ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
SYLVANT 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
SYLVANT 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
SYLVANT 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka do jednorazowego uzytku zawiera 100 mg siltuksymabu, proszku do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji. Po odtworzeniu roztwor zawiera 20 mg siltuksymabu w 1 ml.

SYLVANT 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka do jednorazowego uzytku zawiera 400 mg siltuksymabu, proszku do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji. Po odtworzeniu roztwdr zawiera 20 mg siltuksymabu w 1 ml.

Siltuksymab to chimeryczna (ludzko-mysia) immunoglobulina G1x (IgG1x) przeciwciato
monoklonalne, wytwarzane za pomocg technologii rekombinacji DNA w linii komoérkowej z jajnikow
chomika chinskiego (CHO).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu
Kazda fiolka 100 mg zawiera 0,8 mg polisorbatu 80.
Kazda fiolka 400 mg zawiera 3,2 mg polisorbatu 80.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Produkt jest liofilizowanym bialym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt SYLVANT jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z wieloogniskowa chorobag
Castleman’a (ang. multicentric Castleman's disease, MCD) niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odporno$ci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny w warunkach
odpowiedniego nadzoru medycznego.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 11 mg/kg siltuksymabu podawana we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzing
co 3 tygodnie az do niepowodzenia leczenia.



Kryteria leczenia

Nalezy wykonywa¢ badania hematologiczne przed podaniem kazdej dawki produktu SYLVANT
przez pierwsze 12 miesigcy a nastgpnie co trzeci cykl. Przed podaniem infuzji, nalezy rozwazy¢
opoznienie podania dawki, jesli nie sa spetnione kryteria wymienione w Tabeli 1. Nie zaleca si¢
zmniejszania dawki.

Tabela 1: Kryteria terapii

Parametr laboratoryjny | Wymagania przed pierwszym Kryteria wznowienia leczenia
podaniem produktu SYLVANT

Catkowita liczba >1,0x 10%/ >1,0x 10%/1

neutrofilow

Liczba plytek >75x 10%/1 >50x 10%/1

Hemoglobina® <170 g/1 (10,6 mmol/l) <170 g/1 (10,6 mmol/l)

Produkt SYLVANT moze zwigksza¢ stezenie hemoglobiny u pacjentéw z MCD

Leczenie produktem SYLVANT powinno by¢ wstrzymane, jesli pacjent ma ci¢zkie zakazenie lub
jakiekolwiek toksyczne dziatanie niechematologiczne i moze by¢ wznowione w tej samej dawce po
wyleczeniu.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja zwigzana z infuzja, anafilaksja, ci¢zka reakcja alergiczna lub
zespot uwalniania cytokin zwigzany z infuzjg, nalezy przerwaé dalsze podawanie produktu
SYLVANT. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego, jesli wystapi opdznienie wieksze niz
2 dawki z powodu toksycznos$ci zwigzanej z leczeniem w ciggu pierwszych 48 tygodni.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku
Nie stwierdzono w badaniach klinicznych wigkszych réznic w farmakokinetyce (PK) lub w profilu
bezpieczenstwa. Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wqtroby
Nie przeprowadzano oficjalnych badan oceniajacych farmakokinetyke siltuksymabu u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci siltuksymabu u dzieci w wieku do 17 lat.

Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Siltuksymab musi by¢ podawany we wlewie dozylnym.
Instrukcja dotyczaca odtworzenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie
odnotowa¢ nazwe handlowa oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Jednoczes$nie wystepujace ciezkie zakazenia
Zakazenia, w tym miejscowe, nalezy wyleczy¢ przed zastosowaniem produktu SYLVANT. W trakcie
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badan klinicznych stwierdzano cig¢zkie zakazenia, w tym zapalenie ptuc i posocznicg (patrz punkt 4.8).

W badaniu klinicznym stwierdzano hipoglobulinemi¢ u 4 do 11,3% pacjentow.
U 4 do 11% pacjentéw w badaniu MCD (Badanie 1) stwierdzano zmniejszenie ponizej normy stgzen
IgG, IgA lub IgM.

Ze wszystkich badan klinicznych produktu SYLVANT wykluczano pacjentow z istotnymi klinicznie
zakazeniami, w tym z dodatnim wynikiem testu na antygen powierzchniowy WZW B. U pacjentow ze
szpiczakiem mnogim zgtoszono dwa przypadki reaktywacji WZW B podczas podawania produktu
SYLVANT jednoczes$nie z duza dawka deksametazonu oraz bortezomibem, melfalanem

i prednizonem.

Produkt SYLVANT moze maskowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrego stanu zapalnego
w tym hamowanie goraczki i bialek ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne (CRP). Dlatego w celu
wykrycia cigzkich zakazen nalezy doktadnie obserwowac pacjentdw otrzymujacych leczenie.

Szczepienia
Nie nalezy podawa¢ zywych, atentuowanych szczepionek jednocze$nie lub w okresie 4 tygodni przed

rozpoczg¢ciem podawania produktu SYLVANT, gdyz bezpieczenstwo kliniczne nie zostalo ustalone.

Parametry lipidowe

U pacjentéw leczonych produktem SYLVANT stwierdzano zwigkszenie st¢zen (parametrow
lipidowych) trojglicerydow i cholesterolu (patrz punkt 4.8). Z pacjentami nalezy postgpowac zgodnie
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi dotyczacymi hiperlipidemii.

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwosé

Podczas dozylnej infuzji produktu SYLVANT, tagodne i umiarkowane reakcje zwiazane z infuzjg
mozna zlagodzi¢ zmniejszajac szybkos¢ wlewu lub go zatrzymujac. Po ustgpieniu reakcji mozna
rozwazy¢ wznowienie infuzji z mniejsza predkoscia oraz podawanie lekéw przeciwhistaminowych,
paracetamolu i kortykosteroidow. U pacjentow, ktdrzy nie toleruja infuzji mimo podjetych w/w
dziatan, produkt SYLVANT nalezy odstawi¢. Podczas lub po infuzji, leczenie nalezy zakonczy¢

u pacjentow, ktorzy maja ciezkie reakcje nadwrazliwosci podczas infuzji (np. anafilaksja).
Postepowanie z cigzkimi reakcjami zwigzanymi z infuzjg powinno by¢ zalezne od objawdw
podmiotowych i przedmiotowych reakcji. Odpowiedni personel i produkty lecznicze muszg by¢
dostgpne w razie wystapienia reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.8).

Nowotwory ztosliwe

Produkty lecznicze wplywajace na uktad immunologiczy mogg zwicksza¢ ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych. Na podstawie ograniczonych doswiadczen z siltuksymabem aktualne dane
nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych.

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych siltuksymabu stwierdzano perforacje przewodu pokarmowego, jednak nie
w badaniach MCD. Nalezy stosowa¢ z ostrozno$cia u pacjentow z ryzykiem perforacji przewodu
pokarmowego. Natychmiast bada¢ pacjentow wykazujacych objawy, ktére moga by¢ zwigzane lub
wskazywac na perforacje przewodu pokarmowego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po leczeniu produktem SYLVANT w badaniach klinicznych zgtaszano przemijajace lub okresowe
tagodne do umiarkowanego zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych lub innych badan
czynnosciowych watroby, takich jak st¢zenia bilirubiny. Nalezy obserwowaé pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz ze zwigkszong aktywno$cia aminotransferaz i stgzeniem
bilirubiny podczas leczenia produktem SYLVANT.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,8 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 100 mg i 3,2 mg polisorbatu 80
w kazdej fiolce 400 mg. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W badaniach przedklinicznych interleukina-6 (IL-6) zmniejszata aktywnos¢ cytochromu P450
(CYP450). Wiagzanie biologicznie czynnej I1L-6 przez siltuksymab moze skutkowa¢ zwigkszeniem
metabolizmu substratéw CYP450, poniewaz aktywno$¢ enzymu CYP450 ulega normalizacji.
Dlatego podawanie siltuksymabu z substratami CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym moze
zmienia¢ dziatanie terapeutyczne i toksyczne tych produktow leczniczych z powodu ingerencji

w szlaki metaboliczne w CYP450. Po rozpoczgciu lub zakonczeniu stosowania siltuksymabu

u pacjentow stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze bgdace substratami CYP450 o waskim
indeksie terapeutycznym, zalecana jest obserwacja dzialania (np. warfaryny) lub badanie stezenia
produktu leczniczego (np. cyklosporyny lub teofiliny). Dawke jednocze$nie stosowanego produktu
leczniczego nalezy w razie potrzeby dostosowac. Wplyw siltuksymabu na aktywno$¢ CYP450 moze
si¢ utrzymywac przez kilka tygodni po zakonczeniu leczenia. Nalezy réwniez zachowaé ostroznos¢,
gdy siltuksymab jest podawany jednocze$nie z produktami leczniczymi bedgcymi substratami
CYP3A4, wtedy kiedy zmniejszenie skutecznosci jest niepozadane (np. doustne srodki
antykoncepcyjne).

