I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

SYLVANT 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
SYLVANT 400 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

SYLVANT 100 mg pulveris infliziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Katra vienreizgjas lietosanas flakona ir 100 mg siltuksimaba (siltuximabum) pulvera infuziju skiduma
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SYLVANT 400 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Katra vienreizgjas lietosanas flakona ir 400 mg siltuksimaba (siltuximabum) pulvera infuziju skiduma
koncentrata pagatavosanai. Péc izSkidinasanas skidums satur 20 mg siltuksimaba mililitra.

Siltuksimabs ir hime@riskas (cilveka-peles) imtinglobina G1k (IgG1x) monoklonalas antivielas, kas
iegiitas Kinas kamju olnicu (CHO — Chinese hamster ovary) §tnu linija, izmantojot rekombinantas
DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katrs 100 mg flakons satur 0,8 mg polisorbata 80.
Katrs 400 mg flakons satur 3,2 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentratam).

Zales ir liofilizets balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

SYLVANT indic€ts pieauguso pacientu ar multicentrisku Kastlemana slimibu (MCD — multicentric
Castleman’s disease), kuri ir cilvéka imundeficita virusa (HIV) un cilvéka herpes virusa-8 (HHV-8)
negativi, arst€Sanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales drikst ievadit tikai kvalificéti veselibas apriipes specialisti atbilstosas mediciniskas
uzraudzibas apstaklos.

Devas

Ieteicama deva ir 11 mg/kg siltuksimaba, ievadot 1 stundas laika intravenozas infuzijas veida ik p&c
trts ned€lam, lidz arst€Sana klust neefektiva.



Arstésanas kriteriji

Hematologiskas laboratoriskas analizes pirmajos 12 ménesos javeic pirms katras SYLVANT devas
ievadiSanas un ik p€c trijiem devu cikliem. Pirms infiizijas zalu parakstitajam jaapsver terapijas
atlikSana, ja nav sasniegti 1. tabula noraditie arstéSanas kriteriji. Devas samazinaSana nav ieteicama.

1. tabula.  ArsteSanas kriteriji

Laboratoriskais Prasiba pirms pirmas Kriteériji atkartotai arstéSanai
raditajs SYLVANT devas ievadiSanas

Absolutais neitrofilo >1,0x 10%1 >1,0x 10%1

leikocTtu skaits

Trombocitu skaits >75x 10%/1 >50x 10%/1
Hemoglobins® <170 g/1 (10,6 mmol/l) <170 g/1 (10,6 mmol/l)

a

SYLVANT pacientiem ar MCD var paaugstinat hemoglobina koncentraciju.

SYLVANT terapija japartrauc, ja pacientam ir smaga infekcija vai jebkada smaga nehematologiska
toksicitate. Terapiju péc atveseloSanas var atsakt tada pasa deva.

Ja pacientam rodas smaga, ar infuziju saistita reakcija, anafilakse, smaga alergiska reakcija vai ar
infuziju saistits citokinu atbrivosanas sindroms, turpmaka SYLVANT ievadiSana japartrauc. Ja pirmo
48 nedelu laika vairak neka 2 reizes atlikta zalu lietoSana toksicitates del, jaapsver So zalu lietoSanas
partraukSana.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Nozimigas ar vecumu saistitas farmakokingtikas (FK) vai lietoSanas droSuma profila atskiribas
kliskajos pétijumos nav noverotas. Deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi
Oficiali p&ttijumi siltuksimaba FK noskaidrosanai pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem
nav veikti (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Siltuksimaba droSums un efektivitate, lictojot berniem vecuma Iidz 17 gadiem, nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Siltuksimabs jaievada intravenozas infiizijas veida.
leteikumus par zalu izSkidinasanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Smaga paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisku zalu izsekojamibu, skaidri jaregistré ievadito zalu originalais nosaukums un

sérijas numurs,

Vienlaicigas aktivas, nopietnas infekcijas
Infekcijas, tai skaita lokalas infekcijas, jaarste pirms SYLVANT ievadiSanas. Kliiskos p&tijumos
noveérotas smagas infekcijas, tai skaita pneimonija un sepse (skatit 4.8. apakSpunktu).

Klmiskaja petijuma 4 — 11,3% pacientu novéroja hipoglobulinémiju.



MCD petijuma (1. petijums) 4 — 11 % pacientu novéroja kopgja IgG, IgA vai IgM koncentracijas
pazeminasanos zem normas robezas.

Neviena SYLVANT kliniskaja petijuma netika ieklauti pacienti ar kltniski nozimigam infekcijam, tai
skaita pacienti ar zinamu pozitivu B hepatita virsmas antigéna statusu. Zinots par diviem B hepatita
reaktivacijas gadijumiem, kad pacientiem ar multiplo mielomu SYLVANT lietoja vienlaicigi ar lielu
deksametazona devu un bortezomibu, melfalanu un prednizonu.

SYLVANT var maskét akiita ickaisuma pazimes un simptomus, tai skaitd nomakt drudzi un akiitas
fazes reaktivas vielas, pieméram, C reaktivo proteinu (CRP). Tadg] zalu parakstitajiem riipigi
jakontrol@ pacienti, kuri sanem arst€Sanu, lai varétu atklat smagas infekcijas.

Vakcinacijas
Dzivu, novajinatu mikroorganismu vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi vai Cetru ned&lu perioda pirms

SYLVANT lietosanas uzsaksanas, jo kliniskais droSums veél nav pieradits.

Lipidu raditaji

Ar SYLVANT arstetiem pacientiem noveroja trigliceridu un holesterina (lipidu raditaju) limena
paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti jaarst€ saskana ar speka esosajam kliniskajam
vadlinijam par hiperlipidémijas arstéSanu.

Ar infuziju saistitas reakcijas un paaugstinata jutiba

SYLVANT intravenozas infuzijas laika vieglas vai vidgji smagas ar infuziju saistitas reakcijas var
mazinaties péc inflizijas paléninasanas vai apturé$anas. P&c reakcijas izzu$anas var apsvert inflizijas
atsakSanu ar 1€naku infuzijas atrumu, ka ar7 terapeitisku prethistamina Iidzeklu, acetaminoféna un
kortikosteroidu lietoSanu. Pacientiem, kuriem p&c $adas terapijas ir inflizijas nepanesiba, SYLVANT
ievadiSana ir japartrauc. Pacientiem, kuriem inflizijas laika vai p&c tas rodas ar infliziju saistitas
smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (pieméram, anafilakse), arst€sana japartrauc. Smagu, ar infiiziju
saistitu reakciju arst€Sanu nosaka tas simptomi. Jabiit pieejamiem atbilstoSam personalam un zalém
anafilakses arstéSanai, ja ta rastos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Laundabigas slimibas
Imtinmodulgjosas zales var paaugstinat laundabigu slimibu risku. Nemot véra ierobezoto pieredzi ar
siltuksimabu, paslaik pieejamie dati neliecina par paaugstinatu laundabigu slimibu risku.

Kunga-zarnu trakta perforacija

Siltuksimaba kliniskajos p&tijumos, bet ne MCD pétijumos, zinots par kunga-zarnu trakta (KZT)
perforaciju. Pacientiem, kuriem varétu bt paaugstinats KZT perforacijas risks, §ts zales jalieto
piesardzigi. Pacienti, kuriem ir simptomi, kas vargtu bt saistiti ar KZT perforaciju vai liecinat par to,
steidzami jaizmekle.

