ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
SYLVANT 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
SYLVANT 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
SYLVANT 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de unica folosinta contine siltuximab 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila. Dupa reconstituire solutia contine siltuximab 20 mg/ml.

SYLVANT 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Fiecare flacon de unica folosinta contine siltuximab 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila. Dupa reconstituire solutia contine siltuximab 20 mg/ml.

Siltuximab este un anticorp monoclonal imunoglobulinic G1x (IgG1x) chimeric (uman-murinic),
produs pe o linie celulara ovariand de hamster chinezesc (CHO) prin tehnica ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Medicamentul contine pulbere alba liofilizata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

SYLVANT este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boala Castleman multicentricd (BCM) fara
infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si fara infectie cu virusul herpetic uman de tip 8
(VHU-8).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat de personal medical calificat si sub supraveghere medicala
corespunzatoare.

Doze

Doza recomandata este de 11 mg/kg siltuximab administratd in decurs de 1 ora sub forma de perfuzie
intravenoasa, la un interval de 3 saptamani, pana la esecul tratamentului.

Criterii de tratament
Inainte de administrarea fiecarei doze de SYLVANT pe parcursul primelor 12 luni si ulterior o data la
fiecare trei cicluri trebuie sa se efectueze analize hematologice. Inainte de administrarea perfuziei,



medicul prescriptor trebuie sa aibd in vedere amanarea tratamentului in cazul in care criteriile de
tratament prezentate in Tabelul 1 nu sunt intrunite. Nu se recomanda reducerea dozei.

Tabelul 1: Criterii de tratament

Parametri de laborator Valori obligatorii inainte de Criterii pentru re-administrarea
prima administrare a SYLVANT tratamentului

Numdr absolut de >1,0x 10%/ >1,0x 10%/

neutrofile

Numadr trombocite >75x 10%/1 > 50 x 10%/1

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

a

SYLVANT poate creste valorile hemoglobinei la pacientii cu BCM

Tratamentul cu SYLVANT nu trebuie administrat daca pacientul prezintd infectie severa sau orice
toxicitate severa non-hematologica, iar dupa recuperare, tratamentul se poate relua la aceeasi doza.

Daca pacientul dezvolta o reactie severa asociata perfuziei, anafilaxie, reactie alergica severa sau
sindromul de eliberare de citokine in asociere cu perfuzia cu SYLVANT, trebuie intrerupta
administrarea ulterioara de SYLVANT. Trebuie luatd in considerare intreruperea medicamentului daca
pe parcursul primelor 48 de saptamani administrarea dozei s-a aménat de mai mult de 2 ori din cauza
toxicitatilor asociate tratamentului.

Categorii speciale de pacienti

Pacienti varstnici
In studiile clinice nu au fost observate diferente majore corelate cu varsta in ceea ce priveste
farmacocinetica (FC) sau profilul de siguranta. Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala si/sau hepatica
Nu au fost desfasurate studii formale pentru investigarea FC siltuximab la pacienti cu insuficienta
renald sau hepatica (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea siltuximab la copii cu varsta de 17 ani sau sub nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Siltuximab trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate severa la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

In vederea Tmbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, trebuie inregistrate clar denumirea
comerciald si numdrul de lot ale medicamentului administrat.

Infectii grave active concomitente

Orice infectii, inclusiv infectiile localizate trebuie tratate nainte de administrarea SYLVANT. In

timpul studiilor clinice au fost observate infectii grave, inclusiv pneumonie si septiciemie (vezi pct.
4.8).

Hipoglobulinemia s-a observat la 4 pana la 11,3% din pacientii inclusi in studiul clinic.



Scéaderea valorilor totale ale IgG, IgA sau IgM sub nivelul normal a fost observata la un procent intre 4
si 11% dintre pacientii inclusi n studiul in BCM (Studiul 1).

Toate studiile clinice cu SYLVANT au exclus pacientii cu infectii clinic semnificative, inclusiv cei
cunoscuti pozitivi la antigen de suprafata al hepatitei B. Au fost raportate doua cazuri de reactivare a
hepatitei B in contextul administrarii SYLVANT concomitent cu doze mari de dexametazona si
bortezomib, melfalan si prednison la pacienti cu mielom multiplu.

SYLVANT poate masca semnele si simptomele unei inflamatii acute inclusiv supresia febrei si a
reactantilor de faza acutd, cum ar fi proteina C reactiva (CRP). Prin urmare, medicii trebuie sa
monitorizeze cu atentie pacientii care primesc tratament pentru a detecta infectiile grave.

Vaccinari
Vaccinurile vii, atentuate nu trebuie administrate concomitent sau in decurs de patru saptamani inainte
de initierea tratamentului cu SYLVANT deoarece nu a fost stabilitd siguranta clinica.

Parametri lipidici

La pacientii tratati cu SYLVANT au fost observate cresteri ale valorilor trigliceridelor si colesterolului
(parametri lipidici) (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie gestionati In conformitate cu ghidurile clinice
actuale pentru managementul hiperlipidemiei.

Reactii asociate perfuziei si reactii de hipersensibilitate

In timpul perfuziei intravenoase cu SYLVANT, reactiile usoare pana la moderate asociate perfuziei se
pot ameliora prin incetinirea sau oprirea perfuziei. Dupa disparitia reactiei, pot fi luate in considerare
reinitierea perfuziei cu o viteza de perfuzare redusa si administrarea terapeutica de antihistaminice,
acetaminofen si corticosteroizi. In cazul pacientilor care nu tolereazi perfuzia in urma acestor
interventii, administrarea SYLVANT trebuie intrerupta. Pe parcursul administrarii perfuziei sau dupa
aceasta, tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au reactii severe de hipersensibilitate asociate
perfuziei (de exemplu, anafilaxie). Managementul reactiilor severe asociate perfuziei trebuie ghidat de
semnele si simptomele reactiei. Personalul medical adecvat si medicamentele corespunzétoare trebuie
sa fie disponibile pentru tratamentul anafilaxiei in cazul in care aceasta se produce (vezi pct. 4.8).

Afectiuni maligne
Medicamentele imunomodulatoare pot creste riscul de malignitate. Pe baza experientei limitate cu
siltuximab datele actuale nu sugereaza nici un risc crescut de malignitate.

Perforatii gastro-intestinale

Perforatia gastro-intestinala (GI) a fost raportata in studiile clinice cu siltuximab, desi nu si in studiile
in BCM. A se utiliza cu prudenta la pacientii care pot prezenta un risc crescut de perforatii GI.
Pacientii care se prezinta cu simptome care pot fi asociate sau care corespund perforatiei GI trebuie
evaluati imediat.

Insuficienta hepatica

In urma tratamentului cu SYLVANT in studiile clinice, au fost raportate cresteri tranzitorii sau
intermitente, usoare pana la moderate, ale valorilor transaminazelor hepatice sau ale altor teste ale
functiei hepatice, precum bilirubina. Trebuie monitorizati pacientii carora li s-a administrat
SYLVANT, si care sunt cunoscuti cu insuficienta hepatica, ca si pacientii cu valori ridicate ale
transaminazelor sau ale bilirubinemiei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

In studii non-clinice, interleukina 6 (IL-6) a redus activitatea citocromului P450 (CYP450). Legarea
IL-6 bioactive de siltuximab poate avea ca rezultat cresterea metabolismului substraturilor CYP450,
deoarece activitatea enzimelor CYP450 se va normaliza. Prin urmare, administrarea siltuximab cu
substraturi ale CYP450 care au un indice terapeutic ingust are potentialul de a modifica efectele



terapeutice §i toxicitatea acestor medicamente ca urmare a modificarii cailor P450. La initierea sau
intreruperea tratamentului cu siltuximab la pacienti tratati cu medicamente administrate concomitent
care sunt substraturi ale CYP450 si care au un indice terapeutic Ingust, se recomanda monitorizarea
efectului (de exemplu, warfarina) sau a concentratiei de medicament (de exemplu, ciclosporina sau
teofilina). Doza medicamentului administrat concomitent trebuie ajustata in functie de necesitati.
Efectul siltuximab asupra activitatii enzimelor CYP450 poate persista timp de mai multe sdptamani
dupa intreruperea tratamentului. Medicii trebuie sa fie de asemenea prudenti la administrarea
siltuximab concomitent cu medicamente care sunt substrat al CYP3A4 in cazurile in care nu este de
dorit o scadere a eficacitatii (de exemplu, contraceptive orale).