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji w tej populacji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji podczas i do
3 miesiecy od zakonczenia terapii (patrz punkt 4.5).

Ciaza
Brak danych dotyczgcych stosowania siltuksymabu u kobiet w okresie cigzy. Badania siltuksymabu na

zwierzetach nie wykazaty dziatan niepozadanych majacych wptyw na ciazg ani na rozwoj zarodka
1 ptodu (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania siltuksymabu w czasie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Siltuksymab mozna podawa¢ kobiecie w cigzy, tylko jesli korzy$ci wyraznie przewazaja nad
ryzykiem.

Jak w przypadku innych przeciwciat nalezacych do immunoglobulin klasy G, siltuksymab przenika
przez tozysko, co stwierdzano w badaniach u matp. W zwigzku z tym, niemowlgta matek leczonych
siltuksymabem mogg by¢ narazone na wigksze ryzyko zakazen i zaleca si¢ ostroznos$¢ przy podawaniu
zywych szczepionek tym dzieciom (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy siltuksymab przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie siltuksymabu biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Nie badano u pacjentéw wplywu siltuksymabu na ptodno$é. Dostepne dane przedkliniczne nie
wskazuja na wptyw siltuksymabu na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Siltuksymab nie ma lub ma nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych dotyczacych choroby
Castleman’a (CD) wystgpujacymi u > 20% pacjentdw otrzymujacych siltuksymab byly: zakazenia
(w tym infekcje goérnych drog oddechowych), §wiad, wysypka, bol stawow i biegunka.
Najcigzszym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem siltuksymabu byla reakcja
anafilaktyczna.

Dane zebrane od wszystkich pacjentow leczonych siltuksymabem w monoterapii (n = 370) tworza
0golna podstawe oceny bezpieczenstwa.

Tabela 2 pokazuje czestosci stwierdzonych dziatan niepozadanych u 87 pacjentow z MCD (Badanie 1,
Badanie 2 i Badanie 3) leczonych zalecang dawka 11 mg/kg co 3 tygodnie (szczegodty przedstawiono
w punkcie 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentow z MCD leczonych
siltuksymabem w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie. Dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie z klasyfikacjg uktadoéw i narzadow oraz cz¢stoscig wystgpowania: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000). W kazdej grupie cze¢stosci, dziatania niepozadane uporzadkowano
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych u pacjentéw z MCD
leczonych siltuksymabem?

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane

Czestosé

ZakaZenia i zaraZenia pasoZytnicze

Bardzo czesto Zakazenia goérnych drog oddechowych,
zakazenie drog moczowych, zapalenie nosa
i gardta

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

bardzo czgsto | Neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

czesto | Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

bardzo czgsto Hipertréjglicerydemia, hiperurykemia

czgsto Hipercholesterolemia

Zaburzenia ukltadu nerwowego

bardzo czesto | Zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

bardzo czesto | Bél jamy ustnej i gardta

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto | Nadci$nienie

Zaburzenia Zolgdka i jelit

bardzo czgsto Nudnosci, bol brzucha, wymioty, zaparcia,

biegunka, refluks zotagdkowo-przetykowy,
owrzodzenie jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

bardzo czgsto | Wysypka, §wiad, wyprysk
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

bardzo czesto | Bol stawdw, bol konczyn
Zaburzenia nerek i drog moczowych

bardzo czgsto: | Zaburzenia czynnosci nerek




Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

bardzo czgsto | Obrzek zlokalizowany
Badania

bardzo czgsto | Zwiekszenie masy ciala

Wszyscy pacjenci z CD leczeni siltuksymabem w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie [w tym przestawieni
pacjenci (N = 87)].

Reakcje zwigzane z infuzja i nadwrazliwos¢
W badaniach klinicznych siltuksymabu reakcja zwigzana z infuzjg lub nadwrazliwos$¢ wystepowata
u 5,1% (cigzka reakcja u 0,8%) pacjentdow leczonych siltuksymabem w monoterapii.

W dlugoterminowym leczeniu pacjentow z MCD siltuksymabem w zalecanej dawce 11 mg/kg co
3 tygodnie, reakcje zwigzane z infuzja i nadwrazliwo$¢ wystgpowaly z cze¢stoscig 6,3% (1,3%
w przypadku ciezkich reakcji).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W trakcie badan klinicznych nie stwierdzono przypadku przedawkowania. W przypadku
przedawkowania pacjent powinien by¢ monitorowany pod katem wystapienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i nalezy niezwlocznie wdrozy¢
odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: immunosupresanty, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4ACI11.

Mechanizm dzialania

Siltuksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, ktére tworzy stabilne
kompleksy z wysokim powinowactwem do rozpuszczalnej biologicznie czynnej formy ludzkiej IL-6.
Siltuksymab zapobiega wigzaniu si¢ ludzkiej IL-6 z zar6wno rozpuszczonymi jak i btonowymi
receptorami IL-6 (IL-6R), co hamuje tworzenie si¢ heksamerycznego kompleksu sygnatowego gp130
na powierzchni komorki. Interleukina-6 jest pleiotropowa prozapalng cytoking produkowang przez
wiele rodzajow komorek w tym komorki T i B, limfocyty, monocyty i fibroblasty oraz komorki
nowotworow. IL-6 bierze udzial w r6znych procesach fizjologicznych takich jak indukcja wydzielania
immunoglobulin, inicjowanie syntezy biatek ostrej fazy w watrobie i stymulowanie proliferacji

i roznicowania prekursorow komoérek hematopoezy. Nadprodukcja IL-6 w przewlektych chorobach

i nowotworach zlosliwych wiaze si¢ niedokrwistoscia i kacheksja i przypuszczalnie odgrywa
kluczowa role w pobudzaniu proliferacji komorek osocza i ujawnianiu si¢ objawdéw uktadowych

u pacjentow z CD.

Dzialanie farmakodynamiczne

W warunkach in vitro, siltuksymab hamowat zaleznie od dawki wzrost zaleznej od IL-6 mysiej
plazmocytowej linii komoérkowej w odpowiedzi na ludzka IL-6. W kulturach komorek ludzkiego
nowotworu watrobowokomorkowego, stymulowanie przez IL-6 wytwarzania surowiczego
amyloidu A, biatka ostrej fazy bylo hamowane przez siltuksymab zaleznie od dawki. Podobnie,
w kulturach komorek ludzkiego chtoniaka B Burkitt’a, wytwarzanie immunoglobuliny M

w odpowiedzi na IL-6 bylo hamowane przez siltuksymab zaleznie od dawki.
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Biomarkery
Zostato udowodnione, ze IL-6 stymuluje ekspresj¢ biatka ostrej fazy C-reaktywnego (CRP).