Aknu darbibas traucéjumi

Pec arstéSanas ar SYLVANT kliniskajos p&tijumos ir zinots par aknu transaminazu Itmena un citu
aknu funkcionalo testu, piem&ram, bilirubina Iimena, rezultatu 1slaicigu vai neregularu nelielu vai
videju paaugstinasanos. Ar SYLVANT arstétie pacienti, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi, ka ari
pacienti ar paaugstinatu transaminazu vai bilirubina Itmeni, janovero.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Sis zales satur 0,8 mg polisorbata 80 katra 100 mg flakona un 3,2 mg polisorbata 80 katra 400 mg
flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Nekliiskos petijumos atklats, ka interleikins-6 (IL-6) samazina citohroma P450 (CYP450) aktivitati.
Siltuksimaba saistiSanas ar bioaktivo IL-6 var izraisit pastiprinatu CYP450 substratu metabolismu, jo



CYP450 enzimu aktivitate normaliz€sies. Tapéc siltuksimaba lietosana kopa ar CYP450 substratiem,
kam ir Saurs terapeitiskais indekss, var maintt So zalu terapeitisko iedarbibu un toksicitati izmainu dél
CYP450 metabolisma celos. Uzsakot vai partraucot siltuksimaba lietoSanu pacientiem, kurus
vienlaicigi arste ar zaleém, kas ir CYP450 substrati un kam ir Saurs terapeitiskais indekss, ieteicams
kontrolét iedarbibu (pieméram, varfarina) vai zalu koncentraciju (piemé&ram, ciklosporina vai
teofilina). Vienlaicigi lietoto zalu deva japielago péc nepiecieSamibas. Siltuksimaba ietekme uz
CYP450 enzima aktivitati var saglabaties vairakas ned€las p&c terapijas partrauk$anas. Arstam
jaievero piesardziba arT tad, ja siltuksimabu lieto kopa ar CYP3 A4 substrata zalem un ja efektivitates
samazinaSanas nebiitu vélama (piem&ram, peroraliem pretapauglosanas Iidzekliem).

Pediatriska populacija
Saja populacija mijiedarbibas petijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes
Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un I1dz tris ménesus péc tas ir jalieto efektivi
pretapauglosanas Iidzekli (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gritnieciba

Dati par siltuksimaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Siltuksimaba p&tijumos ar
dzivniekiem nav pieradita nev€lama ietekme uz gritniecibu vai embrija un augla attistibu (skatit
5.3. apakSpunktu). Siltuksimabu griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Siltuksimabu griitniecei drikst ievadit tikai tad, ja ieguvums skaidri atsver risku.

Tapat ka citas imtiinglobulina G antivielas, siltuksimabs $kérso placentaro barjeru, ka noverots
petijumos ar pertikiem. L1dz ar to zidainiem, kuru mates arst€tas ar siltuksimabu, var biit paaugstinats
infekciju risks, un ieteicams ieverot piesardzibu attieciba uz dzivu vakcinu ievadiSanu sadiem
zidainiem (skattt 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai siltuksimabs izdalas cilvéka piena.

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar siltuksimabu japienem, izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Siltuksimaba ietekme uz fertilitati cilvékiem nav pétita. Pieejamie nekliniskie dati neliecina par
ietekmi uz fertilitati, sanemot arstéSanu ar siltuksimabu (skattt 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Siltuksimabs neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Infekcijas (tai skaita augs€jo elpcelu infekcijas), nieze un izsitumi, artralgija un caureja bija biezakas
nevelamas blakusparadibas, kas radas > 20% ar siltuksimabu arstéto pacientu Kastlemana slimibas

(CD) kliniskajos pétijumos. Smagaka, ar siltuksimaba lietoSanu saistita nevélama blakusparadiba bija
anafilaktiska reakcija.

Dati par visiem ar siltuksimaba monoterapiju arstétajiem pacientiem (n = 370) no kopgjas lietosanas
droSuma vertésanas bazes.



2. tabula noradits atklato nevélamo blakusparadibu biezums 87 MCD pacientiem (1. petijuma,
2. petijuma un 3. petijuma), kurus arst&ja ar ieteicamo devu — 11 mg/kg ik p&c tris nedélam (sikaka
informacija sniegta 5.1. apakSpunkta).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula noraditas nev€lamas blakusparadibas, kas noverotas ar siltuksimabu ieteicamaja deva —

11 mg/kg ik pec tris nedelam — arstetiem MCD pacientiem. Organu sistemu klasifikacijas ietvaros
nevelamas blakusparadibas uzskaititas zem biezumu raksturojoSajiem virsrakstiem, izmantojot sadu
iedalfjumu: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti

(>1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas ar siltuksimabu arstétiem pacientiem MCD kliniskos

péetijumos’
Organu sistemu klasifikacija Nevélama blakusparadiba
Biezums
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcija, urincelu infekeija,
nazofaringits
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Loti biezi | Neitropénija, trombocitopénija
Imiuinds sistemas traucejumi
Biezi | Anafilaktiska reakcija
Vielmainas un ugtures traucejumi
Loti biezi | Hipertrigliceridémija, hiperurik€mija
Biezi | Hiperholesterinémija
Nervu sistemas traucejumi
Loti biezi | Reibonis, galvassapes
ElpoSanas sistemas traucejumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti biezi | Orofaringealas sapes
Asinsvadu sistemas traucejumi
Loti biezi | Hipertensija
Kunga-zarnu trakta traucéejumi
Loti biezi Slikta diisa, sapes védera, vemsana,

aizciet€jums, caureja, gastroezofageala atvilna
slimiba, ¢iilas muté

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi | Izsitumi, nieze, ekzéma
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezZi | Artralgija, sapes ekstremitate
Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

Loti biezi | Nieru darbibas trauc&jumi
Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi | Lokala tiska

Izmeklejumi

Loti biezi | Kermena masas palielinaSanas

®  Visi pacienti ar CD arstéti ar siltuksimaba ieteicamo devu — 11 mg/kg ik p&c tris ned&lam [tai skaitd pacienti, kuri

mainTja terapiju (N = 87)].

Ar infuiziju saistitas reakcijas un paaugstinata jutiba

Klmiskos petijumos siltuksimaba lietoSana bija saistita ar infiizijas izraisitam reakcijam vai
paaugstinatas jutibas reakcijam 5,1% (smagas reakcijas bija 0,8%) pacientu, kuri arsteti ar
siltuksimaba monoterapiju.




MCD pacientu ilgstoSas arst€Sanas ar siltuksimabu laika, lietojot ieteicamo devu 11 mg/kg ik p&c tris
nedeélam, ar infiiziju saistitu reakciju vai paaugstinatas jutibas reakciju biezums bija 6,3% (1,3% —
smagas reakcijas).

ZinoS8ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos p&tijumos nav zinots par pardozéSanas gadijumiem. PardozgSanas gadijuma pacients
janovero, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties jauzsak
adekvata simptomatiska arstesana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori, ATK kods: LO4AC11.

Darbibas mehanisms

Siltuksimabs ir cilveka-peles himériska monoklonala antiviela, kas veido izteiktas afinitates, stabilus
kompleksus ar $kistosam, bioaktivam cilveka IL-6 formam. Siltuksimabs kave cilvéka IL-6 saistiSanos
gan ar $kistosajiem, gan pie membranas saistitajiem IL-6 receptoriem (IL-6R), tadgjadi inhibgjot
heksaméro signaliz&joso kompleksu veidosanos ar gp130 uz $iinu virsmas. Interleikins-6 ir
pleiotropisks, iekaisumu veicinoss citokins, ko sintezé dazada veida $tinas, tai skaita T Siinas un

B siinas, limfociti, monociti un fibroblasti, ka arT laundabigas Stinas. Pieradits, ka IL-6 piedalas
dazados normalos fiziologiskos procesos, pieméram, imiinglobulinu sekrécijas indukcija, aknu akuitas
fazes proteinu sint€zes aizsakSana un asinsrades prekursoru §tinu proliferacijas un diferenciacijas
stimulacija. IL-6 parprodukcija hronisku iekaisuma slimibu un laundabigu slimibu gadijuma saistita ar
anémiju un kaheksiju, un izvirzita hipotéze, ka tam ir galvena nozime plazmas $tinu proliferacijas un
sistemisko izpausmju veicinasana pacientiem ar CD.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro siltuksimabs no devas atkariga veida inhibe no IL-6 atkarigo peles plazmacitomas §tinu Iinijas
augSanu, reaggjot uz cilvéka IL-6. Cilvéka hepatomas $tinu kulttiras IL-6 stimul&to akiitas fazes
proteina, seruma amiloida A, produkciju siltuksimaba inhib&ja no devas atkariga veida. ArT cilveka
Berkita (Burkitt) B limfomas Stinu kultiiras siltuksimabs no devas atkariga veida inhibgja
imtinglobulina M proteina sintézi, reagéjot uz IL-6.

