BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

SYLVANT 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
SYLVANT 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
SYLVANT 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska for engéngsbruk innehaller 100 mg siltuximab pulver till koncentrat till
infusionsvitska, 16sning. Efter beredning innehaller 16sningen 20 mg siltuximab per ml.

SYLVANT 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Varje injektionsflaska for engédngsbruk innehaller 400 mg siltuximab pulver till koncentrat till

infusionsvitska, 16sning. Efter beredning innehaller 16sningen 20 mg siltuximab per ml.

Siltuximab dr en chimér (human-murin) immunoglobulin G1k (IgG1x) monoklonal antikropp
tillverkat i ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DN A-teknologi.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Lakemedlet ar ett frystorkat vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

SYLVANT ér indicerat for behandling av vuxna patienter med multicentrisk Castlemans sjukdom
(MCD) vilka dr humant immunbristvirus (hiv)-negativa och humant herpesvirus-8 (HHV-8)-negativa.

4.2 Dosering och administreringssitt

Detta ladkemedel bor administreras av utbildad sjukvérdspersonal och under lamplig medicinsk
Overvakning.

Dosering

Rekommenderad dos &r 11 mg/kg siltuximab givet under 1 timme som en intravends infusion
administrerad var 3:e vecka tills behandlingssvikt.

Behandlingskriterier

Blodprov bor tas innan varje dos av SYLVANT-behandling under de forsta 12 manaderna och var
tredje doseringscykel dérefter. Innan infusionen administreras bor forskrivaren dvervéga att skjuta upp
behandlingen om behandlingskriterierna som beskrivs i tabell 1 inte dr uppfyllda. Dosreduktion
rekommenderas inte.



Tabell 1:  Behandlingskriterier

Testparameter Krav innan forsta behandling | Kriterier vid fornyad behandling
med SYLVANT

Absolut neutrofiltal > 1,0 x 10%/1 > 1,0 x 10%/1

Trombocyter >75x 10%/1 >50x 10%/1

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

?  SYLVANT kan ¢ka hemoglobinnivan hos MCD-patienter

Behandling med SYLVANT ska inte ges om patienten har en allvarlig infektion eller nagon svar icke-
hematologisk toxicitet, men den kan aterupptas vid samma dos efter att patienten tillfrisknat.

Om patienten utvecklar en allvarlig infusionsrelaterad reaktion, anafylaxi, allvarlig allergisk reaktion
eller cytokinfriséttningssyndrom i samband med infusionen, bor ytterligare behandling med
SYLVANT avbrytas. Overvig att sitta ut likemedlet om det uppstar mer in 2 uppskjutningar av dosen
pa grund av toxicitet relaterade till behandlingen under de forsta 48 veckorna.

Speciella populationer

Aldre patienter
Inga storre aldersrelaterade skillnader avseende farmakokinetik eller sdkerhetsprofil observerades i
kliniska studier. Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Inga formella studier har utforts for att undersoka farmakokinetiken for siltuximab hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for siltuximab for barn i &ldern 17 ar och yngre har inte faststéllts.

Inga data finns tillgédngliga.

Administreringssétt

Siltuximab ska endast ges som en intravends infusion.
Anvisningar om beredning och spédning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underléttasparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Samtidiga infektioner som &r aktiva och allvarliga
Infektioner, inklusive lokala infektioner, bor behandlas innan behandling med SYLVANT. Allvarliga
infektioner, inklusive pneumoni och sepsis, observerades i kliniska studier (se avsnitt 4.8).

Hypoglobulinemi sags hos 4 till 11,3 % av patienterna i den kliniska studien. Minskning av totala
IgG-, IgA- eller IgM-nivéer under det normala sags hos 4 till 11 % av patienterna i MCD-studien
(studie 1).