Mechanizm dziatania siltuksymabu polega na neutralizacji biologicznej aktywnosci IL-6, co mozna
mierzy¢ posrednio za pomocg supresji CRP. Leczenie siltuksymabem pacjentow z MCD skutkuje
szybkim i trwalym zmniejszeniem stezen CRP w surowicy. Nie nalezy wykorzystywac¢ pomiardw
stezen IL-6 w surowicy lub osoczu podczas leczenia, jako markera farmakodynamicznego, gdyz
kompleksy siltuksymab-zneutralizowane przeciwciato-1L-6 zaktocajg aktualne immunologiczne
metody oceny ilosciowej IL-6.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie 1

Wieloosrodkowe, randomizowane (2:1), podwdjnie zaslepione, z kontrolg placebo badanie fazy 2
przeprowadzono w celu oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa siltuksymabu (11 mg/kg co 3 tygodnie)
w pordéwnaniu z placebo w skojarzeniu z najlepsza opieka wspomagajaca u pacjentow z MCD.
Leczenie kontynuowano az do osiggni¢cia niepowodzenia terapii (definiowanego jako progresja
choroby na podstawie nasilenia si¢ objawow, radiologicznej progresji lub pogorszenia si¢ wydolnosci)
lub nieakceptowalnych dziatan toksycznych. W sumie zrandomizowano i wlgczono do badania

79 pacjentéw z objawowym MCD. Mediana wieku wyniosta 47 lat (zakres 20-74) w grupie
siltuksymabu i 48 lat (zakres 27-78) w grupie placebo. Wigcej mezczyzn wiaczono do grupy placebo
(85% grupa placebo vs. 56% grupa siltuksymabu). Punktacja wydolnosci ECOG (0/1/2) w punkcie
wyjscia wyniosta odpowiednio 42%/45%/13% w grupie siltuksymabu 1 39%/62%/0% w grupie
placebo. Wyjsciowo 55% pacjentow w grupie siltuksymabu i 65% pacjentow w grupie placebo
otrzymywato wczesniejsze leczenie uktadowe MCD a 30% pacjentdw w grupie siltuksymabu i 31%
w grupie placebo stosowato kortykosteroidy. Podtypy histologiczne byly podobne w obu grupach,
33% podtyp naczyniowo-szklisty, 23% podtyp plazmatyczno-komdrkowy i 44% podtyp mieszany.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byla trwato$¢ guza i odpowiedz objawowa, definiowane jako
odpowiedz guza oceniana w niezaleznym przegladzie oraz catkowite ustapienie lub stabilizacja
prospektywnie zbieranych objawéw MCD, przez co najmniej 18 tygodni przy braku cech
niepowodzenia leczenia.

W badaniu 1 wykazano statystycznie znamienng réznic¢ w niezaleznie ocenianej trwalosci guza

i odsetku odpowiedzi objawowej w grupie siltuksymabu w porownaniu z grupa placebo (odpowiednio
34% vs. 0%; 95% CI: 11,1; 54,8; p = 0,0012). Catkowity odsetek odpowiedzi guza oceniono na
podstawie zmodyfikowanych kryteriow Cheson’a zar6wno w niezaleznym przegladzie jak i ocenie
badacza.

Kluczowe wyniki skuteczno$ci z Badania 1 przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Punkty koncowe skutecznos$ci w Badaniu 1

Punkty koncowe skutecznosci siltuksymab Placebo+BSC | warto$¢ p?
+BSC*

Pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci

Trwatos$¢ guza i odpowiedz objawowa

. . 18/53 (34,0%) 0/26 (0%) 0,0012
(niezalezny przeglad)
Drugorzedowe punkty koncowe skuteczno$ci
Trwalo$¢ guza i odpowiedz objawowa 24/53 (45,3%) 0126 (0%) <0,0001
(ocena badacza)

. — - 5 o
Najlepsza odpowiedZ guza (niezalezny 20/53 (37,7%) 1126 (3.8%) 0.0022
przeglad)
Najlepsza odpowiedz guza (ocena badacza 27/53 (50,9% 0/26 (0% <0,0001

jlep p g
Czas do niepowodzenia leczenia Nieosiagnigty 134 dni 0’08%141;8HR

Zwigkszenie stezenia hemoglobiny> 15 g/l
(0,9 mmol/l) w Tygodniu 13./odpowiedz 19/31 (61,3%) 0/11 (0%) 0,0002
hemoglobiny - w populacji mozliwej do oceny




Czas trwania guza i odpowiedz objawowa

(dni) - niezalezny przeglad; mediana (min, 340 (55; 676)° N/A® N/A
max)
Trwatoéé pelnej objawowej odpowiedzi 13/53 (24,5%) 0/26 (0%) 0,0037

Czas trwania trwalej pelnej objawowej

odpowiedzi (dni) mediana (min, max) 472 (169;762) N/A N/A

Najlepsza opieka wspomagajaca
a

b

Dostosowane do zastosowania kortykosteroidow w czasie randomizacji

W czasie wstepnej analizy dane od 19 z 20 pacjentéw z odpowiedzia guza i objawowa, zostaly ocenzurowane

z powodu na trwajacg odpowiedz

N/A = “Nie dotyczy”, nie byto pacjentéw z odpowiedzia w grupie placebo, dlatego, czas trwania nie ma zastosowania

Petna odpowiedz objawowa zdefiniowana jako 100% redukcja wyjsciowej catkowitej punktacji objawow MCD
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 18 tygodni przed niepowodzeniem leczenia
Dane od 11 z 13 pacjentow z petng objawowa odpowiedzia, zostaty ocenzurowane z powodu na trwajgca odpowiedz

Objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z MCD zbierano prospektywnie. Wyliczono catkowita
punktacj¢ wszystkich objawoéw (okreslang jako MCD-related Overall Symptom Score), ktora jest
sumg stopni nasilenia (NCI-CTCAE) objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z MCD
[ogblne zwigzane z MCD (zmgczenie, zte samopoczucie, nadmierne pocenie si¢, nocne poty,
goraczka, utrata masy ciata, jadtowstret, bol nowotworowy, dusznos¢ i swiad), objawy
autoimmunizacji, zastdj plyndw, neuropatia i zaburzenia skory]. Wyliczono odsetki zmiany z punktu
wyj$cia punktacji objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z MCD oraz calkowitej
punktacji objawow zwigzanych z MCD w kazdym cyklu. Petng odpowiedz objawowa definiowano
jako 100% redukcje wyjsciowej catkowitej punktacji objawoéw zwigzanych z MCD utrzymujacg si¢
przez co najmniej 18 tygodni przed niepowodzeniem leczenia.

Odpowiedz hemoglobiny definiowano jako zmiana z punktu wyjscia o > 15 g/1 (0,9 mmol/l)

w Tygodniu 13. Stwierdzono istotng statystycznie rdéznice (odpowiednio 61,3% vs. 0%; p = 0,0002)
w odpowiedzi hemoglobiny w grupie siltuksymabu w porownaniu z grupg placebo.

Analiza podgrup

Analizy zarowno pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w réznych podgrupach
wlaczajac wiek (< 65 lat i > 65 lat); ras¢ (biata i nie biata); region (P6lnocna Ameryka, Europa, Bliski
wschod i Afryka i Azja z Pacyfikiem); wyjSciowe zastosowanie kortykosteroidow (tak Iub nie);
wczesniejsza terapia (tak lub nie); 1 histologia MCD (plazmatyczna i mieszana) spojnie wykazaty
korzysci z leczenia siltuksymabem z wyjatkiem podgrupy z podtypem szklisto-naczyniowym, w ktorej
zaden pacjent nie osiagnat zdefiniowanego punktu koncowego. W podgrupie z podtypem szklisto-
naczyniowym spdjnie wykazano wszystkie glowne wyniki drugorzedowe na korzys¢ leczenia
siltuksymabem. Wybrane wyniki skuteczno$ci z Badania 1 w podgrupie z podtypem szklisto-
naczyniowym przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Wybrane wyniki skutecznos$ci z badania 1 w podgrupie z podtypem szklisto-

naczyniowym
Punkty koncowe skutecznosci | Siltuksymab+BSC* | Placebo+BSC |  95% CI*
Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci
Trwalo$¢ guza i odpowiedz objawowa 0/18 (0%) 0/8 (0%) (N/A; N/A)®
(niezalezny przeglad)
Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci
Trwalo$¢ guza i odpowiedz objawowa o N )
(ocena badacza) 3/18 (16,7%) 0/8 (0%) (-25,7; 55,9)
Najlepsza odpowiedz guza (niezalezny 1/18 (5.6%) 1/8 (12.5%) (-46,7: 35.3)
przeglad)
Najlepsza odpowiedZ guza (ocena o o .
badacza) 4/18 (22,2%) 0/8 (0%) (-20,3; 60,6)
Czas do niepowodzenia leczenia 206 dni 70 dni (0,17; 1,13)°