Biomarkieri

Labi zinams, ka IL-6 stimul€ akiitas fazes C reaktiva proteina (CRP) ekspresiju. Siltuksimaba darbibas
mehanisms ir IL-6 bioaktivitates neitralizacija, ko var netiesi noteikt peéc CRP supresijas. Siltuksimaba
terapija MCD gadijuma izraisa strauju un ilgstosu CRP koncentracijas pazeminasanos seruma. IL-6
koncentracijas seruma vai plazma raditajus arst€Sanas laika nedrikst izmantot ka farmakodinamisko
markieri, jo siltuksimaba neitraliz&tie antivielas, un IL-6 kompleksi ietekme pasreiz izmantotas
imunologiskas IL-6 kvantitativas noteik$anas metodes.

Kliniska efektivitate un drosums

1. pétijums

2. fazes, daudznacionalu, randomizétu (2 : 1), dubultmaskétu, placebo kontrolétu p&tijumu veica, lai
novertetu siltuksimaba (11 mg/kg ik pec tris nedélam) efektivitati un droSumu salidzinajuma ar
placebo, lietojot kombinacija ar labako uzturo$o apriipi pacientiem ar MCD. ArstéSanu turpinaja, lidz
ta vairs nebija efektiva (definéts ka slimibas progresésana, pamatojoties uz simptomu pastiprinasanos,



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

radiologisko progresésanu vai funkcionala stavokla pasliktinasanos) vai radas nepienemama
toksicitate. Kopuma randomizgja un arstgja 79 pacientus ar simptomatisku MCD. Vecuma mediana
bija 47 gadi (robezas no 20 Iidz 74 gadiem) siltuksimaba grupa un 48 gadi (robezas no 27 lidz 78
gadiem) placebo grupa. Placebo grupa bija vairak viriesu kartas pacientu (85% placebo grupa,
salidzinot ar 56% siltuksimaba grupa). ECOG funkcionala stavokla novertgjums (0/1/2) sakotngji bija
attiecigi 42%/45%/13% siltuksimaba grupa un 39%/62%/0% placebo grupa. Sakotngji 55% pacientu
siltuksimaba grupa un 65% pacientu placebo grupa bija ieprieks sanémusi sist€émisku MCD terapiju un
30% pacientu siltuksimaba grupa un 31% placebo grupa lietoja kortikosteroidus. Histologiskie
apakstipi abas arstéSanas grupas bija [1dzigi — 33% bija hialina vaskularais apakstips, 23%
plazmacitiskais apakstips un 44% jauktais apakstips.

P&ttjuma primarais mérka kriterijs bija noturiga audzgja un simptomatiska atbildes reakcija, kas
defingta ka audzgja atbildes reakcija, ko noverteja neatkarigs eksperts, un prospektivi apkopotu MCD
simptomu pilniga izzu$ana vai stabiliz€Sanas vismaz 18 nedglas bez terapijas neefektivitates.

1. p&tijuma noveroja statistiski ticamu neatkarigi vertetas noturigas audzg&ja un simptomatiskas atbildes
reakcijas atSkiribu siltuksimaba grupa, salidzinot ar placebo grupu (attiecigi 34%, salidzinot ar 0%;
95% TI: 11,1, 54,8; p=0,0012). Vispargjas audzeja atbildes reakcijas raditaju gan neatkarigie
eksperti, gan pétnieki vértgja, nemot véra modificétos Cisona (Cheson) kritérijus.

Galvenie 1. petijuma efektivitates rezultati apkopoti 3. tabula.
3. tabula. Efektivitates merka Kritériji 1. pétjjuma

Efektivitates merka kriteriji Siltuksimabs+B | Placebo+BSC | P vértiba®
SC

Primarais efektivitates merka Kriterijs
Noturiga audzgja un simptomatiska atbildes
reakcija (neatkarigs vert€jums)

Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
Noturiga audzgja un simptomatiska atbildes 24/53 (45,3%)

18/53 (34,0%) 0/26 (0%) 0,0012

o

reakcija (petnieka vertejums) 0726 (0%) <0,0001

— — - - — 5
L_ab;_aka audzgja atbildes reakcija (neatkarigs 20/53 (37,7%) 126 (3.8%) 0.0022
vert€jums)
Lflbz_q(a audzgja atbildes reakcija (petnicka 27/53 (50.9%) 0/26 (0%) <0,0001
vertéjums)
Laiks I1dz terapijas neefektivitatei Nav sasniegts 134 dienas 0,0(())%:11;8HR

Hemoglobina Iimena paaugstinasanas
> 15 g/1 (0,9 mmol/l) 13. ned€la/hemoglobina 19/31 (61,3%) 0/11 (0%) 0,0002
atbildes reakcija — novértéjama populacija
Audzgja un simptomatiskas atbildes reakcijas
ilgums (dienas) — neatkarigs vertgjums; 340 (55; 676)° N/P¢ N/P
mediana (min, max)

Noturiga pilniga simptomatiska atbildes

reakcija? 13/53 (24,5%) | 026 (0%) 0,0037
Noturigas pilnigas simptomatiskas atbildes N/P
reakcuas ilgums (dienas) mediana (min, max) | 472 (169; 762)° N/P

Labaka atbalstosa apriipe (Best Supportive Care — BSC).

?  Korigéts péc kortikosteroidu lietosanas randomizacijas bridi.

®  Primaras analizes bridf datus par 19 no 20 pacientiem ar audz&ja un simptomatisku atbildes reakciju cenzgja atbildes

reakcijas turpinasanas del.

N/P = “Nav piemérojams”, placebo grupa nebija pacientu ar atbildes reakciju, tapec ilgums nav piemérojams.
Pilniga simptomatiska atbildes reakcija definéta ka sakotn&jo MCD vispargjo simptomu novertgjuma punktu skaita
samazinaSanas par 100%, kas saglabajas vismaz 18 nedglas, pirms arstéSana kluva neefektiva.

Datus par 11 no 13 pacientiem ar pilnigu simptomatisku atbildes reakciju cenzgja atbildes reakcijas turpinasanas del.

Prospektivi apkopoja informaciju par simptomiem, kas saistiti ar MCD. Kopgjais visu simptomu
novertejuma punktu skaits (ko sauc par Vispargjo, ar MCD saistTto simptomu novertgjuma punktu



skaitu) ir ar MCD saistito simptomu [vispargjo simptomu, kas saistiti ar MCD (noguruma, savarguma,
hiperhidrozes, svisanas nakti, drudza, kermena masas samazinasanas, anoreksijas, audzgja sapju,
aizdusas un niezes), autoimiino izpausmju, $kidruma aiztures, neiropatijas un adas bojajumu]
smaguma pakapes (NCI-CTCAE pakapes) summa. Katra cikla aprekinaja ar MCD saistito simptomu
un vispargjo, ar MCD saistito simptomu novertgjuma punktu skaita procentualas izmainas, salidzinot
ar sakotngjo stavokli. Pilnigu simptomatisku atbildes reakciju defin€ja ka sakotn&jo, ar MCD saistito
vispargjo simptomu noveértgjuma punktu skaita samazinasanos par 100%, kas saglabajas vismaz

18 nedglas, pirms arst€Sana kluva neefektiva.

Hemoglobina atbildes reakciju defingja ka izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, par > 15 g/l
(0,9 mmol/1) 13. ned€la. Noveroja statistiski ticamu (attiecigi 61,3%, salidzinot ar 0%; p = 0,0002)
hemoglobina atbildes reakcijas at$kiribu siltuksimaba un placebo grupa.