Alla kliniska studier med SYLVANT exkluderade patienter med kliniskt signifikanta infektioner,
inklusive de patienter dir det var kint sedan tidigare att de var hepatit B ytantigen positiva. Tva fall av
reaktiverad hepatit B har rapporterats hos patienter med multipelt myelom ndr SYLVANT
administrerades samtidigt med hogdos dexametason, och bortezomib, melfalan och prednison.
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SYLVANT kan maskera tecken och symtom pa akut inflammation inklusive undertryckande av feber
och akutfasreaktanter sdsom C-reaktivt protein (CRP). Forskrivare bor darfor noga 6vervaka patienter
som behandlas, for att uppticka allvarliga infektioner.

Vaccinationer
Levande, forsvagade vacciner bor inte ges samtidigt med eller inom 4 veckor fore SYLVANT sitts in
eftersom klinisk sdkerhet inte har faststéllts.

Lipidparametrar
Forhgjda triglycerider och kolesterol (lipidparametrar) observerades hos patienter som behandlades

med SYLVANT (se avsnitt 4.8). Patienter bor tas om hand enligt géllande kliniska riktlinjer for
behandling av hyperlipidemi.

Infusionsrelaterade reaktioner och 6verkénslighet

Under intravenos infusion med SYLVANT kan létta till mattliga infusionsreaktioner forbattras efter
att infusionen saktats ned eller avbrutits. Vid upphdrande av reaktionen kan dterinsittande av
infusionen vid en ldgre infusionshastighet och terapeutisk behandling med antihistaminer, paracetamol
och kortikosteroider évervigas. For patienter som inte tolererar infusionen efter dessa atgérder bor
SYLVANT avbrytas. Hos patienter som har svara infusionsrelaterade dverkénslighetsreaktioner (t.ex.
anafylaxi) under eller efter infusionen, bor behandling med SYLVANT avbrytas. Hantering av
allvarliga infusionsreaktioner bor bestimmas av tecknen och symptomen pa reaktionen. Lamplig
personal och lakemedel ska finnas tillgdngliga for behandling av anafylaxi, om det skulle intréffa (se
avsnitt 4.8).

Malignitet
Immunomodulerande 1dkemedel kan 6ka risken for malignitet. Baserat pa begriansad erfarenhet med

siltuximab tyder inte tillgdngliga data p& en 6kad risk for malignitet.

Gastrointestinal perforation

Gastrointestinal perforation (GI) har rapporterats i kliniska studier med siltuximab men inte i studier
pa MCD. Anvind med forsiktighet hos patienter som kan ha 6kad risk for Gl-perforation. Patienter
som uppvisar symtom som kan forknippas med eller tyda pa Gl-perforation ska genast utvérderas.

Nedsatt leverfunktion

Efter behandling med SYLVANT i kliniska studier har det rapporterats 6vergdende eller periodiskt
aterkommande l4tta till mattliga 6kningar av transaminasnivaerna i levern eller andra forhdjda nivéer i
leverfunktionstester sdsom bilirubin. SYLVANT-behandlade patienter med kénd nedsatt leverfunktion
och patienter med forhojda transaminas- eller bilirubinnivaer bor dvervakas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Interleukin-6 (IL-6) har i prekliniska studier visats minska aktiviteten hos cytokrom P450 (CYP450).
Bindning av siltuximab till bioaktiv IL-6 kan resultera i 6kad metabolism av CYP450-substrat
eftersom enzymaktiviteten hos CYP450 normaliseras. Behandling med siltuximab tillsammans med
CYP450-substrat som har ett snédvt terapeutiskt index kan dérfor dndra terapeutisk effekt och toxicitet
hos dessa lakemedel pé grund av en fordndring av CYP450-metabolismen. Vid initiering eller
avbrytande av siltuximab hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som dr CYP450-
substrat och har ett snivt terapeutiskt index rekommenderas dvervakning av effekten (t.ex. warfarin)
eller koncentrationen hos likemedlet (t.ex. ciklosporin eller teofyllin). Dosen av det samtidiga
lakemedlet bor justeras efter behov. Effekten av siltuximab pa enzymaktiviteten hos CYP450 kan
kvarstd i flera veckor efter avslutad behandling. Forskrivare bor ocksa iaktta forsiktighet nir
siltuximab ges tillsammans med likemedel som dr CYP3A4-substrat dar en minskad effekt inte ar
onskvérd (t.ex. p-piller).



Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i barnafédande alder
Kvinnor i barnafédande alder ska anvénda effektiva preventivmedel under och upp till 3 ménader efter
behandling (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av siltuximab hos gravida kvinnor. Djurstudier med siltuximab
har inte visat ndgra negativa effekter pa graviditet eller pa embryo/fosterutveckling (se avsnitt 5.3).
Siltuximab rekommenderas inte under graviditet och till kvinnor i barnafédande &lder som inte
anvénder preventivmedel.

Siltuximab ska endast ges till gravida kvinnor om nyttan klart 6vervéger risken.

Liksom for andra immunoglobulin G-antikroppar passerar siltuximab placentan vilket observerats i
studier pa apa. Foljaktligen kan barn till kvinnor som behandlats med siltuximab ha en 6kad
infektionsrisk och forsiktighet rekommenderas vid behandling med levande vacciner till dessa
spadbarn (se avsnitt 4.4).

Amning

Det dr oként om siltuximab utsondras i brostmjolk hos ménniska.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
siltuximab efter att man tagit hénsyn till nyttan med amning for barnet och nyttan med behandling for
kvinnan

Fertilitet
Siltuximabs effekt pa fertilitet har inte utvérderats hos ménniska. Tillgéngliga prekliniska data tyder
inte pa ndgon effekt pa fertiliteten under behandlingen med siltuximab (se avsnitt 5.3)

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Siltuximab har ingen eller forsumbar paverkan pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Infektioner (inklusive ovre luftvdgsinfektioner), pruritus, utslag, artralgi och diarré var de mest vanligt
forekommande biverkningarna och férekom hos > 20 % av patienterna som behandlades med
siltuximab vid Castlemans sjukdom (CD) i kliniska studier. Den allvarligaste biverkningen forknippad
med anvindning av siltuximab var anafylaktisk reaktion.

Data fran alla patienter behandlade med siltuximab monoterapi (n=370) utgér den 6vergripande basen
for sdkerhetsutvarderingen.

Tabell 2 visar frekvens av identifierade biverkningar hos 87 MCD-patienter (Studie 1, Studie 2 och
Studie 3) behandlade med den rekommenderade dosen 11 mg/kg var 3:e vecka (detaljerad information
finns i avsnitt 5.1).

Biverkningstabell
Tabell 2 listar biverkningar observerade hos MCD-patienter behandlade med siltuximab med den

rekommenderade dosen 11 mg/kg var 3:e vecka. Inom organsystemklasserna listas biverkningarna
under frekvensrubriker enligt foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),



mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2:  Biverkningar hos siltuximabbehandlade patienter med MCD i kliniska studier®
Organsystem Biverkning
Frekvens

Infektioner och infestationer

mycket vanliga

ovre luftvagsinfektion, urinvagsinfektion,
nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet

mycket vanliga

| neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet

vanliga

| anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

mycket vanliga

hypertriglyceridemi, hyperurikemi

vanliga

hyperkolesterolemi

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga

| yrsel, huvudvirk

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

mycket vanliga

| orofaryngeal smérta

Blodkiirl

mycket vanliga

| hypertoni

Magtarmkanalen

mycket vanliga

illaméende, buksmarta, krikningar,
forstoppning, diarré, gastroesofageal reflux, sar i
munnen

Hud och subkutan vivnad

mycket vanliga

| utslag, pruritus, eksem

Muskuloskeletala systemet och bindviv

mycket vanliga

| artralgi, smirta i extremiteter

Njurar och urinvéigar

mycket vanliga

| nedsatt njurfunktion

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

mycket vanliga

| lokalt 3dem

Infektioner och infestationer

mycket vanliga

| viktdkning

a

[inklusive “cross over” patienter (n=87)].