Zwickszenie stezenia

hemoglobiny> 15 g/1 (0,9 mmol/l) w
Tygodniu 13/odpowiedZ hemoglobiny - w
populacji mozliwej do oceny

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

Trwato$é pelnej objawowej odpowiedzi® 3/18 (16,7%) 0/8 (0%) (-25,7; 55,9)

*  Najlepsza opieka wspomagajaca
a

b

95% przedzial ufnosci dla réznicy odsetkow

N/A = “Nie dotyczy”, nie byto pacjentéw z odpowiedzia dlatego 95% CI nie ma zastosowania
Cc

d

95% przedziat ufnosci dla ilorazu ryzyka

Petna odpowiedz objawowa zdefiniowana jako 100% redukcja wyjsciowej catkowitej punktacji objawow MCD
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 18 tygodni przed niepowodzeniem leczenia

Badanie 2

Oprocz Badania 1, dostepne sg dane od pacjentéw z CD z jednoramiennego badania fazy 1

(Badanie 2). W tym badaniu 37 pacjentow z CD (35 pacjentow z MCD) leczono siltuksymabem. U 16
pacjentow z MCD leczonych dawka 11 mg/kg co 3 tygodnie, catkowity odsetek odpowiedzi guza

w niezaleznym przegladzie wynidst 43,8% a pelna odpowiedz 6,3%. Wszystkie odpowiedzi guza
trwaly > 18 tygodni. W tym badaniu, 16 z 35 pacjentow z MCD mialo podtyp szklisto-naczyniowy;
31% pacjentow miato odpowiedz radiologiczna na podstawie niezaleznego przegladu a 88% wykazato
korzystng odpowiedz kliniczng zdefiniowang w protokole.

Badanie 3

Otwarte wieloosrodkowe nierandomizowane badanie fazy 2 oceniato bezpieczenstwo stosowania

i skutecznos$¢ leczenia siltuksymabem u 60 pacjentéw z MCD, ktérzy byli wezesniej wlaczeni do
Badania 1 (41 pacjentow) lub Badania 2 (19 pacjentéw). Mediana czasu leczenia siltuksymabem
wyniosta 5,52 lat (zakres: 0,8 do 10,8 lat); ponad 50% pacjentéw otrzymywato terapig siltuksymabem
przez >5 lat. Po medianie 6 lat obserwacji, zaden z 60 pacjentéw nie zmart, natomiast u 58 z 60
pacjentow wykazano utrzymanie kontroli choroby.

Najwieksza sumaryczna dawka w badaniach klinicznych
Najwigksza sumaryczna dawka siltuksymabu podawana dotychczas w jakimkolwiek badaniu
klinicznym wyniosta 2190 mg (11 mg/kg) na dawke.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan siltuksymabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w CD (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po pierwszym podaniu siltuksymabu (dawki w zakresie od 0,9 do 15 mg/kg), pole pod krzywa
stezenia-czasu (AUC) i maksymalne stgzenie w osoczu (Cmax) zwigkszalo si¢ proporcjonalnie do
dawki a klirens (CL) byt niezalezny od dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zalecanym schemacie
(11 mg/kg co 3 tygodnie), klirens wynidst 3,54 = 0,44 ml/kg/dobe a okres pottrwania wynidst

16,3 £ 4,2 dni. Po powtarzanych zalecanych dawkach, klirens siltuksymabu okazat si¢ niezmienny

w czasie, a kumulacja uktadowa byta umiarkowana (wskaznik kumulacji 1,7). Zgodnie z okresem
pottrwania po pierwszej dawce, stezenia w osoczu osiggaty stan stacjonarny po szesciu infuzjach

(z odstepami trzytygodniowymi) ze §rednimi stezeniami (= SD) oscylacji wynoszacymi odpowiednio
332 +£ 1391 84 £ 66 mcg/ml.

Immunogennos¢

Jak w przypadku wszystkich biatek leczniczych, istnieje mozliwo$¢ powstawania przeciwciat
skierowanych przeciw lekowi (immunogenno$¢). Immunogennos¢ siltuksymabu badano

z zastosowaniem testow EIA (antigen-bridging enzyme immunoassay) oraz testu immunologicznego
(ECLIA) opartego na elektrochemiluminescencji (ECL).

W badaniach klinicznych monoterapii i terapii ztozonej uzyskano od 432 pacjentéw prébki do badan
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przeciwciat przeciw siltuksymabowi, a od 189 pacjentow zbadano co najmniej jedng probke testem
ECLIA. Czestos$¢ wystgpowania oznaczalnych przeciwciat przeciw siltuksymabowi wyniosta ogolnie
0,9% (4/432) oraz 2,1% (4/189) u pacjentdow z co najmniej jedng badana probka testem ECLIA.
Dalsze analizy immunogennos$ci przeprowadzano we wszystkich dodatnich probkach od 4 pacjentow
z oznaczalnymi przeciwcialami przeciw siltuksymabowi. Zaden z tych pacjentéw nie miat przeciwciat
neutralizujgcych. Nie stwierdzono zmiany profilu bezpieczenstwa stosowania lub skutecznos$ci

u pacjentow, u ktorych wykryto przeciwciata na siltuksymab.

Szczegolne grupy pacjentdw

W badaniu typu ,,cross-study” dokonano analiz farmakokinetyki w populacji wykorzystujac dane od
378 pacjentdw z roznymi stanami, ktorzy otrzymywali siltuksymab w monoterapii w dawkach od 0,9
do 15 mg/kg. W analizach oceniano wptyw dziatania roznych wspotzmiennych na farmakokinetyke
siltuksymabu.

Klirens siltuksymabu zwickszat si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciala; jednakze nie jest wymagane
dostosowanie dawki do masy ciata, poniewaz dawkowanie oparte jest na podstawie mg/kg.
Nastepujace czynniki nie miaty klinicznego wptywu na klirens siltuksymabu: pte¢, wiek i grupa
etniczna. Nie badano wptywu statusu przeciwcial przeciw siltuksymabowi, gdyz nie byto
wystarczajacej liczby pacjentéw z pozytywnym wynikiem przeciwciat przeciw siltuksymabowi.

Pacjenci w podesztym wieku

W celu oceny wplywu demografii dokonano analizy populacyjnej farmakokinetyki siltuksymabu.
Wyniki nie wykazaty znaczacej r6znicy w farmakokinetyce siltuksymabu u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat w porownaniu z pacjentami w wieku ponizej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano oficjalnych badan wplywu zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke
siltuksymabu. U pacjentow z wyjsciowo wyliczonym klirensem kreatyniny wynoszacym 12 ml/min
lub wigcej, nie stwierdzono znaczacego wptywu na farmakokinetyke siltuksymabu. Do zestawu
danych wlaczono czterech pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
12 do 30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzano oficjalnych badan wplywu zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
siltuksymabu. U pacjentow z wyjsciowa aktywnoscia AlaT do 3,7 razy przekraczajaca gérng granice
normy, wyjsciowym stezeniem albumin od 15 do 58 g/l i wyjsciowym stezeniem bilirubiny od 1,7 do
42,8 mg/dl nie stwierdzono znaczacego wplywu na farmakokinetyke siltuksymabu.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania siltuksymabu u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzone u mtodych matp makakowatych

w dawkach 9,2 i 46 mg/kg/tydzien (ponad 22 razy wigksza ekspozycja niz u pacjentow otrzymujacych
dawke 11 mg/kg co 3 tygodnie), nie wykazaty zadnych objawdéw wskazujacych na toksycznosé
siltuksymabu. Stwierdzono nieznaczne zmniejszenie odpowiedzi przeciwciat zaleznych od komorek T
i redukcje wielkosci osrodkow rozmnazania w §ledzionie po immunizacji KLH (Keyhole limpet
hemocyanin), co uznano za farmakologiczna odpowiedz na hamowanie dziatania IL-6, nieznaczaca
toksykologicznie.