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii privind interactiunile la aceastd categorie de pacienti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul si pana la 3 luni
dupa tratament (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind uilizarea siltuximab la femeile gravide. Studiile cu siltuximab la
animale nu au evidentiat efecte adverse asupra sarcinii sau dezvoltarii embriofetale (vezi pct. 5.3).
Siltuximab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode de contraceptie.

Siltuximab trebuie administrat la femeia gravida numai daca beneficiul depaseste in mod clar riscul.

Ca si In cazul altor anticorpi ai imunoglobulinei G, siltuximab traverseaza bariera placentara, dupa
cum s-a observat in studiile la maimute. Prin urmare, copiii nascuti de femeile tratate cu siltuximab pot
prezenta un risc crescut de infectie si se recomanda prudentd n administrarea vaccinurilor cu
microorganisme Vvii la acesti copii (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca siltuximab se excreta in laptele uman.

Nu se poate exclude riscul asupra nou-nascutilor sau a copiilor.
Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
siltuximab avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitate
Efectele siltuximab asupra fertilitatii nu au fost evaluate la om. Datele non-clinice disponibile nu
sugereazd un efect asupra fertilitatii in timpul tratamentului cu siltuximab (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Siltuximab nu are sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice in boala Castleman, cele mai frecvente reactii adverse au fost infectii (inclusiv
infectii ale cdilor respiratorii superioare), prurit, eruptie cutanata tranzitorie, artralgie si diaree, ce au
aparut la > 20% dintre pacientii carora li s-a administrat siltuximab. Cea mai grava reactie adversa
asociata cu utilizarea siltuximab a fost reactia anafilactica.

Date de la toti pacientii tratati cu siltuximab in monoterapie (n = 370) din baza globala de evaluare a
sigurantei.



Tabelul 2 prezinta frecventele reactiilor adverse identificate la cei 87 pacienti cu BCM (Studiul 1,
Studiul 2 si Studiul 3) tratati cu doza recomandata de 11 mg/kg o data la 3 saptamani (vezi detalii la
pet. 5.1).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse observate la pacientii cu BCM care au fost tratati cu siltuximab
administrat in doza recomandati de 11 mg/kg o dati la 3 saptaiméni. In cadrul claselor de aparate,
sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventa utilizind urmatoarele
categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (=>1/1000 si
<1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse la pacienti tratati cu siltuximab in studiile clinice in BCM*

Clasificare pe aparate, sisteme si organe Reactie adversa

Frecventa

Infectii si infestdri

Foarte frecvente Infectii ale cailor respiratorii superioare, infectii
ale tractului urinar, nazofaringita

Tulburdri hematologice si limfatice

Foarte frecvente | Neutropenie, trombocitopenie

Tulburdri ale sistemului imunitar

Frecvente | Reactie anafilactici

Tulburari metabolice §i de nutritie

Foarte frecvente Hipertrigliceridemie, hiperuricemie

Frecvente Hipercolesterolemie

Tulburdri ale sistemului nervos

Foarte frecvente | Ameteli, cefalee

Tulburdri respiratorii, toracice i mediastinale

Foarte frecvente | Durere orofaringiana

Tulburdri vasculare

Foarte frecvente | Hipertensiune arteriala

Tulburdri gasto-intestinale

Foarte frecvente Greata, dureri abdominale, varsaturi, constipatie,
diaree, boala de reflux gastroesofagian, ulceratii
bucale

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente | Eruptie cutanata tranzitorie, prurit, eczeme

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | Artralgie, dureri la nivelul extremitatilor

Tulburdri renale si ale cdilor urinare

Foarte frecvente | Insuficientd renala

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente | Edem localizat

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | Crestere a greutatii corporale

Toti pacientii cu BC tratati cu siltuximab la doza recomandati de 11 mg/kg o datd la 3 saptamani [inclusiv pacientii
trecuti de pe placebo (N = 87)].

Reactii asociate perfuziei si reactii de hipersensibilitate
In studiile clinice, siltuximab a fost corelat cu reactii asociate perfuziei sau cu reactii de
hipersensibilitate la 5,1% (reactii severe la 0,8%) din pacientii tratati cu siltuximab n monoterapie.

In tratamentul de lungd duratd administrat pacientilor cu BCM in doza recomandati de 11 mg/kg odata
la 3 saptamani, reactiile asociate perfuziei sau reactiile de hipersensibilitate au aparut cu o frecventa de
6,3% (1,3% pentru reactiile adverse severe).




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj in studiile clinice. in cazul unei supradoze, pacientul trebuie
monitorizat pentru depistarea oricaror semne sau simptome de reactii adverse si trebuie instituit
imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4ACI11.

Mecanism de actiune

Siltuximab este un anticorp monoclonal himeric uman-murinic, care formeaza complexe stabile, de
mare afinitate cu formele solubile, bioactive de IL-6 umana. Siltuximab Tmpiedica legarea IL-6 umane
atat de receptorii IL-6 (IL-6R) solubili cat si de cei legati de membrana, inhiband astfel formarea
complexului de semnalizare hexamera cu gp130 pe suprafata celulara. Interleukina-6 este o citokina
proinflamatorie pleiotropa produsa de o varietate de tipuri de celule, inclusiv celulele T si celulele B,
limfocite, monocite si fibroblaste, precum si celulele maligne. S-a demonstrat ca IL-6 este implicata in
diverse procese fiziologice normale cum ar fi inducerea secretiei de imunoglobuline, initierea sintezei
hepatice a proteinelor de faza acuta si stimularea proliferarii si diferentierii celulelor precursoare
hematopoietice. Supraproductia de IL-6, in bolile inflamatorii cronice si afectiunile maligne a fost
corelatd cu anemie si cagexie si s-a emis ipoteza cd aceasta joaca un rol central in stimularea
proliferarii celulelor plasmatice si a manifestarilor sistemice la pacientii cu BC.

Efecte farmacodinamice

In vitro, siltuximab a inhibat dependent de doza cresterea unei linii de celule cu plasmocitom murinic
dependent de IL-6, ca raspuns la IL-6 umana. In culturile de celule cu hepatom uman, producerea de
proteine plasmatice amiloid A de faza acuta stimulata de IL-6 a fost inhibata de siltuximab in mod
dependent de doza. In mod similar, in culturi de limfom Burkitt cu celule B umane, producerea de
imunoglobulind M ca raspuns la IL-6 a fost inhibata de siltuximab in mod dependent de doza.