Infusionsrelaterade reaktioner och dverkénslighet

Alla patienter med CD behandlade med siltuximab med den rekommenderade dosen 11 mg/kg var 3:e vecka

Siltuximab forknippades i kliniska studier med en infusionsrelaterad reaktion eller
overkénslighetsreaktion hos 5,1 % (allvarlig reaktion hos 0,8 %) av patienterna behandlade med

siltuximab monoterapi.

Under langtidsbehandling av MCD-patienter med siltuximab vid den rekommenderade dosen
11 mg/kg var 3:e vecka intriffade infusionsrelaterade reaktioner eller 6verkénslighetsreaktioner med
en frekvens av 6,3 % (1,3 % for allvarliga reaktioner).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.


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

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska prévningar. I hdndelse av en 6verdos ska
patienten &vervakas for eventuella tecken eller symtom pa biverkningar och lamplig symtomatisk
behandling ska séttas in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4ACI11.

Verkningsmekanism

Siltuximab 4r en chimér (human-mus) monoklonal antikropp som med hog affinitet bildar stabila
komplex med 16sliga bioaktiva former av humant IL-6. Siltuximab férhindrar bindningen av humant
IL-6 till bade 16sliga och membranbundna IL-6 -receptorer (IL-6R), vilket himmar bildandet av det
hexamera signalkomplexet med gp 130 pa cellytan. Interleukin-6 ar en pleiotrop proinflammatorisk
cytokin som produceras av ett antal olika celltyper inklusive T-celler och B-celler, lymfocyter,
monocyter och fibroblaster sdvil som maligna celler. IL-6 har visats vara involverat i olika normala
fysiologiska processer sdsom induktion av immunoglobulinsekretion, initiering av syntes av
akutfasproteiner i levern och stimulering av proliferation och differentiering av hematopoetiska
prekursorceller. Overproduktion av IL 6 vid kroniska inflammatoriska sjukdomar och maligniteter har
kopplats till anemi och kakexi med hypotesen att de spelar en central roll i att paskynda
cellproliferation i plasma och systemiska manifestationer hos patienter med CD.

Farmakodynamisk effekt

In vitro himmar siltuximab dosberoende tillvixten av en IL-6-beroende murin plasmacytom-cellinje
som svar pa humant IL-6. I kulturer med humana hepatomceller sdgs en dosberoende himning av
IL-6-stimulerad produktion av akutfasproteinet serum amyloid A med siltuximab. Likasé i kulturer
med humana Burkitts B-lymfomceller sdgs med siltuximab en dosberoende himning av
immunoglobulin M-protein som svar pa IL-6.

Biomarkdrer

Det dr vl etablerat att [L-6 stimulerar akutfasuttrycket av C-reaktivt protein (CRP).
Verkningsmekanismen for siltuximab dr neutralisering av bioaktiviteten hos IL-6 vilket kan métas
indirekt genom ddmpning av CRP. Siltuximabbehandling av MCD ger snabb och bibehéllen
minskning av CRP-koncentrationen i serum. Métning av IL-6-koncentration i serum eller plasma
under behandling bor inte anvéndas som en farmakodynamisk markor eftersom
siltuximabneutraliserade antikropps-1L-6-komplex stér nuvarande immunologiskt baserade
kvantifieringsmetoder for IL-6.

Klinisk effekt och sidkerhet

Studie 1

En fas I, multinationell, randomiserad (2:1), dubbelblind, placebokontrollerad studie utfordes for att
bedoma effekt och sékerhet av siltuximab (11 mg/kg var 3:e vecka) jamfort med placebo i
kombination med bista understddjande behandling hos patienter med MCD. Behandlingen fortsatte
tills behandlingssvikt (definierad som progression av sjukdomen baserat pa 6kade symtom, radiologisk
progression eller forsdmrad funktionsstatus eller oacceptabel toxicitet). Totalt 79 patienter med
symtomatisk MCD randomiserades och behandlades. Medianalder var 47 ar (20-74) i siltuximab
gruppen och 48 ar (27-78) i placebogruppen. Fler manliga patienter inkluderades i placebogruppen
(85 % 1 placebo- mot 56 % i siltuximabgruppen). ECOG funktionsstatuspoéng (0/1/2) vid baseline var
42 %/ 45 %/ 13 % i siltuximab gruppen respektive 39 %/ 62 %/ 0% i placebogruppen. Vid baseline
hade 55 % av patienterna i siltuximab gruppen och 65 % av patienterna i placeboguppen fatt tidigare
systemisk behandling mot MCD och 30 % av patienterna i siltuximab gruppen och 31 % i
placebogruppen anvénde kortikosteroider. Histologisk subtyp var likartad i bada