Siltuksymab (w dawkach 9,2 1 46 mg/kg/tydzien) nie dziatat toksycznie na uktad rozrodczy u matp
z rodziny makakowatych. U myszy, ktorym podawano podskérnie przeciwciata monoklonalne

przeciwko mysiej IL-6, nie stwierdzono zadnego wplywu na ptodno$¢ samcodw ani samic.

Badanie wplywu siltuksymabu podawanego dozylnie ciezarnym samicom matp makakowatych (dni
cigzy 20 — 118) w dawkach 9,2 i 46 mg/kg/tydzien na rozw6j embrionalno-ptodowy nie wykazato
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u matki ani u ptodu toksycznosci. Siltuksymab podczas cigzy przenikal przez tozysko a stezenia
siltuksymabu w osoczu u ptodow w 140. dniu ciazy byly podobne do stezen u matek.

Badania histopatologiczne tkanek limfoidalnych u ptodow ze 140. dnia cigzy nie wykazaty
nieprawidlowosci morfologicznych w rozwoju uktadu immunologicznego.

Nie przeprowadzano badan dziatania rakotwoérczego siltuksymabu u gryzoni. Dowody z badan
siltuksymabu i innych inhibitoréw IL-6 wskazuja, ze potencjal kancerogenny siltuksymabu jest maly.
Jednakze sa dowody sugerujace, ze hamowanie IL-6 moze zmniejsza¢ odpowiedz immunologiczna,
nadzér immunologiczny i zmniejsza¢ ochrong przed nowotworami. Dlatego nie mozna catkowicie
wykluczy¢ zwigkszonej wrazliwosci na pewne nowotwory.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat-80

Sacharoza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
4 lata

Po odtworzeniu i rozcienczeniu
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez okres do 8 godzin przechowywania w temperaturze
pokojowej (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ zuzyty tak szybko jak to mozliwe,
chyba Ze sposob otwarcia/odtworzenia/rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego.

Za czas i warunki przechowywania odpowiedzialny jest uzytkownik, jesli produkt nie zostanie
wykorzystany natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
SYLVANT 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

8 ml fiolka ze szkla typu I z elastomerowym zamknigciem i aluminiowa plomba ze zrywana nakrywka
zawierajgca 100 mg siltuksymabu. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

SYLVANT 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
30 ml fiolka ze szkta typu I z elastomerowym zamknigciem i aluminiowa plomba ze zrywana
nakrywka zawierajaca 400 mg siltuksymabu. Opakowanie zawiera 1 fiolke.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy do jednorazowego uzytku.

. Nalezy stosowac¢ technike aseptyczna.

. Wyliczy¢ dawke, niezbedng calkowitg objetos¢ odtworzonego roztworu produktu SYLVANT
oraz potrzebng liczbe fiolek. Do przygotowania roztworu zaleca si¢ stosowanie igly 21-G, 1%
calowej (38 mm). Worek infuzyjny (250 ml) musi zawiera¢ glukoze 5% i musi by¢ wykonany
z polichlorku winylu (PVC), lub poliolefiny (PO), lub polipropylenu (PP), lub polietylenu (PE).
Opcjonalnie mozna uzy¢ butelki z PE.

o Pozostawi¢ fiolke do uzyskania temperatury pokojowej (15°C do 25°C) przez okoto 30 minut.
Produkt SYLVANT powinien mie¢ temperature pokojowa w trakcie przygotowywania.

Zawartos$¢ kazdej fiolki 100 ml do jednorazowego uzytku powinna by¢ rozpuszczona w 5,2 ml
wody do wstrzykiwan by uzyska¢ roztwor o stgzeniu 20 mg/ml.

Zawartos¢ kazdej fiolki 400 ml do jednorazowego uzytku powinna by¢ rozpuszczona w 20 ml
wody do wstrzykiwan by uzyskaé roztwor o st¢zeniu 20 mg/ml.

. Delikatnie zamiesza¢ (NIE WSTRZASAC ANI NIE MIESZAC ZBYT INTENSYWNIE)
zawartos¢ fiolek by ulatwic rozpuszczenie si¢ proszku. Nie usuwaé zawartosci zanim caty
proszek nie zostanie catkowicie rozpuszczony. Proszek powinien rozpuscic¢ si¢ w ¢iggu mnigj
niz 60 minut. Sprawdzic¢ fiolki pod katem obecnosci czastek i przebarwien przed
przygotowaniem dawki. Nie stosowac jesli stwierdzi si¢ widoczne zmetnienie, obce czastki
1 (lub) przebarwienie roztworu.

. Rozcienczy¢ cala objetos¢ fiolki w 250 ml jatowego roztworu 5% glukozy, usuwajac wczesniej
z jatowego roztworu 5% glukozy ilo$¢ rownag objetosci fiolki. Tak przygotowany roztwor
umiesci¢ w worku do infuzji. Delikatnie wymieszac.

. Tak przygotowany roztwor nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 2 godziny przed
umieszczeniem w worku infuzyjnym. Infuzja powinna si¢ zakonczy¢ w ciaggu 6 godzin od
umieszczenia przygotowanego roztworu w worku infuzyjnym. Poda¢ roztwor w czasie
dtuzszym niz 1 godzina uzywajac zestawu powlekanego PVC, lub poliuretanem (PU) lub PE,
zawierajacego 0,2-mikronowy filtr z polieterosulfonu (PES). Produkt SYLVANT nie zawiera
konserwantow, wiec nie nalezy przechowywaé zadnych niewykorzystanych ilosci roztworu
w celu ponownego uzycia.

. Nie przeprowadzano zadnych badan zgodnosci fizyczno-biochemicznej by oceni¢ jednoczesne
podawanie produktu SYLVANT z innymi produktami leczniczymi. Nie dokonywac¢ infuzji
produktu SYLVANT jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi przez ten sam port zylny.

. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SYLVANT 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
EU/1/14/928/001

13



SYLVANT 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
EU/1/14/928/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maj 2014

Data przedtuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWQRCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERIT

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERIT

Nazwa 1 adres wytwoOrcoOw biologicznej substancji czynnej

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

USA

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlandia

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

Patheon Biologics LLC
4766 LaGuardia Drive,

St. Louis, MO 63134-3116
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

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

03013 Ferentino

Wtochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa

okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
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dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYLVANT 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
SYLVANT 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
siltuksymab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg siltuksymabu. Po odtworzeniu roztwor zawiera 20 mg w ml.
Kazda fiolka zawiera 400 mg siltuksymabu. Po odtworzeniu roztwor zawiera 20 mg w ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80, sacharoza.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Dozylna infuzja po odtworzeniu i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazacd.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYLVANT 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
SYLVANT 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu
siltuksymab

Lv.

| 2. SPOSOB I DROGA PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

| 5.  ZAWARTOSC WG WAGI, OBJETOSCI LUB JEDNOSTKI

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
SYLVANT 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

siltuksymab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, lub farmaceuty lub
pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, lub farmaceucie
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek SYLVANT i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku SYLVANT
Jak stosowac lek SYLVANT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek SYLVANT

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek SYLVANT i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek SYLVANT

SYLVANT jest lekiem zawierajagcym substancj¢ czynna siltuksymab. Siltuksymab jest przeciwciatlem
monoklonalnym (specjalnym rodzajem biatka), ktoére w organizmie taczy si¢ wybidrczo z antygenem
(biatkiem docelowym), zwanym interleuking-6 (IL-6).

W jakim celu stosuje si¢ lek SYLVANT

Lek SYLVANT stosuje sie w leczeniu wieloogniskowej choroby Castleman’a (ang. multicentric
Castleman's disease, MCD) u dorostych pacjentow niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Wieloogniskowa choroba Castleman’a wywotuje tagodne guzy (nienowotworowe rozrosty) w weztach
chlonnych. Objawy choroby moga obejmowac uczucie zmeczenia, nocne poty, uczucie mrowienia

1 utratg apetytu.