Biomarkeri

Este bine stabilit faptul ca IL-6 stimuleaza expresia proteinei C-reactive (PCR) in faza acuta.
Mecanismul de actiune al siltuximab este neutralizarea bioactivitatii IL-6, care poate fi masurata
indirect prin inhibarea PCR. Tratamentul cu siltuximab in BCM are ca rezultat scaderea rapida si
durabild a concentratiilor plasmatice ale PCR. Masurarea concentratiilor serice sau plasmatice ale IL-6
in timpul tratamentului nu trebuie utilizatd ca marker farmacodinamic, deoarece complexele de
anticorpi-IL-6 neutralizate de siltuximab interfereaza cu metodele actuale de cuantificare imunologica
ale IL-6.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul 1

Un studiu de faza 2, multinational, randomizat (2:1), dublu-orb, controlat placebo a fost efectuat
pentru a evalua eficacitatea si siguranta siltuximab (11 mg/kg la fiecare 3 saptimani), comparativ cu
placebo, in asociere cu cele mai bune ingrijiri suportive la pacientii cu BCM. Tratamentul a fost
continuat pana la esec (definit ca progresie a bolii bazata pe accentuarea simptomelor, progresie
radiologica sau deteriorarea statusului de performantd) sau toxicitate inacceptabila. Un total de 79 de
pacienti cu BCM simptomaticad au fost randomizati si tratati. Varsta medie a fost de 47 ani (interval
20-74), in bratul siltuximab si de 48 ani (interval 27-78) in grupul tratat cu placebo. Mai multi pacienti



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

de sex masculin au fost inrolati in grupul tratat cu placebo (85% in grupul placebo comparativ cu 56 %
in grupul de tratament cu siltuximab). Scorul statusului de performantd ECOG (0/1/2) la momentul
initial a fost de 42%/45%/13% in bratul de tratament cu siltuximab si respectiv 39%/62%/0 % in
grupul la care s-a administrat placebo. La momentul initial, 55% dintre pacientii din bratul de
tratament cu siltuximab si 65% dintre pacientii din bratul placebo primiserd anterior tratamente
sistemice pentru BCM, iar 30% dintre pacientii din bratul de tratament cu siltuximab si 31% din bratul
placebo utilizau corticosteroizi. Subtipul histologic a fost similar in ambele brate de tratament, cu 33%
subtipul vascular hialin, 23% subtipul plasmatic si 44% subtipul mixt.

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost raspunsul tumoral si simptomatic durabil, definit
ca raspuns tumoral evaluat de o comisie independenta si rezolvarea completa sau stabilizarea
simptomelor BCM colectate prospectiv, timp de cel putin 18 saptdmani, fara esec terapeutic.

In studiul 1 s-a observat o diferentd semnificativa statistic a ratei raspunsului tumoral si simptomatic
durabil revizuit in mod independent pentru bratul de tratament cu siltuximab, comparativ cu bratul
placebo (34% comparativ cu respectiv 0%; If 95%: 11,1, 54,8, p = 0,0012). Rata globali a rdspunsului
tumoral a fost evaluata pe baza criteriilor Cheson modificate atat prin examinare independenta cat si
prin evaluarea de catre investigator.

Rezultatele principale privind eficacitatea din Studiul 1 sunt rezumate in Tabelul 3.
Tabelul 3: Criterii finale de evaluare a eficacitatii in studiul 1

Criterii finale de evaluare a eficacitatii Siltuximab Placebo+BSC | Valoare p*
+BSC*

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii
Raéspuns tgmoral si survlptoma‘uc durabil 18/53 (34.0%) 0126 (0%) 0.0012
(evaluare independentd)
Criterii finale secundare de evaluare a eficacitaitii
Raspuns tumoral si simptomatic durabil

. . . 24/53 (45,3%) 0/26 (0%) <0,0001

(evaluarea investigatorului)
" - 0,

Cel mai bunvraspuns tumoral (evaluare 20/53 (37,7%) 1126 (3,8%) 0,0022
independentd)
Cel mai bun raspuns tumoral (evaluarea 27/53 (50.9%) 0/26 (0%) <0,0001
investigatorului)
Durata de timp pana la esec terapeutic Nu s-a atins 134 zile 0,0(())2141;8RR

Cresterea hemoglobinei > 15 g/1 (0,9 mmol/I)
in saptamana 13/populatia evaluabila privind 19/31 (61,3%) 0/11 (0%) 0,0002
raspunsul hemoglobinei

Durata raspunsului tumoral si simptomatic

(zile) — evaluare independentd; mediana (min, 340 (55; 676)° N/A® N/A
max)

Rispuns simptomatic complet durabil? 13/53 (24,5%) 0/26 (0%) 0,0037
Durata raspunsului simptomatic complet N/A
durabil (zile), mediana (min, max) 472 (169; 762)° N/A

*

BSC — Best supportive care — cele mai bune Ingrijiri suportive
a

b

Ajustat in functie de utilizarea de corticosteroizi la randomizare

La momentul analizei primare, datele pentru 19 din 20 pacienti cu raspuns tumoral si simptomatic au fost cenzurate
datoritd raspunsului in curs de manifestare

N/A = “Nu este cazul”, nu au existat pacienti cu raspuns in bratul placebo, prin urmare, durata nu se aplica
Raspunsul simptomatic complet este definit ca o reducere de 100% a scorului global al simptomatologiei BCM
sustinutd timp de cel putin 18 sdptdmani inainte de esecul tratamentului

Datele pentru 11 din 13 pacienti cu raspuns simptomatic complet au fost cenzurate datorita raspunsului in curs de
manifestare

Semne si simptomele corelate cu BCM au fost colectate prospectiv. Scorul total al tuturor simptomelor
(denumit Scorul total al simptomelor asociate BCM) reprezintd suma gradelor de severitate (grad NCI-



CTCAE) a semnelor si simptomelor asociate BCM [asociate in general cu BCM (oboseala, stare
generald de rau, hiperhidroza, transpiratii nocturne, febra, scdderea greutatii corporale, anorexie,
durere de naturad tumorala, dispnee si prurit), fenomene autoimune, retentie de lichide, neuropatie si
afectiuni cutanate]. Modificarea procentuala fatd de valoarea initiala a semnelor si simptomelor
asociate BCM si a scorului general al simptomelor asociate BCM a fost calculata la fiecare ciclu de
tratament. Raspunsul simptomatic complet a fost definit ca o reducere de 100% din valoarea totala la
momentul initial a scorului general al simptomelor asociate BCM si mentinuta timp de cel putin 18
saptamani inainte de esecul tratamentului.

Raspunsul hemoglobinei a fost definit ca modificarea fata de valoarea initiala de > 15 g/1 (0,9 mmol/l)
in saptamana 13. A fost observata o diferenta statistic semnificativa (61,3% comparativ cu 0%
respectiv; p = 0,0002) 1n ceea ce priveste raspunsul hemoglobinei in bratul de tratament cu siltuximab
comparativ cu bratul de tratament cu placebo.

Analizele pe subgrup

Analizele pentru ambele criterii finale de evaluare principale si secundare pe diferite subgrupuri,
inclusiv 1n functie de varsta (< 65 ani si > 65 ani), rasa (alba si non-albd), regiune (America de Nord,
Europa, Orientul Mijlociu si Africa si Asia Pacific), utilizarea de corticosteroizi la momentul initial
(da si nu), tratament anterior (da si nu) si histologie BCM (histologie plasmatica si mixta) au
demonstrat in mod consecvent ca efectul tratamentului a fost In favoarea bratului de tratament cu
siltuximab, cu exceptia subgrupului vascular hialin in care niciun pacient nu a corespuns definitiei
criteriului final principal de evaluare. Un efect consecvent al tratamentului in favoarea pacientilor
tratati cu siltuximab s-a observat la subgrupul vascular hialin in ceea ce priveste toate criteriile finale
secundare majore de evaluare. Rezultatele privind eficacitatea specifice subgrupului vascular hialin
din Studiul 1 sunt rezumate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Criterii finale de evaluare specifice subgrupului vascular hialin in studiul 1

Criterii finale de evaluare a eficacitatii Siltuximab Placebo+BSC 95% If*
+BSC*

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii

Réspuns tumoral si simptomatic durabil 0/18 (0%) 0/8 (0%) (N/A; N/A)®

(evaluare independentd)

Criterii finale secundare de evaluare a eficacitatii

Réspuns tumoral .$i simptqmatic durabil 3/18 (16,7%) 0/8 (0%) (-25.7: 55.9)