behandlingsgrupperna med 33 % hyalin vaskulér subtyp, 23 % plasmacytisk subtyp och 44 % blandad
subtyp.

Studiens priméra endpoint var varaktigt tumdr- och symtomatiskt svar definierat som tumorsvar
beddmt vid oberoende granskning och fullsténdig tillbakagang eller stabilisering av prospektivt
insamlade MCD-symtom i minst 18 veckor utan behandlingssvikt.

I Studie 1 visades en statistiskt signifikant skillnad vid oberoende granskning av varaktigt tumdr- och
symtomatiskt svar i siltuximabgruppen jamfort med placebogruppen (34 % respektive 0 %; 95 %

CI: 11,1, 54,8; p=0,0012). Det totala tumdrsvaret utviarderades baserat pa modifierade Cheson-kriterier
bade genom oberoende granskning och av bedomning gjord av provare.

De viktigaste resultaten fran Studie 1 finns redovisade i tabell 3.

Tabell 3: Effekt-endpoints i studie 1
Effekt-endpoints
Primér effekt-endpoint

| Siltuximab+BSC* | Placebo+BSC | p-viirde®

Varaktigt tumor- och symtomatiskt svar 18/53 (34,0 %) 0126 (0 %) 0.0012

(oberoende granskning)

Sekundiira effekt-endpoints

Vara.l.<t1g‘F tumor- qch symtomatiskt svar 24/53 (453 %) 0/26 (0 %) <0,0001

(bedomning av provare)

Bésta tumorsvar (oberoende granskning) 20/53 (37,7 %) 1/26 (3,8 %) 0,0022

Bésta tumorsvar (bedomning av provare) 27/53 (50,9 %) 0/26 (0 %) <0,0001
Sy . . . 0,0084;

Tid till behandlingssvikt Inte uppnadd 134 dagar HR 0,418

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

vecka 13/ population med utvirderingsbart 19/31 (61,3 %) 0/11 (0 %) 0,0002

hemoglobinsvar

Tumor- och symtomatisk svarslangd

(dagar) - oberoende granskning; median (min, 340 (55; 676)° N/A® N/A

max)

Varaktig komplett symtomatisk svarslingd* 13/53 (24,5 %) 0/26 (0 %) 0,0037

Varak.‘flghet av kompletjt symtgmatlsk 472 (169:762)° N/A N/A

svarslidngd (dagar) median (min, max)

Biésta understodjande behandling

*  Justerad for anvindning av kortikosteroider vid randomisering

> vid tidpunkten for priméranalys censurerades data for 19 av 20 tumor- och symtomatiska responders pd grund av

pagaende svar
N/A = “Inte tillimpbar”, det fanns inga responders i placebogruppen och ldngden &r dérfor inte tillimpar

Fullstdndigt symtomatiskt svar definieras som en 100 % minskning av totala MCD-symtompodng vid baseline som
varade i minst 18 veckor innan behandlingssvikt

Data fran 11 av13 fullstdndigt symtomatiska responders censurerades pa grund av pagaende svar