Apaksgrupu analizes

Gan primaro, gan sekundaro mérka kritériju analizes dazadas apakSgrupas, pieméram, vecuma

(< 65 gadi un > 65 gadi), rases (baltas un pargjas), regiona (Ziemelamerika, Eiropa, Vid&jie Austrumi
un Afrika), sakotn&jas kortikosteroidu lietoSanas (ja un né), iepriek$gjas terapijas (ja un né) un MCD
histologijas (plazmatiska vai jaukta histologija), nemainigi liecinaja, ka terapijas iedarbiba labaka bija
siltuksimaba grupa, iznemot hialina vaskularo apaksgrupu, kura neviens pacients nesasniedza defingto
primara mérka kriteriju. Hialina vaskularaja apaksgrupa noveéroja nemainigi labaku arstéSanas
iedarbibu ar siltuksimabu arstétajiem pacientiem attieciba uz visiem nozimigajiem sekundarajiem
mérka kriterijiem. 4. tabula apkopoti atseviski efektivitates rezultati 1. p&tjjuma hialina vaskularaja
apaksgrupa.

4. tabula. Atseviski efektivitates mérka kritériji 1. pétijjuma hialina vaskularaja apaksgrupa
Efektivitates merka kriteriji | Siltuksimabs+BSC* | Placebo+BSC |  95% TI?
Primarais efektivitates merka kriterijs

Noturiga audzgja un simptomatiska 0/18 (0%) 0/8 (0%) (N/P; N/P)°
atbildes reakcija (neatkarigs vertéjums)
Sekundarie efektivitates merka kriteriji
Noturiga audz€ja un simptomatiska
atbildes reakcija (p&tnieka vertejums)
Labaka audzgja atbildes reakcija
(neatkarigs vertéjums)
éaéliili‘jkiufézgé?fg;)ldes reakcija 4/18 (22,2%) 0/8 (0%) (-20,3; 60,6)
Laiks lidz terapijas neefektivitatei 206 dienas 70 dienas (0,17; 1,13)°
Hemoglobina Itmena paaugstinasanas

> 15 g/1 (0,9 mmol/l)

13. nedela’/hemoglobina atbildes reakcija
— novertgjama populacija

Noturiga pilniga simptomatiska atbildes
reakcija’ 3/18 (16,7%) 0/8 (0%)

* Labaka atbalstosa apripe.
a

b

3/18 (16,7%) 0/8 (0%) (-25,7; 55,9)

1/18 (5,6%) 1/8 (12,5%) | (-46,7;35.3)

3/7 (42,9%) 0/4 (0%) (-22,7; 83,7)

(-25,7; 55.9)

Procentuala Tpatsvara atskiribas 95% ticamibas intervals.

N/P = “Nav piem&rojams”, nebija pacientu ar atbildes reakciju, tapéc 95% TI nav piem&rojams
C

d

Riska attiecibas 95% ticamibas intervals.

Pilniga simptomatiska atbildes reakcija definéta ka sakotn&jo MCD vispargjo simptomu punktu skaita samazinasanas
par 100%, kas saglabajas vismaz 18 nedglas, pirms arstéSana kluva neefektiva.

2. pétijums

Papildus 1. petijumam pieejami efektivitates dati pacientiem ar CD vienas grupas 1. fazes petijuma

(2. pétijums). Saja pétijuma 37 pacientus ar CD (35 pacientus ar MCD) arstgja ar siltuksimabu.

16 pacientiem ar MCD, kurus arstgja ar 11 mg/kg ik p&c tris nedelam, vispargjais audzgja atbildes
reakcijas raditajs neatkariga eksperta vert€juma bija 43,8% ar pilnigu atbildes reakciju 6,3% gadijumu.
Visas audz&ja atbildes reakcijas saglabajas > 18 nedélas. Saja pétijuma 16 no 35 pacientiem ar MCD
atbilda hialina vaskularajam apakstipam; 31% no Siem pacientiem bija rentgenologiska atbildes



reakcija, pamatojoties uz neatkarigu vertejumu, un 88% bija atbildes reakcija ar klinisku uzlabosanos
saskana ar protokola noteiktajam definicijam.

3. pétijums

Atklata, daudzcentru, nerandomizeta 2. fazes petijuma tika verteta ilgstosas siltuksimaba terapijas
efektivitate un droSums 60 pacientiem ar MCD, kuri ieprieks bija ieklauti 1. p&tijuma (41 pacients) vai
2. petijuma (19 pacienti). Siltuksimaba terapijas ilguma mediana bija 5,52 gadi (robezas no 0,8 Iidz
10,8 gadiem); vairak neka 50% pacientu sanéma siltuksimaba terapiju >5 gadus. P&c 6 gadu
noveérosanas medianas neviens no 60 pacientiem nebija nomiris, un slimibas kontrole saglabajas 58 no
60 pacientiem.

Lielaka kopéja deva kliniskajos pétijumos
Lielakais kopgjais siltuksimaba daudzums viena deva jebkura kliniskaja p&tijuma lidz Sim bijis
2190 mg (11 mg/kg).

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus siltuksimabam visas CD
pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c pirmas siltuksimaba ievadiSanas (devas varigja no 0,9 lidz 15 mg/kg) laukums zem koncentracijas
un laika liknes (4UC) un maksimala koncentracija seruma (Cmax) palielinajas proporcionali devai, bet
klirenss (CL) nebija atkarigs no devas. P&c vienreizgjas devas ievadiSanas ieteicamaja lietoSanas
shéma (11 mg/kg ik p&c tris ned€lam) klirenss bija 3,54 = 0,44 ml/kg diena un eliminacijas pusperiods
bija 16,3 £+ 4,2 dienas. P&c atkartotu devu ievadiSanas ieteicamaja lietoSanas shéma siltuksimaba
kltrenss nemainijas laika, un sist€émiska uzkrasanas bija vidgja (uzkrasanas indekss 1,7). Atbilstosi
eliminacijas pusperiodam p&c pirmas devas, koncentracija seruma sasniedz lidzsvara stavokli lidz
sestajai inflizijai (intervals ik p&c 3 nedélam) ar vidgjo (= SN) maksimalo un minimalo koncentraciju
attiecigi 332 = 139 un 84 + 66 pg/ml.

Imiingenitate

Tapat ka lietojot visus terapeitiskos proteinus, iespéjama antivielu veidoSanas pret zalem
(imiingenitate). Siltuksimaba imiingenitati vert€ja, izmantojot antigénus saisto§a enzima imintestu
(EIA) un elektrokimiskas luminiscences (ECL) imuntesta (ECLIA) metodi.

Kliniskajos p&tijumos, tai skaita monoterapijas un kombinétas terapijas p&tijumos, siltuksimaba
antivielu noteikSanai bija pieejami paraugi no kopuma 432 pacientiem, un 189 pacientiem vismaz
vienu paraugu parbaudija, izmantojot ECLI4 metodi, kurai raksturiga augsta jutiba zalu klatbiitne.
Nosakamu antivielu pret siltuksimabu sastopamibas raditajs bija 0,9% (4/432) kopuma un 2,1%
(4/189) pacientiem, kuriem vismaz viens paraugs tika parbaudits, izmantojot EFCLIA metodi, kurai
raksturiga augsta jutiba zalu klatbtutng. Imiingenitates papildu analizes tika veiktas visiem pozitivajiem
paraugiem 4 pacientiem ar nosakamam antivielam pret siltuksimabu. Nevienam no Siem pacientiem
nebija neitraliz&josu antivielu. Pacientiem, kuriem radas antivielas pret siltuksimabu, nebija nekadu
drosuma vai efektivitates raksturojuma izmainu pazimju.

Ipasas pacientu grupas

Izmantojot datus par 378 pacientiem ar dazadam slimibam, kuri sanéma siltuksimaba monoterapiju
devas no 0,9 lidz 15 mg/kg, veica krusteniskas pétijuma populacijas FK analizes. Sajas analizés
vert§ja dazadu mainigo raditaju ietekmi uz siltuksimaba FK.

Siltuksimaba klirenss palielinajas 11dz ar kermena masu, tacu deva atkariba no kermena masas nav
japielago, jo devu aprékina ka mg/kg. Talak minétie faktori kliniski neietekmégja siltuksimaba klirensu:
dzimums, vecums un etniska piederiba. Antivielu pret siltuksimabu klatbiitnes ietekmi neparbaudija,
jo nebija pietickams pacientu skaits ar antivielam pret siltuksimabu.
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Gados vecaki cilveki

Siltuksimaba populacijas FK analizgja, lai noverteétu demografisko raditaju ietekmi. Rezultati
neliecinaja par nozimigu siltuksimaba FK atSkiribu par 65 gadiem vecakiem pacientiem, salidzinot ar
65 gadus veciem vai jaunakiem pacientiem.