Jak dziala SYLVANT

U pacjentéw z MCD wytwarza si¢ za duzo IL-6 1 uwaza si¢, ze to wplywa na nieprawidtowy rozrost
pewnych komorek w weztach chtonnych. Siltuksymab wiazac si¢ z IL-6 blokuje jej dziatanie

1 zatrzymuje nieprawidlowy rozrost komorek. Pomaga to zmniejszy¢ rozmiar zajgtych weztow
chtonnych, co tagodzi objawy choroby i pomaga w codziennym funkcjonowaniu pacjenta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku SYLVANT
Kiedy nie stosowa¢é leku SYLVANT:

Jesli pacjent ma ciezkie uczulenie na siltuksymab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku SYLVANT nalezy omoéwic¢ to z lekarzem, farmaceuta, lub
pielegniarka:

o jesli pacjent ma czynne zakazenie — gdyz lek SYLVANT moze zmniegjsza¢ zdolnos¢ organizmu
do zwalczania zakazen, i moga one mie¢ cigzszy przebieg;

o jesli pacjent ma mie¢ planowe szczepienie lub bgdzie potrzebowatl si¢ zaszczepi¢ w najblizszej
przysztosci — gdyz niektorych szczepionek nie nalezy podawac z produktem SYLVANT;

o jesli pacjent ma wysokie stezenie thuszczy we krwi (hipertriglicerydemia) — gdyz lek
SYLVANT moze zwigkszac te stezenia. Lekarz moze przepisac leki by to skorygowac;

. jesli pacjent ma owrzodzenie zoladka lub zapalenie uchytkow co moze zwickszy¢ ryzyko

perforacji zotadka lub jelit. Objawy perforacji moga obejmowac: nasilenie bolow brzucha,
nudnosci, zmiang pracy jelit i goraczke — jesli wystapia te objawy nalezy niezwtocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem,;

. jesli pacjent ma chorobg watroby lub zmiany wynikow badan czynnos$ci watroby w badaniu
krwi. Lekarz bedzie obserwowal pacjenta i czynnos$¢ watroby.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), nalezy
zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zazyciem leku SYLVANT.

Reakcje alergiczne

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna podczas
lub po infuzji. Objawy obejmuja: trudnosci w oddychaniu, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy
oddech, silne zawroty glowy lub zamroczenie, obrz¢k warg lub wysypke.

Zakazenia
Pacjent moze by¢ bardziej podatny na zakazenia podczas leczenia produktem SYLVANT.
Te zakazenia moga by¢ cigzkie jak np. zapalenie ptuc lub zakazenie krwi (zwane takze posocznicg lub

sepsa).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia
podczas leczenia lekiem SYLVANT. Objawy obejmuja: kaszel, objawy grypopodobne, zte
samopoczucie, zaczerwieniona lub gorgca skoéra, goraczka. Lekarz moze przerwac stosowanie leku
SYLVANT.

Dzieci i mlodziez
Nie wiadomo czy lek SYLVANT jest bezpieczny i skuteczny w tej populacji, dlatego nie nalezy
podawac leku SYLVANT dzieciom i mtodziezy.

Lek SYLVANT a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z ponizszych lekow:

. teofilina, stosowana w leczeniu astmy

. warfaryna, lek przeciwzakrzepowy

o cyklosporyna, stosowana podczas i po przeszczepieniu narzagdow
. doustne $rodki antykoncepcyjne.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zazyciem leku SYLVANT.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie zaleca si¢ stosowania leku SYLVANT w czasie cigzy. Nie wiadomo czy lek SYLVANT nie
dziata szkodliwie na dziecko lub kobietg bedaca w cigzy lub karmiaca.

J Kobieta nie moze zaj$¢ w cigzg w czasie terapii lekiem SYLVANT ani w ciggu 3 miesigcy od
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zakonczenia leczenia. Kobieta w tym czasie musi stosowac skuteczng metode antykoncepcyjna.
. W niektorych przypadkach gdy kobieta w ciazy musi przyjmowacé leczenie MCD, lekarz moze
zdecydowac, ze korzysci dla zdrowia kobiety ze stosowania leku SYLVANT przewazaja nad
mozliwym ryzykiem dla nienarodzonego dziecka, w tym zwickszonym ryzykiem zakazenia
i stosowania niektorych szczepionek u niemowlat urodzonych przez matki narazone na lek
SYLVANT w czasie cigzy.
o Nie wiadomo czy lek SYLVANT przenika do mleka ludzkiego. Lekarz wraz z pacjentka
zdecyduje, czy bedzie ona kontynuowaé przyjmowanie leku SYLVANT, czy bedzie karmic
piersig i odstawi lek SYLVANT.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne by lek SYLVANT mial wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek SYLVANT zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,8 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 100 mg, co odpowiada 0,09 mg/kg. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek SYLVANT

Lek SYLVANT bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke wytacznie w szpitalu lub klinice.

o Zalecana dawka to 11 miligraméw na kilogram masy ciata podawana co 3 tygodnie.

o Lek SYLVANT podaje si¢ w ,,dozylnej infuzji” (kroploéwka dozylna, zwykle do ramienia).

o Podanie jest powolne, dtuzsze niz 1 godzina.

. Podczas infuzji produktu SYLVANT, pacjent bedzie obserwowany czy nie ma dziatan
niepozadanych.

J Leczenie bedzie kontynuowane do czasu, az lekarz uzna, ze nie przynosi ono korzysci dla
pacjenta.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku SYLVANT

Jest mato prawdopodobne by podano pacjentowi dawke wieksza niz zalecana, gdyz ten lek bedzie
podawany przez lekarza lub pielegniarke. Jesli pacjent mysli, ze zostalo mu podane za duzo leku
SYLVANT, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Nie wiadomo jakie dziatania
niepozadane moga wystapi¢ po przedawkowaniu leku SYLVANT.

Przerwanie stosowania leku SYLVANT
Nie nalezy przerywac stosowania leku SYLVANT bez wczesniejszego omowienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nast¢pujace dziatania niepozadane:

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem natychmiast gdy zauwazy sie nastepujace objawy, gdyz
moze by¢ konieczne przerwanie leczenia:
Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob):

. cigzka reakcja alergiczna — objawy moga obejmowac: problemy z oddychaniem, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, silne zawroty glowy lub zamroczenie, obrzek warg lub
wysypka.
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Inne dzialania niepozadane obejmuja:
Nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka, jesli stwierdzi si¢ ktorekolwiek
z ponizszych dziatan niepozadanych:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

o zmniejszenie liczby bialych krwinek (neutropenia);

o zmniejszenie liczby plytek krwi (trombocytopenia);

. swiad;

o wysypka, swedzaca wysypka (wyprysk);

o duze stgzenie thuszczy we krwi (hipertriglicerydemia);

o duze stgzenie kwasu moczowego we krwi, co moze by¢ przyczyna dny;

o nieprawidlowy wynik testu czynnosci nerek;

o obrzek ramion, noég, szyi lub twarzy;

o wysokie cisnienie krwi;

o zakazenia uktadu oddechowego — np. nosa, zatok lub gardta;

o zakazenie drog moczowych;

o objawy przezigbienia;

o bol gardta;

o bol brzucha lub dyskomfort, zaparcia, biegunka, zgaga, owrzodzenia jamy ustnej, nudnosci,
wymioty;

. zawroty glowy;

o bol glowy;

. bol stawow, bol konczyn;

o zwickszenie masy ciala.

Czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob):
. duze stezenie cholesterolu we krwi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek SYLVANT

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac, jesli stwierdzi si¢ widoczne zmetnienie, obce czgstki i (lub) przebarwienie roztworu po
odtworzeniu.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek SYLVANT
J Substancjg czynng jest siltuksymab. Kazda pojedyncza fiolka zawiera 100 mg siltuksymabu.
Po odtworzeniu roztwor zawiera 20 mg siltuksymabu w 1 mililitrze.
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Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: histydyna, histydyny chlorowodorek

jednowodny, polisorbat 80 i sacharoza.