MCD-relaterade tecken och symtom samlades in prospektivt. Totalpodng for alla symtom (sé kallade
MCD-relaterade totala symtompoédng) dr summan av allvarlighetsgraderna (NCI-CTCAE-gradering) av
de MCD-relaterade tecknen och symtomen [generella MCD-relaterade (trétthet, sjukdomskénsla,
hyperhidros, nattsvettningar, feber, viktminskning, anorexi, tumorsmarta, dyspné och pruritus),
autoimmuna fenomen, vitskeretention, neuropati och hudsjukdomar]. Procentuell fordndring fran
baseline i MCD-relaterade tecken och symtom och MCD-relaterade totala symtompodng vid varje
cykel berdknades. Fullstéindigt symtomsvar definierades som en 100 % minskning i MCD-relaterade
totala symtompoéng fran baseline som varade i minst 18 veckor innan behandlingssvikt.
Hemoglobinsvar definierades som en dndring med > 15 g/1 (0,9 mmol/l) fran baseline vid vecka 13. En
statistisk signifikant skillnad i hemoglobinsvar (61,3 % respektive 0 %; p = 0,0002) i
siltuximabgruppen jamfort med placebogruppen observerades.



Subgruppsanalyser

Analyser av bade priméra och sekundéra endpoints i olika subgrupper inkluderade &lder (< 65 &r och

> 65 ar); ras (vita och icke-vita); region Nordamerika, Europa, Mellandstern och Afrika, samt Asien-
Stillahavsomréadet); anvéndning av kortikosteroider vid baseline (ja och nej); tidigare behandling (ja
och nej) och MCD-histologi (plasmatisk och blandad histologi) visade konsekvent att
behandlingseffekten var till fordel for siltuximabgruppen forutom for den hyalin-vaskulédra subgruppen
dér ingen patient uppnadde definitionen av den priméra endpointen. En konsekvent behandlingseffekt
till fordel for siltuximab-behandlade patienter visades for alla huvudsakliga sekundira endpoints hos
den hyalin vaskuléra subgruppen. Utvalda effektresultat fran Studie 1 i den hyalin vaskuldra
subgruppen summeras i tabell 4.

Tabell 4: Utvalda effekt-endpoints for hyalin vaskulir subgrupp frin studie 1

Effekt-endpoints | Siltuximab+BSC* | Placebo+BSC | 95 % CI*
Primir effekt-endpoint

Varaktigt tumdr- och symtomatiskt svar 0/18 (0 %) 0/8 (0 %) (N/A; N/A)®
(oberoende granskning)

Sekundiira effekt-endpoints

Vara.lftig‘F tumor- c.)'ch symtomatiskt svar 3/18 (16,7 %) 0/8 (0 %) (-25,7: 55.9)
(bedomning av provare)

Bésta tumorsvar (oberoende granskning) 1/18 (5,6 %) 1/8 (12,5 %) (-46,7; 35,3)
Bésta tumorsvar (bedomning av provare) 4/18 (22,2 %) 0/8 (0 %) (-20,3; 60,6)
Tid till behandlingssvikt 206 dagar 70 dagar (0,17; 1,13)°
Okat hemoglobin > 15 g/1 (0,9 mmol/l) vid

vecka 13/ population med utvérderingsbart 3/7 (42,9 %) 0/4 (0 %) (-22,7; 83,7)
hemoglobinsvar

Varaktighet av komplett symtomatisk 3/18 (16,7 %) 0/8 (0 %) (-25,7; 55,9)
svarslingd*

*  Bésta understodjande behandling

95 % konfidensintervall for skillnad i proportioner

N/A = “Inte tillimpar”, det fanns inga responders och dérfor ar 95 % CI inte tillimpbart
95 % konfidensintervall for hazard ratio

(=T o] o =

Fullstdndigt symtomatiskt svar definieras som en 100 % minskning av totala MCD-symtompoéng vid baseline som
varade i minst 18 veckor innan behandlingssvikt

Studie 2

Som tillagg till Studie 1 finns effektdata hos CD-patienter i en enkelarmad fas I-studie tillgingliga
(Studie 2). I studien behandlades 37 patienter med CD (35 patienter med MCD) med siltuximab. Hos
de 16 patienterna med MCD behandlade med 11 mg/mg var 3:e vecka var det totala tumorsvaret vid
oberoende utvardering 43,8 % med 6,3 % fullstdndigt svar. Alla tumdrsvar varade i > 18 veckor. |
studien var 16 av de 35 MCD-patienterna av hyalin-vaskulér subtyp. Av dessa patienter hade 31 % ett
radiologiskt svar baserat pa oberoende granskning och 88 % erhdll klinisk nytta sésom definierat i
protokollet.