Nieru darbibas traucejumi

Formals pétijums par nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz siltuksimaba farmakokin&tiku nav veikts.
Pacientiem, kuriem sakotng&jais aprékinatais kreatinina klirenss bija 12 ml/min vai lielaks, siltuksimaba
FK bitiski nemainijas. Datu kopa ieklava Cetrus pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss no 12 1idz 30 ml/min).

Aknu darbibas traucéjumi

Formals pétijums par aknu darbibas traucg€jumu ietekmi uz siltuksimaba farmakokinétiku nav veikts.
Pacientiem, kuriem sakotngji alanintransaminazes Itmenis bija [idz 3,7 reiz€m virs normas augsgjas
robezas un albumina Itmenis varigja no 15 [idz 58 g/dl, un kuriem sakotngjais bilirubina Itmenis
vari€ja no 1,7 Iidz 42,8 mg/dl, siltuksimaba FK biitiski nemainijas.

Pediatriska populacija
Siltuksimaba droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem nav pieradita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu siltuksimaba devu toksikologijas pétijumos, kas veikti ar jauniem Macaca sugas pertikiem,
kuriem lietoja devas no 9,2 lidz 46 mg/kg nedg€la (lidz 22 reizém lielaka iedarbiba neka pacientiem,
kuri sanem 11 mg/kg ik pec 3 ned€lam), toksicitates pazimes nekonstatgja. Noveroja nelielu no T
Stunam atkarigas antivielu atbildes reakcijas samazinaSanos un liesas digla centru izméra
samazinasanos péc Keyhole limpet hemocianina (KLH) imunizacijas, ko uzskatija par farmakologisku
atbildes reakciju uz IL-6 inhibiciju un par toksikologiski nenozimigu.

Siltuksimabs (9,2 un 46 mg/kg nedgla) neizraisija reproduktivo organu toksicitati Macaca sugas
pertikiem. Pelém, kuram subkutani ievadija pretpelu IL-6 monoklonalas antivielas, nenovéroja ietekmi
uz tévinu vai matisu fertilitati.

Embrija un augla attistibas p&tijuma, kura siltuksimabu ievadija intravenozi grisnam Macaca sugas
pertiku matitem (20. — 118. grisnibas diena) 9,2 un 46 mg/kg ned€las deva, nenoveroja toksicitati
matitei vai auglim. Siltuksimabs griisnibas laika Sk&rsoja placentu, un siltuksimaba koncentracija
augla asins seruma 140. gestacijas diena (GD) bija tada pati ka koncentracija matttei.
Histopatologiskaja limfatisko audu izmeklgjuma 140. GD augliem neatklaja imtinas sisteémas attistibas
morfologiskas patologijas.

Siltuksimaba kancerogenitates petijumi ar grauzgjiem nav veikti. Pieradijumi no petjjumiem, kas
veikti ar siltuksimabu un citiem IL-6 inhibitoriem, liecina, ka siltuksimaba kancerogenitates potencials
ir neliels. Tomér ir arT pieradijumi, kas liecina, ka IL-6 inhibicija varétu nomakt imiinas atbildes
reakcijas un imunologisko kontroli, ka arT mazinat aizsardzibu pret noteiktiem audzgjiem. Tadél nevar
pilniba izslégt paaugstinatu noteiktu audzeju risku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Polisorbats-80
Saharoze
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6.2. Nesaderiba
Saderibas petijumu trukuma dél $1s zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
4 gadi

------

LietoSanas laika pieradita ktmiska un fizikala stabilitate [idz 8 stundam istabas temperattra (skatit
6.6. apakSpunktu).

VVVVVV

mikrobiologiskas kontaminacijas risku, zales jalieto nekavgjoties.
Ja tas nelieto nekavejoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu izSkidinasanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
SYLVANT 100 mg pulveris infliziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

8 ml 1. klases stikla flakona ar elastome@ra aizbazni un aluminija vacinu, kam ir nonemsanas poga; taja
ir 100 mg siltuksimaba. Iepakojuma lielums: 1 flakons.

SYLVANT 400 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
30 ml 1. klases stikla flakona ar elastoméra aizbazni un aluminija vacinu, kam ir nonemsanas poga;
taja ir 400 mg siltuksimaba. Iepakojuma lielums: 1 flakons.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Sis zales paredzgetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

o Izmantojiet aseptisku tehniku.

o Aprekiniet devu, kopg€jo nepiecieSamo izSkidinata SYLVANT skiduma tilpumu un
nepieciesamo flakonu skaitu. leteicama adata sagatavoSanai ir 21. izméra, 1% collas adata
(38 mm). Infiiziju maisos (250 ml) jabut 5% glikozes §kidumam, un tiem jabiit izgatavotiem no
polivinilhlorida (PVH) vai no poliolefina (PO), vai no polipropiléna (PP), vai no polietiléna
(PE). Var lietot arT pudeles no PE.

o Laujiet SYLVANT flakonam(-iem) aptuveni 30 miniites sasilt I1dz istabas temperatiirai (no
15 °C Iidz 25°C). SYLVANT sagatavosanas laika jaatrodas istabas temperatiira.

.....

.....

iegiitu 20 mg/ml skidumu.

. Flakonu ar pulveri un §kidinataju viegli pagroziet (NEDRIKST KRATIT, VIRPINAT VAI
ENERGISKI GROZIT), lai veicinatu pulvera iz§kisanu. Saturu drikst panemt tikai tad, kad viss

______

sagatavoSanas parbaudiet, vai flakona nav cietu dalinu un vai nav mainijusies krasa. Nelietojiet
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§ts zales, ja Skidums ir opalesc€joss vai redzamas svesas dalinas, un/vai mainfjusies skiduma
krasa.
o Visu iegiito Skidumu atskaidiet Iidz 250 ml ar sterilu 5% glikozes skidumu, atvelkot no 5%

o vl =1

______

samaisiet.

o Iz8kidinato Skidumu [idz pievienoSanai intravenoza maisa saturam drikst glabat ne ilgak par
2 stundam. Infuzija japabeidz 6 stundu laika péc iz8kidinata Skiduma pievienoSanas infiiziju
maisa saturam. Atskaiditais Skidums jaievada 1 stundas laika, izmantojot ar PVH vai ar
poliuretanu (PU), vai ar PE izklatas sisteémas ar 0,2 mikronu iek$gjo poligtersulfona (PES) filtru.
SYLVANT nesatur konservantus, tapec neizlietoto infuziju Skiduma dalu nedrikst glabat
atkartotai ievadiSanai.

o Fizikalas-biokimiskas saderibas p&tijumi, lai parbauditu SYLVANT ievadisanu kopa ar citam
zalém, nav veikti. Neievadiet SYLVANT infuzija caur vienu intravenozo sistému kopa ar citam
zalem.

o Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

SYLVANT 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoS$anai
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavo$anai
EU/1/14/928/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 22. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 2. aprili

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN
DROSU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

ASV

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irija

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

Patheon Biologics LLC
4766 LaGuardia Drive,

St. Louis, MO 63134-3116
ASV

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

03013 Ferentino

Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta

atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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IIT PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SYLVANT 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
SYLVANT 400 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
siltuximabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

------

vvvvvv

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, saharoze.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenoza infuzija péc izSkidinasanas un at$kaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIET

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.

Nesasaldét.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir akceptets.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

SYLVANT 100 mg pulveris koncentratam
SYLVANT 400 mg pulveris koncentratam
siltuximabum

v,

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
SYLVANT 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

siltuximabum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir SYLVANT un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms SYLVANT lietosanas
3. Ka lietot SYLVANT

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5, Ka uzglabat SYLVANT

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir SYLVANT un kadam noliikam to lieto

Kas ir SYLVANT

SYLVANT ir zales, kas satur aktivo vielu siltuksimabu.