(evaluarea investigatorului)

glzle‘;:;c?;ﬂg)"“puns tumoral (evaluare 1/18 (5,6%) 1/8 (12,5%) | (-46,7; 35,3)

Cel mgi bun rés.puns tumoral (evaluarea 4/18 (22.2%) 0/8 (0%) (-20,3: 60.6)

investigatorului)

Durata de timp pana la esec terapeutic 206 zile 70 zile (0,17; 1,13)°

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

in saptamana 13/populatia evaluabila privind 3/7 (42,9%) 0/4 (0%) (-22,7; 83.,7)

raspunsul hemoglobinei

Rispuns simptomatic complet durabil® 3/18 (16,7%) 0/8 (0%) (-25,7; 55,9)

%

BSC — Best supportive care — cele mai bune ingrijiri suportive

*  95% interval de incredere pentru diferenta intre proportii

®  NJ/A =“Nu este cazul”, nu au existat pacienti cu raspuns, prin urmare, If 95% nu se aplica

C

d

1i 95% pentru rata de risc

Raspunsul simptomatic complet este definit ca o reducere de 100% a scorului global al simptomatologiei BCM
sustinutd timp de cel putin 18 sdptdmani inainte de esecul tratamentului

Studiul 2

In plus fata de Studiul 1, sunt disponibile date privind eficacitatea la pacienti cu BC obtinute in cadrul
unui studiu de faza 1, cu un singur brat de tratament (Studiul 2). In acest studiu, 37 de pacienti cu BC
(35 pacienti cu BCM) au fost tratati cu siltuximab. La cei 16 pacienti cu BCM tratati cu 11 mg/kg o
datd la 3 saptamani, rata globala a raspunsului tumoral evaluata independent a fost de 43,8%, cu un
procent de raspuns complet de 6,3%. Toate raspunsurile tumorale s-au mentinut pentru > 18
saptamani. In acest studiu, 16 din cei 35 pacienti cu BCM se incadrau in subtipul vascular hialin; 31%
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din acesti pacienti au avut un raspuns radiologic pe baza evaluarii independente §i 88% au prezentat un
raspuns clasificat ca beneficiu clinic conform definitiei din protocol.

Studiul 3

Un studiu clinic de faza 2, in regim deschis, multicentric, nerandomizat, a evaluat siguranta si
eficacitatea tratamentului extins cu siltuximab la 60 de pacienti cu BCM care fusesera anterior inrolati
in Studiul 1 (41 de pacienti) sau Studiul 2 (19 pacienti). Valoarea mediana a duratei tratamentului cu
siltuximab a fost de 5,52 ani (interval intre 0,8 si 10,8 ani); peste 50% dintre pacienti au fost tratati cu
siltuximab timp de > 5 ani. Dupa o perioada mediana de monitorizare de 6 ani, niciunul dintre cei 60
de pacienti nu a decedat, iar mentinerea controlului asupra bolii a fost demonstrata la 58 dintre cei 60
de pacienti.

Cea mai mare doza totala administratd in studiile clinice
Cea mai mare doza totala de siltuximab administrata in oricare din studiile clinice desfasurate pana in
prezent a fost de 2190 mg (11 mg/kg).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu siltuximab la toate subgrupele de copii si adolescenti in BC (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa prima administrare a siltuximab (doze variind intre 0,9 si 15 mg/kg), aria de sub curba variatiei
in timp a concentratiei plasmatice (ASC) si concentratia sericd maxima (Cmax) au crescut proportional
cu doza, iar clearance-ul (Cl) a rimas independent de doza. In urma administrarii unei doze unice in
regimul de dozaj recomandat (11 mg/kg, administratd o data la fiecare 3 sdptamani) clearance-ul a fost
de 3,54 + 0,44 ml/kg/zi, iar timpul de Injumatatire plasmatica a fost de 16,3 = 4,2 zile. Dupa
administrarea de doze repetate, la doza recomandat, s-a demonstrat ca clearance-ul siltuximab este
invariabil in timp, iar acumularea sistemici a fost moderata (indice de acumulare de 1,7). in
concordanta cu timpul de injumatatire plasmaticd dupa administrarea primei doze, concentratiile
plasmatice au atins valori la starea de echilibru pana la a sasea perfuzie (la intervale de 3 saptdmani),
cu o medie (£ DS) a concentratiilor maxime si minime de 332 + 139 si respectiv, 84 £ 66 mcg/ml.

Imunogenitate
La fel ca in cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista potential de dezvoltare de anticorpi anti-

medicament (imunogenitate). Imunogenitatea siltuximab a fost evaluata folosind metode de analiza
imunoenzimaticd (EIA) cu antigen si teste imunologice pe baza de electrochemiluminiscentd (ECL)
(ECLIA).

In studiile clinice inclusiv in studiile cu monoterapie si tratament de asociere, au fost disponibile probe
de la un numar total de 432 pacienti pentru testarea anticorpilor anti-siltuximab, din care 189 de
pacienti au avut cel putin un esantion evaluat cu testul ECLIA cu toleranta ridicatd la medicamente.
Rata de incidenta a anticorpilor anti-siltuximab detectabili a fost de 0,9% (4/432) in total si de 2,1%
(4/189) la pacientii cu cel putin un esantion evaluat cu testul ECLIA cu toleranta ridicata la
medicamente. Ulterior au fost efectuate analize de imunogenitate pentru toate esantioanele pozitive
provenind de la cei 4 pacienti cu anticorpi anti-siltuximab detectabili. Niciunul dintre acesti pacienti
nu a avut anticorpi neutralizanti. Nu au fost identificate dovezi de modificare a sigurantei sau a
eficacitatii la pacientii care au dezvoltat anticorpi la siltuximab.

Categorii speciale de pacienti

Analizele de FC populationala intre studii au fost efectuate folosind datele de la 378 de pacienti cu o
varietate de afectiuni care au primit monoterapie cu siltuximab la doze variind intre 0,9 si 15 mg/kg. In
aceste analize au fost evaluate efectele diferitelor variabile concomitente asupra FC siltuximab.

Clearance-ul siltuximab a crescut in cazul greutatii corporale crescute, cu toate acestea, nu este
necesara ajustarea dozei in functie de greutatea corporala deoarece doza se stabileste sub forma mg/kg.
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Urmatorii factori nu au avut niciun efect clinic asupra clearance-ului siltuximab: sex, varsta si etnie .
Nu a fost evaluat efectul statusului anticorpi anti-siltuximab, deoarece a existat un numar insuficient
de pacienti cu rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-siltuximab.

Varstnici

Farmacocinetica populationala a siltuximab a fost analizata pentru a evalua efectele caracteristicilor
demografice. Rezultatele nu au aratat nicio diferentd semnificativa in ceea ce priveste FC siltuximab la
pacienti cu varsta peste 65 de ani comparativ cu pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai tineri.

Insuficientd renala

Nu s-a efectuat niciun studiu formal privind efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii
siltuximab. Pentru pacientii cu un clearance al creatininei calculat la momentul initial de 12 ml/min
sau mai mare, nu a existat niciun efect semnificativ asupra FC siltuximab. Patru pacienti cu
insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei intre 12 i 30 ml/min) au fost inclusi in setul de
date.