Jak wyglada lek SYLVANT i co zawiera opakowanie

lek SYLVANT jest dostarczany w szklanych fiolkach zawierajacych liofilizowany biaty
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu).

lek SYLVANT jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

Wytwoérca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

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

03013 Ferentino

Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Inne Zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

Ponizsza informacja przeznaczona jest dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia:

Produkt leczniczy do jednorazowego uzytku.

1.

Nalezy stosowac technik¢ aseptyczng.

Wyliczy¢ dawke, niezbgdng catkowitg objgtos¢ odtworzonego roztworu produktu SYLVANT
oraz potrzebna liczbe fiolek. Do przygotowania roztworu zaleca si¢ stosowanie igly 21-G, 1'2
calowej (38 mm). Worek infuzyjny (250 ml) musi zawiera¢ glukoze 5% i musi by¢ wykonany
z polichlorku winylu (PVC), lub poliolefiny (PO), lub polipropylenu (PP), Iub polietylenu (PE).
Opcjonalnie mozna uzy¢ butelki z PE.

Pozostawi¢ fiolke do uzyskania temperatury pokojowej (15°C do 25°C) przez okoto 30 minut.
Produkt SYLVANT powinien mie¢ temperatur¢ pokojowa w trakcie przygotowywania.
Zawarto$¢ kazdej fiolki do jednorazowego uzytku powinna by¢ rozpuszczona w 5,2 ml wody do
wstrzykiwan by uzyska¢ roztwor o stezeniu 20 mg/ml.

Delikatnie zamiesza¢ (NIE WSTRZASAC ANI NIE MIESZAC ZBYT INTENSYWNIE)
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zawartos$¢ fiolek by utatwi¢ rozpuszczenie si¢ proszku. Nie usuwacé zawartosci zanim caty
proszek nie zostanie catkowicie rozpuszczony. Proszek powinien rozpuscic si¢ w ciagu mniej
niz 60 minut. Sprawdzi¢ fiolki pod katem obecnosci czastek 1 przebarwien przed
przygotowaniem dawki. Nie stosowac jesli stwierdzi si¢ widoczne zmetnienie, obce czastki

i (lub) przebarwienie roztworu.

5. Rozcienczy¢ catg objetos¢ fiolki w 250 ml jatowego roztworu 5% glukozy, usuwajac wczesniej
z jatowego roztworu 5% glukozy ilo$¢ rowng objetosci fiolki. Tak przygotowany roztwor
umiesci¢ w worku do infuzji. Delikatnie wymieszac.

6. Tak przygotowany roztwor nie powinien by¢ przechowywany dhuzej niz 2 godziny przed
umieszczeniem w worku infuzyjnym. Infuzja powinna si¢ zakonczy¢ w ciggu 6 godzin od
umieszczenia przygotowanego roztworu w worku infuzyjnym. Poda¢ roztwor w czasie
dluzszym niz 1 godzina uzywajac zestawu powlekanego PVC, lub poliuretanem (PU), lub PE,
zawierajgcego 0,2-mikronowy filtr z polieterosulfonu (PES). Produkt SYLVANT nie zawiera
konserwantow, wiec nie nalezy przechowywac zadnych niewykorzystanych ilosci roztworu do
ponownego uzycia.

7. Nie przeprowadzano zadnych badan zgodnosci fizyczno-biochemicznej by oceni¢ jednoczesne
podawanie produktu SYLVANT z innymi produktami leczniczymi. Nie dokonywa¢ infuzji
produktu SYLVANT jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi przez ten sam port zylny.

8. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie
odnotowa¢ nazwe handlowa oraz numer serii podanego produktu leczniczego.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
SYLVANT 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

siltuksymab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, lub farmaceuty lub
pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, lub farmaceucie
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek SYLVANT i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku SYLVANT
Jak stosowac lek SYLVANT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek SYLVANT

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk PN

1. Co to jest lek SYLVANT i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek SYLVANT

SYLVANT jest lekiem zawierajacym substancj¢ czynng siltuksymab. Siltuksymab jest przeciwcialem
monoklonalnym (specjalnym rodzajem biatka), ktoére w organizmie taczy si¢ wybidrczo z antygenem
(biatkiem docelowym), zwanym interleuking-6 (IL-6).

W jakim celu stosuje si¢ lek SYLVANT

Lek SYLVANT stosuje si¢ w leczeniu wieloogniskowej choroby Castleman’a (ang. multicentric
Castleman's disease, MCD) u dorostych pacjentéw niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Wieloogniskowa choroba Castleman’a wywoluje tagodne guzy (nienowotworowe rozrosty) w weztach
chtonnych. Objawy choroby mogg obejmowac uczucie zmeczenia, nocne poty, uczucie mrowienia

1 utratg apetytu.

Jak dziala SYLVANT

U pacjentéow z MCD wytwarza si¢ za duzo IL-6 i uwaza si¢, ze to wptywa na nieprawidtowy rozrost
pewnych komorek w weztach chtonnych. Siltuksymab wigzac si¢ z IL-6 blokuje jej dzialanie

1 zatrzymuje nieprawidlowy rozrost komorek. Pomaga to zmniejszy¢ rozmiar zajgtych weztow
chtonnych, co tagodzi objawy choroby i pomaga w codziennym funkcjonowaniu pacjenta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku SYLVANT
Kiedy nie stosowa¢é leku SYLVANT:

Jesli pacjent ma cigzkie uczulenie na siltuksymab lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku SYLVANT nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceuta, lub
pielegniarka:

o jesli pacjent ma czynne zakazenie — gdyz lek SYLVANT moze zmniejsza¢ zdolnos$¢ organizmu
do zwalczania zakazen, i moga one mie¢ cigzszy przebieg;
o jesli pacjent ma mie¢ planowe szczepienie lub bgdzie potrzebowat si¢ zaszczepi¢ w najblizszej

przysztosci — gdyz niektorych szczepionek nie nalezy podawac z produktem SYLVANT;

o jesli pacjent ma wysokie stezenie tluszczy we krwi (hipertriglicerydemia) — gdyz lek
SYLVANT moze zwigkszac te stezenia. Lekarz moze przepisac leki by to skorygowac;

. jesli pacjent ma owrzodzenie zoladka lub zapalenie uchytkoéw co moze zwickszy¢ ryzyko
perforacji zotadka lub jelit. Objawy perforacji moga obejmowac: nasilenie bolow brzucha,
nudnosci, zmiang pracy jelit i goraczke — jesli wystapia te objawy nalezy niezwtocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem,;

. jesli pacjent ma chorobg watroby lub zmiany wynikow badan czynnos$ci watroby z krwi. Lekarz
bedzie obserwowat pacjenta i czynno$¢ watroby.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zazyciem leku SYLVANT.

Reakcje alergiczne

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna podczas
lub po infuzji. Objawy obejmuja: trudnosci w oddychaniu, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy
oddech, silne zawroty glowy lub zamroczenie, obrz¢k warg lub wysypke.

Zakazenia
Pacjent moze by¢ bardziej podatny na zakazenia podczas leczenia produktem SYLVANT.
Te zakazenia moga by¢ ci¢zkie jak np. zapalenie pluc lub zakazenie krwi (zwane takze posocznicg lub

sepsa).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia
podczas leczenia lekiem SYLVANT. Objawy obejmuja: kaszel, objawy grypopodobne, zte
samopoczucie, zaczerwieniona lub gorgca skoéra, gorgczka. Lekarz moze przerwac stosowanie leku
SYLVANT.

Dzieci i mlodziez
Nie wiadomo czy lek SYLVANT jest bezpieczny i skuteczny w tej populacji, dlatego nie nalezy
podawac leku SYLVANT dzieciom i mtodziezy.

Lek SYLVANT a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowaé. W szczegdlnosci nalezy
powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekéw:

o teofilina, stosowana w leczeniu astmy

o warfaryna, lek przeciwzakrzepowy

o cyklosporyna, stosowana podczas i po przeszczepieniu narzadow
o doustne srodki antykoncepcyjne.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zazyciem leku SYLVANT.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie zaleca si¢ stosowania leku SYLVANT w czasie cigzy. Nie wiadomo czy lek SYLVANT nie
dziata szkodliwie na dziecko lub kobiete bedaca w cigzy lub karmiaca.