Siltuksimabs ir monoklonala antiviela (noteikta veida olbaltumviela), kas organisma selektivi saistas
pie antigéna (mérka olbaltumvielas), kuras nosaukums ir interleikins-6 (IL-6).

Kadam nolikam SYLVANT lieto

SYLVANT lieto multicentriskas Kastlemana slimibas (MCD) arstéSanai pieaugusSiem pacientiem,
kuriem nav cilvéka imiindeficita virusa (HIV) vai cilvéka herpes virusa-8 (HHV-8) infekcijas.
Multicentriska Kastlemana slimiba izraisa labdabigu audzgju (labdabigu veidojumu) rasanos kermena
limfiezglos. Sis slimibas simptomi var biit arf nogurums, svisana nakfi, tirp§ana un &stgribas zudums.

Ka SYLVANT darbojas

Pacientiem ar MCD veidojas parak daudz IL-6, un uzskata, ka tas veicina noteiktu $tinu patologisku
augSanu limfmezglos. Saistoties pie IL-6, siltuksimabs bloké ta aktivitati un aptur patologisko $tinu
augSanu. Tas palidz samazinat skarto limfmezglu izm&ru un mazinat slimibas simptomus, un tam
vajadzetu palidzet Jums veikt parastas ikdienas aktivitates.

2. Kas Jums jazina pirms SYLVANT lietoSanas

Nelietojiet SYLVANT $ados gadijumos:
o ja Jums ir smaga alergija pret siltuksimabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms SYLVANT lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums pasreiz ir infekcija — tas ir nepiecieSams tapéc, ka SYLVANT var mazinat Jisu sp&ju
reagét uz infekcijam vai cinities ar tam, un infekcijas var pastiprinaties;

. Jums javeic vai tuvaka laika paredzets veikt vakcinaciju — dazas vakcinas nedrikst ievadit kopa
ar SYLVANT;
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o Jums ir augsts taukvielu Itmenis asinis (hipertrigliceridémija) — SYLVANT var $o Iimeni vél
paaugstinat. Arsts var parakstit Jums zales §1 traucéjuma novérsanai;

o Jums ir kunga ¢ila vai divertikulits, kas var paaugstinat kunga vai zarnu plisuma (kunga-zarnu
trakta perforacijas) risku. Sada plisuma rasanas pazimes ir, pieméram, védersapes ar pieaugosu
intensitati, slikta diiSa, védera izejas izmainas un drudzis — ja Jums rodas tadas pazimes,
nekavéjoties sazinieties ar arstu;

o Jums ir aknu slimiba, vai arT ir mainijusies aknu darbibu raksturojosie asins analizu rezultati.
Arsts noveros Jiis un kontrolgs Jisu aknu darbibu.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms SYLVANT
ievadiSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Alergiskas reakcijas

Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums ir smaga alergiska reakcija infuzijas laika vai p&c tas. Pazimes
ir $adas: apgriitinata elpoSana, spiediena sajuta kriiSkurvi, s€cosa elposana, stiprs reibonis vai
apreibuma sajiita, ltipu pietiikums vai izsitumi uz adas.

Infekcijas
ArsteSanas laika ar SYLVANT Jiis varat vieglak infic&ties.
Sis infekcijas var biit nopietnas, piem&ram, pneimonija vai asins saindéSanas (ta déveta “sepse”).

Nekavgjoties informégjiet arstu, ja Jums arstéSanas laika ar SYLVANT rodas kadas infekcijas pazimes.
Tas ir klepus, gripai [idzigi simptomi, slikta paSsajiita, sarta vai karsta ada, drudzis. Arsts nekavgjoties
partrauks Jiisu arstesanu ar SYLVANT.

Bérni un pusaudzi
Nav zinams, vai SYLVANT var drosi un efektivi lietot $aja populacija, tadel SYLVANT nedrikst
lietot beérniem un pusaudziem.

Citas zales un SYLVANT

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Noteikti pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak mingtajam zalém:

° teofilins, ko lieto astmas arstéSanai;

o varfarins asinu SkidrinaSanai;
o ciklosporins, ko lieto organu parstadiSanas laika un p€c tas;
o iekskigi lietojamie pretapauglosanas lidzekli, ko lieto, lai izsargatos no griitniecibas.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms SYLVANT
ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o SYLVANT nav ieteicams lietot gritniecibas laika. Nav zinams, vai SYLVANT var ietekmét
bérnu, griitnieci vai ar kriiti barojosSu sievieti.

. Arste%anas laika ar SYLVANT un vél tris ménesSus péc arsté$anas pabeig$anas Jums nedrikst
iestaties griitnieciba. Saja laika Jums jalieto efektivi pretapauglosanas lidzekli.
. Dazos gadijumos, ja esat gritniece un Jums jaarste MCD, arsts var ieteikt, ka ieguvums no

SYLVANT lietoSanas var atsvert iesp&jamo risku vél nedzimusam b&rnam, tai skaita
paaugstinatu infekciju risku un noteiktu vakcinu lietoSanu b&rniem, kas dzimusi matém, kuras
grutniecibas laika lietoja SYLVANT.

. Nav zinams, vai SYLVANT nonak mates piena. Jums kopa ar arstu janolemj, vai turpinasiet
lietot SYLVANT, vai ar1 barosiet bernu ar kriiti un partrauksiet lietot SYLVANT.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka SYLVANT varetu ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipgdu vai
apkalpot kadas iekartas vai mehanismus.

SYLVANT satur polisorbatu 80
Sts zales satur 0,8 mg polisorbata 80 katra 100 mg flakona, kas ir Iidzvertigi 0,09 mg/kg. Polisorbati
var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot SYLVANT

Arsts vai medmasa ievadis Jums SYLVANT tikai slimnica vai klinika.

o Ieteicama deva ir 11 miligrami uz kilogramu kermena masas, ko lieto ik p&c tris nedelam.
SYLVANT ievadis “intravenoza infiizija” (pilienveida véna — parasti rokas vena).

To ievadis Ienam, vienas stundas laika.

SYLVANT infiizijas laika Jiis uzraudzis, vai nerodas blakusparadibas.

Jus sanemsiet arst€Sanu, [1dz Jus un Jusu arsts bisiet vienispratis, ka ta vairs nerada ieguvumus.

Ja Jums SYLVANT ievadits vairak neka noteikts

Sis zales ievadis arsts vai medmasa, tapéc maz ticams, ka Jums ievadis parak daudz. Ja uzskatat, ka
Jums ievadits parak daudz SYLVANT, nekav&joties pasakiet to arstam vai medmasai. Nav zinams,
kadas blakusparadibas var izraisit SYLVANT pardozgSana.

Ja partraucat arstéSanu ar SYLVANT
Nepartrauciet lietot SYLVANT bez konsult€Sanas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. So zalu
lietoSanas gadijuma iesp&jamas talak min&tas blakusparadibas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja ievérojat talak minétas blakusparadibas, jo arstéeSana varetu
bt japartrauc.
Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

o smaga alergiska reakcija — iesp&jamas pazimes var biit apgriitinata elposana, spiediena sajiita
kraiskurvi, secosa elposana, izteikts reibonis vai apreibuma sajiita, ltipu pietukums vai izsitumi
uz adas.

Citas iespejamas blakusparadibas
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja pamanat jebkuru no $adam blakusparadibam.

oti biezZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
balto asins §tnu skaita samazinasanas (neitropénija);
trombocrttu skaita samazinasanas (trombocitopénija);
nieze;
izsitumi, niezo§i izsitumi uz adas (ekzéma);
augsts taukvielu Itmenis asints (hipertrigliceridémija);
augsts urinskabes [Tmenis asinTs, kas var izraistt podagru;
nieru funkcionalo testu rezultatu patologiskas novirzes;
roku, kaju, kakla vai sejas pietukums;
paaugstinats asinsspiediens;
elpcelu infekcijas, pieméram, deguna, deguna blakusdobumu vai rikles infekcijas;
urincelu infekcija;
saaukstéSanas;

® 6 o o o o o o o o o .ur
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. sapes kakla;

sapes vai nepatikama sajiita védera, aizciet€jums, caureja, grémas, ¢ulas (jelumi) mutg, slikta
dusa, vemsSana;

reibona sajiita;

galvassapes;

sapes locttava, roka vai kaja;

kermena masas palielinaSanas.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
o augsts holesterina Iimenis asinis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat SYLVANT

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits markeéjuma péc EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nelietojiet zales, ja redzat tajas opalescgjosas dalinas vai sveskermenus un/vai ja skidums pec
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko SYLVANT satur

o Aktiva viela ir siltuksimabs. Katra vienreizgjas lictosanas flakona ir 100 mg siltuksimaba. Péc
iz8kidinasanas Skidums satur 20 mg siltuksimaba mililitra.

o Citas sastavdalas (paligvielas) ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 un
saharoze.