Insuficientd hepatica

Nu s-a efectuat niciun studiu formal privind efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
siltuximab. Pentru pacientii care la momentul initial aveau valori ale alanin transaminazei pana la de
3,7 ori peste limita superioara a valorilor normale, valori initiale ale albuminei intre 15 si 58 g/l si
valori initiale ale bilirubinei intre 1,7 si 42 ,8 mg/dl nu a existat nici un efect semnificativ asupra FC
siltuximab.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea siltuximab nu au fost stabilite la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile pentru evaluarea toxicitatii in urma dozelor repetate efectuate la maimute cynomolgus tinere
la doze de 9,2 si 46 mg/kg/sdptamana (o expunere cu pana la 22% mai mare decat la pacientii care
primesc 11 mg/kg o daté la 3 saptamani) cu siltuximab nu au evidentiat semne care sa indice
toxicitate. A fost observata o usoara reducere a raspunsului anticorpilor dependent de celulele T si o
reducere a dimensiunii centrelor germinale splenice in urma imunizarii cu hemocianina de lipitoare
(KLH) acestea fiind considerate a fi raspunsuri farmacologice ale inhibarii IL-6 si fara importanta
toxicologica.

Siltuximab (9,2 si 46 mg/kg/saptamana) nu a produs niciun tip de toxicitate la nivelul tractului
reproductiv la maimutele cynomolgus. La soarecii dozati subcutanat cu un anticorp monoclonal IL-6
anti-murinic nu au fost observate efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine.

In timpul unui studiu privind dezvoltarea embrio-fetala in care siltuximab s-a administrat intravenos la
maimute cynomolgus gestante (zile de gestatie 20-118) la doze de 9,2 si 46 mg/kg/saptamana nu s-a
observat nicio toxicitate materna sau fetald. Siltuximab a traversat placenta in perioada de gestatie si
astfel concentratiile fetale plasmatice de siltuximab in ziua de gestatie (ZG) 140 erau similare
concentratiilor materne. Examinarea histopatologica a tesuturilor limfoide obtinute de la fetusi in
ZG140 nu au prezentat anomalii morfologice In ceea ce priveste dezvoltarea sistemului imunitar.

Nu au fost efectuate cu siltuximab studii privind carcinogenitatea la rozatoare. Dovezile din studiile
efectuate cu siltuximab si alti inhibitori de IL-6 sugereaza un potential redus al siltuximab de a cauza
carcinogenitate. Cu toate acestea, existd, de asemenea, dovezi care sugereaza ca inhibarea IL-6 poate
suprima raspunsurile imune, supravegherea imunad si poate scadea capacitatea de aparare Impotriva
tumorilor stabilite. Prin urmare, nu poate fi exclusa in totalitate o sensibilitate crescuta la tumori
specifice.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat monohidrat de histidina

Polisorbat 80

Zaharoza

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
4 ani

Dupa reconstituire si diluare
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata pentru pana la 8 ore la temperatura
camerei (vezi pct. 6.6).

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere /reconstituire
/diluare exclude riscul de contaminare microbiana, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare dupa deschidere sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului
SYLVANT 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Flacon de sticla tip 1 de 8 ml cu inchidere elastomerica si sigiliu de aluminiu cu capac flip-off ce
contine 100 mg de siltuximab. Ambalaj cu 1 flacon.

SYLVANT 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Flacon de sticla tip 1 de 30 ml cu inchidere elastomerica si sigiliu de aluminiu cu capac flip-off ce
contine 400 mg de siltuximab. Ambalaj cu 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este de unica folosinta.

o Utilizati tehnica aseptica.

J Se calculeaza doza, volumul total al solutiei reconstituite de SYLVANT si numarul de flacoane
necesare. Acul recomandat pentru preparare este de calibrul 21 si 1 %2 inch (38 mm). Pungile de
perfuzie (250 ml) trebuie s contina dextrozd 5% si trebuie sa fie din policlorura de vinil (PVC),
sau poliolefind (PO) sau polipropilena (PP) sau polietilend (PE). Alternativ, pot fi utilizate
flacoane de PE.

o Se lasa flaconul(ele) de SYLVANT sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C) timp
de aproximativ 30 de minute. SYLVANT trebuie sa ramana la temperatura camerei pe durata
prepararii.
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Fiecare flacon de 100 mg va fi reconstituit cu 5,2 ml de apa pentru preparate injectabile, de
unica folosintd, pentru a se obtine o solutie de 20 mg/ml.

Fiecare flacon de 400 mg va fi reconstituit cu 20 ml de apa pentru preparate injectabile, de unica
folosinta, pentru a se obtine o solutie de 20 mg/ml.

o Rotiti usor (NU AGITATI SAU SCUTURATI SAU ROTITI ENERGIC) flacoanele
reconstituite pentru a ajuta la dizolvarea pulberii. Nu scoateti continutul decat dupa ce pulberea
s-a dizolvat complet. Pulberea trebuie sa se dizolve in mai putin de 60 de minute. Inspectati
vizual flacoanele pentru a observa formarea de particule si modificari de culoare inainte de
pregatirea dozei. Nu utilizati daca observati opacitati sau particule strdine si/sau modificari de
culoare ale solutiei.

o Diluati volumul total al dozei de solutie reconstituita la 250 ml cu dextroza sterila 5%, prin
retragerea unui volum egal cu volumul de SYLVANT reconstituit din punga de 250 ml cu
solutie de dextrozd 5%. Se adauga incet volumul total al solutiei reconstituite de SYLVANT in
punga de perfuzie de 250 ml. Se amesteca usor.

o Solutia reconstituitd poate fi pastrata maxim 2 ore Inainte de adaugarea in punga pentru
administrare intravenoasa. Perfuzia trebuie si se finalizeze in decurs de 6 ore de la addugarea
solutiei reconstituite in punga de perfuzie. Solutia diluata se va administra intr-un interval de 1
ord, utilizand seturi de administrare cu linii PVC sau poliuretan (PU) sau PE, ce contin 1n
interiorul liniei un filtru de 0,2 microni din polietersulfona (PES). SYLVANT nu contine
conservanti, prin urmare nu trebuie pastrat niciun rest de solutie perfuzabild in vederea
reutilizarii.

o Nu au fost efectuate studii de compatibilitate fizica si biochimica pentru a evalua administrarea
concomitentd a SYLVANT cu alte medicamente. Nu administrati SYLVANT concomitent in
aceeasi linie intravenoasé cu alte medicamente.

o Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SYLVANT 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilad
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilad
EU/1/14/928/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 mai 2014
Data ultimei reinnoiri: 2 aprilie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

Statele Unite

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlanda

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizaate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii

(lista EURD), mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/Cesi orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe postalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n

PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la

minimum a riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere

Data de finalizare

Trebuie stabilit un registru in care sa se stranga informatii despre pacientii
cu boala Castleman, care sunt candidati pentru tratament cu Sylvant sau
care urmeaza tratament cu Sylvant. Registrul trebuie mentinut fie pana la
inscrierea unui numar de 100 pacienti sau pe o perioada de 5 ani, oricare
dintre acestea dureazd mai mult. DAPP trebuie sa furnizeze date in format
tabelar catre CHMP o data la 12 luni conform cu ciclul RPAS (raport
periodic actualizat privind siguranta) incluzand date doar pentru acei
pacienti care sunt candidati pentru tratament cu siltuximab.

Protocol:
31/12/2014

Prima actualizare in
format tabelar:
30/11/2015 (conform
ciclului RPAS
preconizat)
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SYLVANT 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
SYLVANT 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
siltuximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine siltuximab 100 mg. Dupa reconstituire solutia contine siltuximab 20 mg per ml.
Fiecare flacon contine siltuximab 400 mg. Dupa reconstituire solutia contine siltuximab 20 mg per ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, clorhidrat monohidrat de histidina, polisorbat 80, zaharoza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Perfuzie intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiilor in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC- COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANA

PC:
SN:
NN:

21



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

SYLVANT 100 mg pulbere pentru concentrat
SYLVANT 400 mg pulbere pentru concentrat
siltuximab

Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

SYLVANT 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
siltuximab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este SYLVANT si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze SYLVANT
Cum se administreaza SYLVANT

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SYLVANT

Continutul ambalajului si alte informatii

S

1. Ce este SYLVANT si pentru ce se utilizeaza

Ce este SYLVANT

SYLVANT este un medicament care contine substanta activa siltuximab.