. Kobieta nie moze zaj$¢ w cigze w czasie terapii lekiem SYLVANT ani w ciggu 3 miesiecy od
zakonczenia leczenia. Kobieta w tym czasie musi stosowac skuteczng metode antykoncepcyjna.
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o W niektorych przypadkach gdy kobieta w cigzy musi przyjmowac leczenie MCD, lekarz moze
zdecydowac, ze korzysci dla zdrowia kobiety ze stosowania leku SYLVANT przewazajg nad
mozliwym ryzykiem dla nienarodzonego dziecka, w tym zwigkszonym ryzykiem zakazenia
1 stosowania niektorych szczepionek u niemowlat urodzonych przez matki narazone na lek
SYLVANT w czasie cigzy.

J Nie wiadomo czy lek SYLVANT przenika do mleka ludzkiego. Lekarz wraz z pacjentka
zdecyduje, czy bedzie ona kontynuowaé przyjmowanie leku SYLVANT, czy bedzie karmic¢
piersig i odstawi lek SYLVANT.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne by lek SYLVANT miat wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek SYLVANT zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 3,2 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 400 mg, co odpowiada 0,09 mg/kg. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek SYLVANT

Lek SYLVANT bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke wylacznie w szpitalu lub klinice.

. Zalecana dawka to 11 miligramow na kilogram masy ciala podawana co 3 tygodnie.

. Lek SYLVANT podaje si¢ w ,,dozylnej infuzji” (kroplowka dozylna, zwykle do ramienia).

. Podanie jest powolne, dluzsze niz 1 godzina.

. Podczas infuzji produktu SYLVANT, pacjent bedzie obserwowany czy nie ma dziatan
niepozadanych.

o Leczenie bedzie kontynuowane do czasu, az lekarz uzna, Ze nie przynosi ono korzysci dla
pacjenta.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku SYLVANT

Jest mato prawdopodobne by podano pacjentowi dawke wigksza niz zalecana, gdyz ten lek bedzie
podawany przez lekarza lub pielggniarke. Jesli pacjent mysli, ze zostato mu podane za duzo leku
SYLVANT, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Nie wiadomo jakie dziatania
niepozadane moga wystapi¢ po przedawkowaniu leku SYLVANT.

Przerwanie stosowania leku SYLVANT
Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku SYLVANT bez wcze$niejszego oméwienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystgpi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem natychmiast gdy zauwazy si¢ nastepujace objawy, gdyz
moze by¢ konieczne przerwanie leczenia:
Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob):

o cigzka reakcja alergiczna — objawy moga obejmowac: problemy z oddychaniem, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, silne zawroty gtowy lub zamroczenie, obrzek warg lub
wysypka.

Inne dzialania niepozadane obejmuja:
Nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka, jesli stwierdzi si¢ ktorekolwiek
z ponizszych dziatan niepozadanych:
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

o zmniejszenie liczby bialych krwinek (neutropenia);

o zmniejszenie liczby plytek krwi (trombocytopenia);

. swiad;

o wysypka, swedzaca wysypka (wyprysk);

o duze stgzenie thuszczy we krwi (hipertriglicerydemia);

. duze stezenie kwasu moczowego we krwi, co moze by¢ przyczyna dny;

. nieprawidlowy wynik testu czynnosci nerek;

. obrzegk ramion, ndg, szyi lub twarzy;

. wysokie cisnienie krwi;

. zakazenia uktadu oddechowego — np. nosa, zatok lub gardia;

. zakazenie drég moczowych;

. objawy przezi¢bienia;

. bol gardta;

. bol brzucha lub dyskomfort, zaparcia, biegunka, zgaga, owrzodzenia jamy ustnej, nudnosci,
wymioty;

. zawroty glowy;

o bol glowy;

. bol stawow, bol konczyn;

o zwickszenie masy ciala.

Czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob):
. duze stezenie cholesterolu we krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.

Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek SYLVANT
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznos$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu

w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac, jesli stwierdzi si¢ widoczne zmetnienie, obce czastki i (lub) przebarwienie roztworu po
odtworzeniu.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek SYLVANT

o Substancja czynng jest siltuksymab. Kazda pojedyncza fiolka zawiera 400 mg siltuksymabu.
Po odtworzeniu roztwor zawiera 20 mg siltuksymabu w 1 mililitrze.

o Pozostale sktadniki (substancje pomocnicze) to: histydyna, histydyny chlorowodorek
jednowodny, polisorbat 80 i sacharoza.
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Jak wyglada lek SYLVANT i co zawiera opakowanie

o lek SYLVANT jest dostarczany w szklanych fiolkach zawierajacych liofilizowany biaty
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu).

o lek SYLVANT jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

Wytwérca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

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

03013 Ferentino

Wiochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ponizsza informacja przeznaczona jest dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia:
Produkt leczniczy do jednorazowego uzytku.

1. Nalezy stosowac¢ technike aseptyczna.

Wyliczy¢ dawke, niezbgdng catkowitg objgtos¢ odtworzonego roztworu produktu SYLVANT
oraz potrzebng liczbe fiolek. Do przygotowania roztworu zaleca si¢ stosowanie igly 21-G, 172
calowej (38 mm). Worek infuzyjny (250 ml) musi zawiera¢ glukoze 5% i musi by¢ wykonany
z polichlorku winylu (PVC), lub poliolefiny (PO), lub polipropylenu (PP), Iub polietylenu (PE).
Opcjonalnie mozna uzy¢ butelki z PE.

3. Pozostawi¢ fiolke do uzyskania temperatury pokojowej (15°C do 25°C) przez okoto 30 minut.
Produkt SYLVANT powinien mie¢ temperatur¢ pokojowa w trakcie przygotowywania.
Zawartos$¢ kazdej fiolki do jednorazowego uzytku powinna by¢ rozpuszczona w 20 ml wody do
wstrzykiwan by uzyskac¢ roztwor o stgzeniu 20 mg/ml.

4. Delikatnie zamiesza¢ (NIE WSTRZASAC ANI NIE MIESZAC ZBYT INTENSY WNIE)
zawartos$¢ fiolek by utatwi¢ rozpuszczenie si¢ proszku. Nie usuwaé zawartos$ci zanim caty
proszek nie zostanie catkowicie rozpuszczony. Proszek powinien rozpuscic¢ si¢ w ciggu mniej
niz 60 minut. Sprawdzi¢ fiolki pod katem obecnosci czastek i przebarwien przed
przygotowaniem dawki. Nie stosowac jesli stwierdzi si¢ widoczne zmgtnienie, obce czastki
i (lub) przebarwienie roztworu.
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Rozcienczy¢ catg objetosé fiolki w 250 ml jalowego roztworu 5% glukozy, usuwajac wczesniej
z jalowego roztworu 5% glukozy ilo§¢ rowna objetosci fiolki. Tak przygotowany roztwor
umiesci¢ w worku do infuzji. Delikatnie wymieszac.

Tak przygotowany roztwor nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 2 godziny przed
umieszczeniem w worku infuzyjnym. Infuzja powinna si¢ zakonczy¢ w ciagu 6 godzin od
umieszczenia przygotowanego roztworu w worku infuzyjnym. Poda¢ roztwor w czasie
dtuzszym niz 1 godzina uzywajac zestawu powlekanego PVC, lub poliuretanem (PU), lub PE,
zawierajacego 0,2-mikronowy filtr z polieterosulfonu (PES). Produkt SYLVANT nie zawiera
konserwantow, wiec nie nalezy przechowywa¢ zadnych niewykorzystanych ilosci roztworu do
ponownego uzycia.

Nie przeprowadzano zadnych badan zgodnosci fizyczno-biochemicznej by oceni¢ jednoczesne
podawanie produktu SYLVANT z innymi produktami leczniczymi. Nie dokonywac¢ infuzji
produktu SYLVANT jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi przez ten sam port zylny.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Identyfikowalno$é¢
W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktow leczniczych, nalezy wyraznie
odnotowa¢ nazwe¢ handlowg oraz numer serii podanego produktu leczniczego.
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