SYLVANT areéjais izskats un iepakojums

o SYLVANT iepakots stikla flakona, kura ir balts pulveris infiziju Skiduma koncentrata
pagatavosanai (pulveris koncentratam).

o SYLVANT ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

RazZotajs
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

2333 CB Leiden
Niderlande

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

03013 Ferentino

Italija

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Sis zales paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

1.

8.

Izmantojiet aseptisku tehniku.

Aprekiniet devu, kop€jo nepieciesamo izskidinata SYLVANT skiduma tilpumu un
nepiecieSamo flakonu skaitu. Ieteicama adata sagatavoSanai ir 21. izmeéra, 1% collas adata

(38 mm). Infuiziju maisos (250 ml) jabut 5% glikozes §kidumam un tiem jabut izgatavotiem no
polivinilhlorida (PVH) vai no poliolefina (PO), vai no polipropiléna (PP), vai no polietiléna
(PE). Var lietot arT pudeles no PE.

Laujiet SYLVANT flakonam(-iem) aptuveni 30 miniites sasilt I1dz istabas temperatiirai (15°C
lidz 25°C). SYLVANT sagatavosanas laika jaatrodas istabas temperattra. Katra flakona saturs
jaizskidina 5,2 ml vienreizgjas lietoSanas tidenT injekcijam, lai iegiitu 20 mg/ml skidumu.
Flakonu ar pulveri un $kidinataju viegli pagroziet (NEDRIKST KRATIT, VIRPINAT VAI
ENERGISKI GROZIT), lai veicinatu pulvera iz§kisanu. Saturu drikst panemt tikai tad, kad viss
pulveris ir pilnigi iz8kidis. Pulverim ir jaiz$kist atrak ka 60 minait€s. Pirms devas sagatavosSanas
parbaudiet, vai flakona nav cietu dalinu un vai nav mainijusies krasa. Nelietojiet §is zales, ja
skidums ir opalescg€joss vai redzamas svesas dalinas un/vai mainijusies §kiduma krasa.

Visu iegiito Skidumu atSkaidiet 11dz 250 ml ar sterilu 5% glikozes Skidumu, atvelkot no 5%
glikozes skiduma 250 ml maisa izSkidinatajam SYLVANT atbilstosu skiduma tilpumu. Lénam
Izskidinato $kidumu Iidz pievienoSanai intravenoza maisa saturam drikst glabat ne ilgak par

2 stundam. Infuzija japabeidz 6 stundu laika p&c iz8kidinata Skiduma pievienoSanas infiiziju
maisa saturam. AtSkaidttais Skidums jaievada 1 stundas laika, izmantojot ar PVH vai
poliuretanu (PU), vai PE izklatas sist€mas ar 0,2 mikronu ieks€jo polietersulfona (PES) filtru.
SYLVANT nesatur konservantus, tap&c neizlietoto infiiziju $kiduma dalu nedrikst glabat
atkartotai ievadiSanai.

Fizikalas-bioktmiskas saderibas p&tijumi, lai parbauditu SYLVANT ievadisanu kopa ar citam
zalém, nav veikti. Neievadiet SYLVANT infuzija caur vienu intravenozo sistému kopa ar citam
zalem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisku zalu izsekojamibu, skaidri janorada lietoto zalu originalais nosaukums un
s€rijas numurs.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
SYLVANT 400 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

siltuximabum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir SYLVANT un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms SYLVANT lietosanas
3. Ka lietot SYLVANT

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5, Ka uzglabat SYLVANT

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir SYLVANT un kadam noliikam to lieto

Kas ir SYLVANT

SYLVANT ir zales, kas satur aktivo vielu siltuksimabu.

Siltuksimabs ir monoklonala antiviela (noteikta veida olbaltumviela), kas organisma selektivi saistas
pie antigéna (mérka olbaltumvielas), kuras nosaukums ir interleikins-6 (IL-6).

Kadam nolikam SYLVANT lieto

SYLVANT lieto multicentriskas Kastlemana slimibas (MCD) arstéSanai pieaugusSiem pacientiem,
kuriem nav cilvéka imiindeficita virusa (HIV) vai cilvéka herpes virusa-8 (HHV-8) infekcijas.
Multicentriska Kastlemana slimiba izraisa labdabigu audzgju (labdabigu veidojumu) rasanos kermena
limfiezglos. Sis slimibas simptomi var biit arf nogurums, svisana nakfi, tirp§ana un &stgribas zudums.

Ka SYLVANT darbojas

Pacientiem ar MCD veidojas parak daudz IL-6, un uzskata, ka tas veicina noteiktu $tinu patologisku
augSanu limfmezglos. Saistoties pie IL-6, siltuksimabs bloké ta aktivitati un aptur patologisko $tinu
augSanu. Tas palidz samazinat skarto limfmezglu izm&ru un mazinat slimibas simptomus, un tam
vajadzetu palidzet Jums veikt parastas ikdienas aktivitates.

2. Kas Jums jazina pirms SYLVANT lietoSanas

Nelietojiet SYLVANT $ados gadijumos:
o ja Jums ir smaga alergija pret siltuksimabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms SYLVANT lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums pasreiz ir infekcija — tas ir nepiecieSams tapéc, ka SYLVANT var mazinat Jisu sp&ju
reagét uz infekcijam vai cinities ar tam, un infekcijas var pastiprinaties;

. Jums javeic vai tuvaka laika paredzets veikt vakcinaciju — dazas vakcinas nedrikst ievadit kopa
ar SYLVANT;
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o Jums ir augsts taukvielu Itmenis asinis (hipertrigliceridémija) — SYLVANT var $o Iimeni vél
paaugstinat. Arsts var parakstit Jums zales §1 traucéjuma novérsanai;

o Jums ir kunga ¢ila vai divertikulits, kas var paaugstiinat kunga vai zarnu plisuma (kunga-zarnu
trakta perforacijas) risku. Sada plisuma rasanas pazimes ir, pieméram, védersapes ar pieaugosu
intensitati, slikta diiSa, védera izejas izmainas un drudzis — ja Jums rodas tadas pazimes,
nekavéjoties sazinieties ar arstu;

o Jums ir aknu slimiba, vai arT ir mainijusies aknu darbibu raksturojosie asins analizu rezultati.
Arsts noveros Jiis un kontrolgs Jisu aknu darbibu.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms SYLVANT
ievadiSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Alergiskas reakcijas

Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums ir smaga alergiska reakcija infuzijas laika vai p&c tas. Pazimes
ir $adas: apgriitinata elpoSana, spiediena sajuta kriiSkurvi, s€cosa elposana, stiprs reibonis vai
apreibuma sajiita, ltipu pietiikums vai izsitumi uz adas.

Infekcijas
ArsteSanas laika ar SYLVANT Jiis varat vieglak infic&ties.
Sis infekcijas var biit nopietnas, piem&ram, pneimonija vai asins saindéSanas (ta déveta “sepse”).

Nekavgjoties informégjiet arstu, ja Jums arstéSanas laika ar SYLVANT rodas kadas infekcijas pazimes.
Tas ir: klepus, gripai lidzigi simptomi, slikta paSsajita, sarta vai karsta ada, drudzis. Arsts nekavéjoties
partrauks Jiisu arstesanu ar SYLVANT.

Bérni un pusaudzi
Nav zinams, vai SYLVANT var drosi un efektivi lietot $aja populacija, tadel SYLVANT nedrikst
lietot beérniem un pusaudziem.