Siltuximab este un anticorp monoclonal (un tip de proteina specializata) care se leaga selectiv de un
antigen (o proteina tintd) din corp numit interleukina-6 (IL-6).

Pentru ce se foloseste SYLVANT

SYLVANT este utilizat in tratamentul bolii Castleman multicentrice (BCM) la pacienti adulti care nu
sunt infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau cu virusul herpetic uman de tip-8 (VHU-
8).

Boala Castleman multicentrica se manifesta prin aparitia de tumori benigne (excrescente non-
canceroase) 1n ganglionii limfatici din corp. Simptomele acestei boli pot include senzatie de oboseala,
transpiratii in timpul noptii, senzatii de furnicaturi si pierdere a poftei de mancare.

Cum actioneaza SYLVANT

Pacientii cu BCM produc in exces IL-6 si se considera ca acest fapt contribuie la cresterea anormala a
unor celule din ganglionii limfatici. Prin legarea de IL-6, siltuximab blocheaza activitatea acesteia si
opreste cresterea celulard anormala. Acest lucru ajutd la reducerea dimensiunii ganglionilor limfatici
afectati, ceea ce reduce simptomele bolii si ar trebui sa va ajute sa va Indepliniti activitatile zilnice
normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze SYLVANT
Nu trebuie sa vi se administreze SYLVANT daca:

Sunteti foarte alergic la siltuximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze SYLVANT, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca:

. aveti in prezent o infectie — deoarece SYLVANT va poate reduce capacitatea de a resimti
prezenta infectiilor sau a lupta cu infectiile, iar acestea se pot agrava.

o sunteti programat pentru vaccinare sau trebuie sa faceti un vaccin in viitorul apropiat — deoarece
anumite vaccinuri nu trebuie administrate impreund cu SYLVANT.

o aveti o cantitate crescutd de grasimi in sange (hipertrigliceridemie) — deoarece SYLVANT poate
creste aceste valori. Medicul dumneavoastra va poate prescrie medicamente pentru a corecta
acest lucru.

. aveti o afectiune cum este ulcer la nivelul stomacului sau diverticulitd care poate creste riscul de

aparitie a unei perforatii In stomac sau intestin (perforatie gastrointestinald). Semnele de aparitie
a unei astfel de perforatii includ agravarea durerilor de stomac, stare de rau (greatd), modificari
de tranzit intestinal si febrd — daca prezentati oricare din aceste simptome, adresati-va imediat
medicului.

. aveti o boala de ficat sau modificari aparute la testele de evaluare a functiei ficatului din sange.
Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea dumneavoastra si functia ficatului.

Daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile 1n cazul dumneavoastra (sau dacd nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte sa vi se
administreze SYLVANT.

Reactii alergice

Spuneti imediat medicului daca aveti o reactie alergica severa in timpul sau dupa terminarea perfuziei.
Semnele includ dificultati de respiratie, durere in piept, respiratie suieratoare, ameteli severe sau stare
de confuzie, umflare a buzelor sau eruptii trecatoare pe piele.

Infectii
Puteti fi mai predispus la infectii in timpul tratamentului cu SYLVANT.
Aceste infectii pot fi grave, cum este pneumonia sau infectia sdngelui (denumita si “septicemie”).

Spuneti imediat medicului daca aveti orice semne de infectie in timpul tratamentului cu SYLVANT.
Semnele includ: tuse, simptome asemandtoare gripei, stare de rau, inrosire sau infierbantare a pielii,
febra. Este posibil ca medicul sa va opreasca imediat tratamentul cu SYLVANT.

Copii si adolescenti
Nu se cunoaste dacd SYLVANT este sigur si eficace la aceasta categorie de pacienti, prin urmare
SYLVANT nu trebuie administrat la copii si adolescenti.

SYLVANT impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dac luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

. teofilind, utilizata in tratamentul astmului bronsic

. warfarind, pentru subtierea sangelui

. ciclosporina, utilizata in timpul sau dupa transplantul de organ
. contraceptive orale, utilizate pentru prevenirea sarcinii.

Daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa vi se administreze SYLVANT.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

. SYLVANT nu este recomandat in timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca SYLVANT poate afecta
copilul sau femeia gravida sau care aldpteaza.

25



o Nu trebuie sa ramaneti gravida in timpul tratamentului cu SYLVANT si timp de 3 luni dupa
finalizarea tratamentului. Trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie in aceasta
perioada.

o In unele cazuri, daca sunteti gravida si aveti nevoie de tratament pentru BCM, medicul
dumneavoastra va poate informa ca beneficiul tratamentului cu SYLVANT pentru sénatatea
dumneavoastra depaseste riscurile posibile pentru copilul nendscut, inclusiv riscul crescut de
infectie si utilizarea anumitor vaccinuri la copiii nascuti de mame care au fost expuse la
SYLVANT in timpul sarcinii.

° Nu se cunoaste dacd SYLVANT trece in laptele matern. Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra trebuie sa decideti daca veti lua SYLVANT in continuare sau daca veti alapta si
veti intrerupe tratamentul cu SYLVANT.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cel mai probabil, SYLVANT nu va afecteaza capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, de a
merge cu bicicleta sau de a folosi orice instrumente sau utilaje.

3. Cum sa utilizati SYLVANT

SYLVANT vi se va administra de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicald, numai in
cadrul unui spital sau al unei clinici.

o Doza recomandata este de 11 miligrame per/kilogram greutate corporala administrata o data la
3 saptamani.

. SYLVANT se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa (prin picurare in vena, de
obicei la nivelul bratului).

. Se va administra incet, in decurs de 1 ora.

. In timpul perfuziei cu SYLVANT, veti fi monitorizat pentru aparitia reactiilor adverse.

o Vi se va administra tratament pana cand veti decide impreund cu medicul dumneavoastra ca

tratamentul nu va mai aduce beneficii.

Daca vi se administreaza mai mult SYLVANT decit trebuie

Deoarece acest medicament vi se va administra de medicul dumneavoastra sau asistenta medicala, este
improbabil sa vi se administreze prea mult. Daca credeti ca vi s-a administrat mai mult SYLVANT,
spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Nu se stie ce reactii adverse ar putea
aparea ca urmare a administrarii mai mult SYLVANT decét trebuie.

Daca opriti tratamentul cu SYLVANT
Nu trebuie sa oprifi tratamentul cu SYLVANT fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4., Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sd apard cu acest medicament:

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaitoarele reactii
adverse deoarece acesta ar putea sa va opreasca tratamentul:
Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

. reactie alergica severd — semnele pot include: dificultati de respiratie, durere in piept, respiratie
suieratoare, ameteli severe sau stare de confuzie, umflare a buzelor sau eruptie trecatoare pe
piele.

26



Alte reactii adverse includ:

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

scadere a numarului de globule albe (neutropenie)

scadere a numarului de trombocite (trombocitopenie)

mancarimi

eruptie trecatoare pe piele, eruptie pe piele insotitd de mancarimi (eczeme)

crestere a cantitatii de grasimi din sange (hipertrigliceridemie)

valori crescute de ,,acid uric” in sange, care pot cauza guta

rezultate anormale la testele functiei rinichiului

umflare a bratelor, picioarelor, gatului sau a fetei

tensiune arteriala crescuta

infectii ale cailor respiratorii — de exemplu la nivelul nasului, sinusurilor sau gatului
infectii ale tractului urinar

riceala

dureri 1n gat

durere sau disconfort la nivelul stomacului, constipatie, diaree, arsuri la stomac, ulceratii
(leziuni) la nivelul gurii, greata, varsaturi

senzatic de ameteala

dureri de cap

dureri articulare, dureri la nivelul bratelor sau picioarelor

crestere 1n greutate.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
o nivel crescut de colesterol in sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza SYLVANT

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Nu utilizati daca observati opacititi sau particule striine si/sau daca solutia pare decoloratd dupa
reconstituire.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine SYLVANT

. Substanta activa este siltuximab. Fiecare flacon de unica folosinta contine siltuximab 100 mg.
Dupa reconstituire, solutia contine siltuximab 20 mg per ml.