Citas zales un SYLVANT

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Noteikti pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak min€tajam zalém:

° teofilins, ko lieto astmas arstéSanai;

o varfarins asinu SkidrinaSanai;
o ciklosporins, ko lieto organu parstadiSanas laika un péc tas;
o iekskigi lietojamie pretapauglosanas lidzekli, ko lieto, lai izsargatos no griitniecibas.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms SYLVANT
ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o SYLVANT nav ieteicams lietot gritniecibas laika. Nav zinams, vai SYLVANT var ietekmét
bérnu, griitnieci vai ar kriiti barojosSu sievieti.

. Arste3anas laika ar SYLVANT un vél tris méneSus péc arstéSanas pabeig$anas Jums nedrikst
iestaties griitnieciba. Saja laika Jums jalieto efektivi pretapauglosanas lidzekli.
o Dazos gadijumos, ja esat gritniece un Jums jaarste MCD, arsts var ieteikt, ka ieguvums no

SYLVANT lietoSanas var atsvert iespgjamo risku vél nedzimuSam b&rnam, tai skaita
paaugstinatu infekciju risku un noteiktu vakcinu lietoSanu b&rniem, kas dzimusi matém, kuras
gritniecibas laika lietoja SYLVANT.

o Nav zinams, vai SYLVANT nonak mates piena. Jums kopa ar arstu janolemj, vai turpinasiet
lietot SYLVANT, vai ar1 barosiet beérnu ar kriiti un partrauksiet lietot SYLVANT.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka SYLVANT varetu ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipgdu vai
apkalpot kadas iekartas vai mehanismus.

SYLVANT satur polisorbatu 80
Sts zales satur 3,2 mg polisorbate 80 katra 400 mg flakona, kas ir Iidzvertigi 0,09 mg/kg. Polisorbati
var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot SYLVANT

Arsts vai medmasa ievadis Jums SYLVANT tikai slimnica vai klinika.

o leteicama deva ir 11 miligrami uz kilogramu kermena masas, ko lieto ik p&c tris nedelam.
SYLVANT ievadis “intravenoza infiizija” (pilienveida véna — parasti rokas vena).

To ievadis Ienam, vienas stundas laika.

SYLVANT infiizijas laika Jiis uzraudzis, vai nerodas blakusparadibas.

Jus sanemsiet arst€Sanu, [1dz Jus un Jusu arsts bisiet vienispratis, ka ta vairs nerada ieguvumus.

Ja Jums SYLVANT ievadits vairak neka noteikts

Sis zales ievadis arsts vai medmasa, tap&c maz ticams, ka Jums ievadis parak daudz. Ja uzskatat, ka
Jums ievadits parak daudz SYLVANT, nekav&joties pasakiet to arstam vai medmasai. Nav zinams,
kadas blakusparadibas var izraisit SYLVANT pardozgSana.

Ja partraucat arstéSanu ar SYLVANT
Nepartrauciet lietot SYLVANT bez konsult€Sanas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. So zalu
lietoSanas gadijuma iesp&jamas talak min&tas blakusparadibas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja ievérojat talak minétas blakusparadibas, jo arstéeSana varetu
but japartrauc.
Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

o smaga alergiska reakcija — iesp&jamas pazimes var biit apgriitinata elposana, spiediena sajiita
kraiSkurvi, secosa elposana, izteikts reibonis vai apreibuma sajiita, ltipu pietukums vai izsitumi
uz adas.

Citas iespejamas blakusparadibas
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja pamanat jebkuru no $adam blakusparadibam.

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
balto asins §tinu skaita samazinaSanas (neitropénija);
trombocrttu skaita samazinasanas (trombocitopénija);
nieze;
izsitumi, niezo§i izsitumi uz adas (ekzéma);
augsts taukvielu Itmenis asints (hipertrigliceridémija);
augsts urinskabes [Tmenis asins, kas var izraistt podagru;
nieru funkcionalo testu rezultatu patologiskas novirzes;
roku, kaju, kakla vai sejas pietukums;
paaugstinats asinsspiediens;
elpcelu infekcijas, pieméram, deguna, deguna blakusdobumu vai rikles infekcijas;
urincelu infekcija;
saaukstéSanas;

e 6 o o o6 o o o o o o .ur
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. sapes kakla;

sapes vai nepatikama sajiita védera, aizciet€jums, caureja, grémas, ¢ulas (jelumi) mutg, slikta
dusa, vemsSana;

reibona sajiita;

galvassapes;

sapes locttava, roka vai kaja;

kermena masas palielinaSanas.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
o augsts holesterina Iimenis asinis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat SYLVANT

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits markeéjuma péc EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nelietojiet zales, ja redzat tajas opalescgjosas dalinas vai sveskermenus un/vai ja skidums pec
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko SYLVANT satur

o Aktiva viela ir siltuksimabs. Katra vienreizgjas liectosanas flakona ir 400 mg siltuksimaba. Péc
iz8kidinasanas Skidums satur 20 mg siltuksimaba mililitra.

o Citas sastavdalas (paligvielas) ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 un
saharoze.

SYLVANT areéjais izskats un iepakojums

. SYLVANT iepakots stikla flakona, kura ir balts pulveris infuziju Skiduma koncentrata
pagatavosanai (pulveris koncentratam).

. SYLVANT ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

Razotajs

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niderlande
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Patheon Italia S.P.A.
Seconda Traversa sinistra
Via Morolense 5,

03013 Ferentino

Italija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Sis zales paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai.

1.

8.

Izmantojiet aseptisku tehniku.

Aprekiniet devu, kopg€jo nepiecieSsamo izSkidinata SYLVANT skiduma tilpumu un
nepieciesamo flakonu skaitu. leteicama adata sagatavoSanai ir 21. izméra, 1% collas adata

(38 mm). Infiiziju maisos (250 ml) jabat 5% glikozes Skidumam un tiem jabtt izgatavotiem no
polivinilhlorida (PVH) vai no poliolefina (PO), vai no polipropiléna (PP), vai no polietiléna
(PE). Var lietot arT pudeles no PE.

Laujiet SYLVANT flakonam(-iem) aptuveni 30 minites sasilt I1dz istabas temperatiirai (15°C
lidz 25°C). SYLVANT sagatavoSanas laika jaatrodas istabas temperatiira. Katra flakona saturs
jaizskidina 20,0 ml vienreizgjas lietoSanas tidenT injekcijam, lai iegitu 20 mg/ml Skidumu.
Flakonu ar pulveri un $kidinataju viegli pagroziet (NEDRIKST KRATIT, VIRPINAT VAI
ENERGISKI GROZIT), lai veicinatu pulvera iz$kiSanu. Saturu drikst panemt tikai tad, kad viss
parbaudiet, vai flakona nav cietu dalinu un vai nav mainijusies krasa. Nelietojiet $is zales, ja
Skidums ir opalescgjoss vai redzamas svesas dalinas un/vai mainijusies Skiduma krasa.

Visu iegiito Skidumu atSkaidiet 11dz 250 ml ar sterilu 5% glikozes Skidumu, atvelkot no 5%

_____

______

Iz8kidinato Skidumu [idz pievienoSanai intravenoza maisa saturam drikst glabat ne ilgak par

2 stundam. Infuzija japabeidz 6 stundu laika p&c izskidinata §kiduma pievienoSanas infliziju
maisa saturam. AtsSkaiditais Skidums jaievada 1 stundas laika, izmantojot ar PVH vai
poliuretanu (PU), vai PE izklatas sist€émas ar 0,2 mikronu iek$gjo polietersulfona (PES) filtru.
SYLVANT nesatur konservantus, tapec neizlietoto infuziju Skiduma dalu nedrikst glabat
atkartotai ievadiSanai.

Fizikalas-biokimiskas saderibas petijumi, lai parbauditu SYLVANT ievadiSanu kopa ar citam
zalém, nav veikti. Neievadiet SYLVANT infuzija caur vienu intravenozo sistému kopa ar citam
zalem,

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisku zalu izsekojamibu, skaidri janorada lietoto zalu originalais nosaukums un
s€rijas numurs.
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