. Celelalte componente (excipienti) sunt histidind, clorhidrat monohidrat de histidina, polisorbat

80 si zaharoza.
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Cum arata SYLVANT si continutul ambalajului

SYLVANT este disponibil intr-un flacon de sticla ce contine pulbere de culoare alba pentru
concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).
SYLVANT este disponibil in ambalaje ce contin 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

Fabricantul

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Olanda

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor in domeniul sanatatii:

Acest medicament este de unica folosinta.

1.

Utilizati tehnica aseptica.

Se calculeaza doza, volumul total al solutiei reconstituite de SYLVANT si numarul de flacoane
necesare. Acul recomandat pentru preparare este de calibrul 21 si 1 % inch (38 mm). Pungile de
perfuzie (250 ml) trebuie s contina dextrozd 5% si trebuie sa fie din policlorura de vinil (PVC),
sau poliolefind (PO) sau polipropilena (PP) sau polietilend (PE). Alternativ, pot fi utilizate
flacoane de PE.

Se lasa flaconul(ele) de SYLVANT sa ajunga la temperatura camerei (15°C - 25°C) timp de
aproximativ 30 de minute. SYLVANT trebuie sa ramana la temperatura camerei pe durata
prepardrii. Fiecare flacon trebuie reconstitui cu 5,2 ml apa pentru preparate injectabile, de unica
folosinta, pentru a se obtine o solutie de 20 mg/ml.

Rotiti usor (NU AGITATI SAU SCUTURATI SAU ROTITI ENERGIC) flacoanele
reconstituite pentru a ajuta la dizolvarea pulberii. Nu scoateti continutul decat dupa ce pulberea
s-a dizolvat complet. Pulberea trebuie sa se dizolve in mai putin de 60 de minute. Inspectati
vizual flacoanele pentru a observa formarea de particule si modificari de culoare inainte de
pregatirea dozei. Nu utilizati daca observati opacitati sau particule strdine si/sau modificari de
culoare ale solutiei.

Diluati volumul total al dozei de solutie reconstituita la 250 ml cu dextroza sterila 5%, prin
retragerea unui volum egal cu volumul de SYLVANT reconstituit din punga de 250 ml cu
solutie de dextrozd 5%. Se adauga incet volumul total al solutiei reconstituite de SYLVANT in
punga de perfuzie de 250 ml. Se amesteca usor.

Solutia reconstituita poate fi pastratd maxim 2 ore 1nainte de addugarea In punga intravenoasa.
Perfuzia trebuie sa se finalizeze in decurs de 6 ore de la addaugarea solutiei reconstituite in punga
de perfuzie. Solutia diluata se va administra intr-un interval de 1 ord, utilizand seturi de
administrare cu linii PVC sau poliuretan (PU) sau PE ce contin in interiorul liniei un filtru de
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0,2 microni din polietersulfona (PES). SYLVANT nu contine conservanti; prin urmare nu
trebuie pastrat niciun rest de solutie perfuzabild in vederea reutilizarii.

7. Nu au fost efectuate studii de compatibilitate fizica si biochimica pentru a evalua administrarea
concomitentd a SYLVANT cu alte medicamente. Nu administrati SYLVANT concomitent in
aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente.

8. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
Trasabilitate

In vederea imbunatatirii trasabilitdtii medicamentelor biologice, trebuie clar inregistrate denumirea
comerciald si numarul de lot al medicamentului administrat.
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Prospect: Informatii pentru pacient

SYLVANT 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
siltuximab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este SYLVANT si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze SYLVANT
Cum se administreaza SYLVANT

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SYLVANT

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk L=

1. Ce este SYLVANT si pentru ce se utilizeaza

Ce este SYLVANT

SYLVANT este un medicament care contine substanta activa siltuximab.

Siltuximab este un anticorp monoclonal (un tip de proteina specializata) care se leaga selectiv de un
antigen (o proteina tintd) din corp numit interleukina-6 (IL-6).

Pentru ce se foloseste SYLVANT

SYLVANT este utilizat in tratamentul bolii Castleman multicentrice (BCM) la pacienti adulti care nu
sunt infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau cu virusul herpetic uman de tip-8 (VHU-
8).

Boala Castleman multicentrica se manifesta prin aparitia de tumori benigne (excrescente non-
canceroase) 1n ganglionii limfatici din corp. Simptomele acestei boli pot include senzatie de oboseala,
transpiratii in timpul noptii, senzatii de furnicaturi si pierdere a poftei de mancare.

Cum actioneaza SYLVANT

Pacientii cu BCM produc in exces IL-6 si se considera ca acest fapt contribuie la cresterea anormala a
unor celule din ganglionii limfatici. Prin legarea de IL-6, siltuximab blocheaza activitatea acesteia si
opreste cresterea celulard anormala. Acest lucru ajutd la reducerea dimensiunii ganglionilor limfatici
afectati, ceea ce reduce simptomele bolii si ar trebui sa va ajute sa va Indepliniti activitatile zilnice
normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze SYLVANT
Nu trebuie s vi se administreze SYLVANT daca:

Sunteti foarte alergic la siltuximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze SYLVANT, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca:

. aveti in prezent o infectie - deoarece SYLVANT va poate reduce capacitatea de a resimii
prezenta infectiilor sau a lupta cu infectiile, iar acestea se pot agrava.

o sunteti programat pentru vaccinare sau trebuie sa faceti un vaccin in viitorul apropiat — deoarece
anumite vaccinuri nu trebuie administrate impreund cu SYLVANT.

o aveti o cantitate crescutd de grasimi In sange (hipertrigliceridemie) — deoarece SYLVANT poate
creste aceste valori. Medicul dumneavoastra va poate prescrie medicamente pentru a corecta
acest lucru.

. aveti o afectiune cum este ulcer la nivelul stomacului sau diverticulita care poate creste riscul de

aparitie a unei perforatii In stomac sau intestin (perforatie gastrointestinala). Semnele de aparitie
a unei astfel de perforatii includ agravarea durerilor de stomac, stare de rau (greatd), modificari
de tranzit intestinal si febra — daca prezentati oricare din aceste simptome, adresati-va imediat
medicului.
. aveti o boala de ficat sau modificari aparute la testele de evaluare a functiei ficatului din sange.
Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea dumneavoastra si functia ficatului.
Daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte sa vi se
administreze SYLVANT.

Reactii alergice

Spuneti imediat medicului daca aveti o reactie alergica severa in timpul sau dupa terminarea perfuziei.
Semnele includ dificultati de respiratie, durere in piept, respiratie suieratoare, ameteli severe sau stare
de confuzie, umflare a buzelor sau eruptii trecitoare pe piele.

Infectii
Puteti fi mai predispus la infectii in timpul tratamentului cu SYLVANT.
Aceste infectii pot fi grave, cum este pneumonia sau infectia sangelui (denumita si “septicemie”).

Spuneti imediat medicului daca aveti orice semne de infectie in timpul tratamentului cu SYLVANT.
Semnele includ: tuse, simptome asemanatoare gripei, stare de rau, inrosire sau infierbantare a pielii,
febra. Este posibil ca medicul sa va opreasca imediat tratamentul cu SYLVANT.

Copii si adolescenti
Nu se cunoaste dacd SYLVANT este sigur si eficace la aceasta categorie de pacienti, prin urmare
SYLVANT nu trebuie administrat la copii si adolescenti.

SYLVANT impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmitoarele
medicamente:

. teofilina, utilizata in tratamentul astmului bronsic

. warfarina, pentru subtierea sangelui

. ciclosporina, utilizata in timpul sau dupa transplantul de organ
. contraceptive orale, utilizate pentru prevenirea sarcinii.

Daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile 1n cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa vi se administreze SYLVANT.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

. SYLVANT nu este recomandat in timpul sarcinii. Nu se cunoaste dacd SYLVANT poate afecta
copilul sau femeia gravida sau care aldpteaza.
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o Nu trebuie sa ramaneti gravida in timpul tratamentului cu SYLVANT si timp de 3 luni dupa
finalizarea tratamentului. Trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie in aceasta
perioada.

o In unele cazuri, daca sunteti gravida si aveti nevoie de tratament pentru BCM, medicul
dumneavoastra va poate informa cé beneficiul tratamentului cu SYLVANT pentru sénatatea
dumneavoastra depaseste riscurile posibile pentru copilul nenascut, inclusiv riscul crescut de
infectie si utilizarea anumitor vaccinuri la copiii nascuti de mame care au fost expuse la
SYLVANT in timpul sarcinii.

° Nu se cunoaste dacd SYLVANT trece in laptele matern. Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra trebuie sa decideti dacad veti lua SYLVANT 1in continuare sau daca veti alapta si
veti intrerupe tratamentul cu SYLVANT.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cel mai probabil, SYLVANT nu va afecteaza capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, de a
merge cu bicicleta sau de a folosi orice instrumente sau utilaje.

3. Cum sa utilizati SYLVANT

SYLVANT vi se va administra de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicald, numai in
cadrul unui spital sau al unei clinici.

o Doza recomandata este de 11 miligrame per/kilogram greutate corporala administrata o data la
3 saptamani.

. SYLVANT se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa (prin picurare in vena, de
obicei la nivelul bratului).

. Se va administra incet, in decurs de 1 ora.

. In timpul perfuziei cu SYLVANT, veti fi monitorizat pentru aparitia reactiilor adverse.

o Vi se va administra tratament pana cand veti decide impreuna cu medicul dumneavoastra ca

tratamentul nu va mai aduce beneficii.

Daca vi se administreaza mai mult SYLVANT decat trebuie

Deoarece acest medicament vi se va administra de medicul dumneavoastra sau asistenta medicala, este
improbabil sa vi se administreze prea mult. Daca credeti ca vi s-a administrat mai mult SYLVANT,
spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Nu se stie ce reactii adverse ar putea
aparea ca urmare a administrarii mai mult SYLVANT decét trebuie.

Daca opriti tratamentul cu SYLVANT
Nu trebuie sa oprifi tratamentul cu SYLVANT fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sa apara cu acest medicament:

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaitoarele reactii
adverse deoarece acesta ar putea sa va opreasca tratamentul:
Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

. reactie alergica severd — semnele pot include: dificultati de respiratie, durere in piept, respiratie
suieratoare, ameteli severe sau stare de confuzie, umflare a buzelor sau eruptie trecatoare pe
piele.
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Alte reactii adverse includ:

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

scadere a numarului de globule albe (neutropenie)

scadere a numarului de trombocite (trombocitopenie)

mancarimi

eruptie trecatoare pe piele, eruptie pe piele insotitd de mancarimi (eczeme)

crestere a cantitatii de grasimi din sange (hipertrigliceridemie)

valori crescute de ,,acid uric” in sange, care pot cauza guta

rezultate anormale la testele functiei rinichiului

umflare a bratelor, picioarelor, gatului sau a fetei

tensiune arteriala crescuta

infectii ale cailor respiratorii — de exemplu la nivelul nasului, sinusurilor sau gatului
infectii ale tractului urinar

raceala

dureri 1n gat

durere sau disconfort la nivelul stomacului, constipatie, diaree, arsuri la stomac, ulceratii
(leziuni) la nivelul gurii, greatd, varsaturi

senzatic de ameteala

dureri de cap

dureri articulare, dureri la nivelul bratelor sau picioarelor

crestere 1n greutate.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
o nivel crescut de colesterol 1n sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza SYLVANT

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Nu utilizati daca observati opacitati sau particule straine si/sau daca solutia pare decolorata dupa

reconstituire.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine SYLVANT

. Substanta activa este siltuximab. Fiecare flacon de unica folosinta contine siltuximab 400 mg.
Dupa reconstituire, solutia contine siltuximab 20 mg per ml.

o Celelalte componente (excipienti) sunt histidina, clorhidrat monohidrat de histiding, polisorbat

80 si zaharoza.
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Cum arata SYLVANT si continutul ambalajului

SYLVANT este disponibil intr-un flacon de sticld ce contine pulbere de culoare alba pentru
concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).
SYLVANT este disponibil in ambalaje ce contin 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

Fabricantul

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Olanda

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare Si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor in domeniul sanatatii:

Acest medicament este de unica folosinta.

1.

Utilizati tehnica aseptica.

Se calculeaza doza, volumul total al solutiei reconstituite de SYLVANT si numarul de flacoane
necesare. Acul recomandat pentru preparare este de calibrul 21 si 1 /2 inch (38 mm). Pungile de
perfuzie (250 ml) trebuie sd contind dextroza 5% si trebuie sa fie din policlorura de vinil (PVC)
sau poliolefina (PO) sau polipropilena (PP) sau polietilena (PE). Alternativ, pot fi utilizate
flacoane de PE.

Se lasa flaconul(ele) de SYLVANT sa ajunga la temperatura camerei (15°C - 25°C) timp de
aproximativ 30 de minute. SYLVANT trebuie sa ramana la temperatura camerei pe durata
prepararii. Fiecare flacon trebuie reconstituit cu 20,0 ml apa pentru preparate injectabile, de
unica folosintd, pentru a se obtine o solutie de 20 mg/ml.

Rotiti usor (NU AGITATI SAU SCUTURATI SAU ROTITI ENERGIC) flacoanele
reconstituite pentru a ajuta la dizolvarea pulberii. Nu scoateti continutul decét dupa ce pulberea
s-a dizolvat complet. Pulberea trebuie sa se dizolve in mai putin de 60 de minute. Inspectati
vizual flacoanele pentru a observa formarea de particule si modificéri de culoare inainte de
pregatirea dozei. Nu utilizati dacé observati opacitati sau particule striine si/sau modificari de
culoare ale solutiei.

Diluati volumul total al dozei de solutie reconstituitd la 250 ml cu dextroza sterila 5%, prin
retragerea unui volum egal cu volumul de SYLVANT reconstituit din punga de 250 ml cu
solutie de dextroza 5%. Se adauga incet volumul total al solutiei reconstituite de SYLVANT in
punga de perfuzie de 250 ml. Se amesteca usor.

Solutia reconstituitd poate fi pastratd maxim 2 ore inainte de adaugarea in punga intravenoasa.
Perfuzia trebuie sa se finalizeze in decurs de 6 ore de la adaugarea solutiei reconstituite in punga
de perfuzie. Solutia diluata se va administra intr-un interval de 1 or, utiliznd seturi de
administrare cu linii PVC sau poliuretan (PU) sau PE ce contin in interiorul liniei un filtru de
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0,2 microni din polietersulfona (PES). SYLVANT nu contine conservanti; prin urmare nu
trebuie pastrat niciun rest de solutie perfuzabild in vederea reutilizarii.

7. Nu au fost efectuate studii de compatibilitate fizica si biochimica pentru a evalua administrarea
concomitentd a SYLVANT cu alte medicamente. Nu administrati SYLVANT concomitent in
aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente.

8. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
Trasabilitate

In vederea imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, trebuie clar inregistrate denumirea
comerciald si numarul de lot al medicamentului administrat.
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