Studie 3

I en O6ppen, icke-randomiserad fas II multicenterstudie utviarderades sdkerheten och effekten vid
forlangd behandling med siltuximab hos 60 patienter med MCD som tidigare deltog i Studie 1

(41 patienter) eller Studie 2 (19 patienter). Siltuximab-behandlingens medianvaraktighet var 5,52 ar
(0,8 till 10,8 ar), och dver 50 % av patienterna behandlades med siltuximab i > 5 ar. Efter en median
uppfoljningstid pa 6 ar hade ingen av de 60 patienterna avlidit och 58 av 60 patienter hade sjukdomen
under kontroll.

Hogsta totala dos i kliniska prévningar
Den hogsta totala méngden siltuximab som hittills givits 1 nagon klinisk provning var 2 190 mg/dos
(11 mg/kg).




Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
siltuximab for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av CD (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter den forsta behandlingen med siltuximab (doser fran 0,9 till 15 mg/kg) 6kade ytan under
koncentrations-tidskurvan (AUC) och maximal serumkoncentration (Cmax) dosproportionellt och
clearance (CL) var oberoende av dos. Efter behandling med en engangsdos med den rekommenderade
dosregimen (11 mg/kg givet en gang var 3:e vecka) var clearance 3,54 + 0,44 ml/kg/dag och
halveringstiden 16,3 + 4,2 dagar. Efter upprepad dosering med den rekommenderade dosen
konstaterades siltuximabs clearance vara ofordndrat 6ver tid med mattlig systemisk ackumulering
(ackumuleringsindex 1,7). I 6verensstimmelse med halveringstiden efter den forsta dosen uppnadde
serumkoncentrationen steady state-niva vid den sjétte infusionen (intervall var 3: e vecka) med ett
medelvérde (= SD) for hogsta och lagsta koncentration pé 332 + 139 respektive

84 + 66 mikrogram/ml.

Immunogenicitet
Som for alla terapeutiska proteiner finns det en potential fér antikroppsbildning mot lakemedIet

(immunogenicitet). Immunogeniciteten mot siltuximab har utvirderats genom en antigenbindande
enzymimmunobestimningmetod (EIA) och elektrokemiluminiscens (ECL)-baserad
immunobestdmningmetod (ECLIA).

I kliniska studier inklusive monoterapi och kombinationsstudier var prover fran totalt 432 patienter
tillgédngliga for testning av antikroppar mot siltuximab, varav 189 patienter fick minst ett prov testat
med en ECLIA-metod med hog tolerans for 1dkemedel. Incidensen for detekterbara antikroppar mot
siltuximab var 0,9 % (4/432) totalt och 2,1 % (4/189) hos patienter diar minst ett prov testades med
ECLIA-metoden med hog tolerans for ldkemedel. Ytterligare immunogenicitetsanalyser utfordes av
alla positiva prover fran de 4 patienterna med detekterbara antikroppar mot siltuximab. Ingen av dessa
patienter uppvisade neutraliserande antikroppar. Inga bevis pa fordndrad sikerhet eller effekt
identifierades i patienterna som utvecklade antikroppar mot siltuximab.

Speciella populationer

Farmakokinetiska populationsanalyser mellan studierna utférdes med data frén 378 patienter med
varierande tillstdnd som fick siltuximab som enda likemedel vid doser mellan 0,9 till 15 mg/kg.
Effekterna av olika kovariater pé siltuximabs farmakokinetik beddmdes i analyserna.

Siltuximabs clearance 6kade med 6kad kroppsvikt men ingen dosjustering kravs emellertid for
kroppsvikt eftersom behandlingen baseras pa mg/kg. Foljande faktorer hade ingen klinisk effekt pa
siltuximabs clearance: kon, alder och etnicitet. Effekten pa statusen for antikroppar mot siltuximab
undersoktes inte eftersom antalet patienter som var positiva for antikroppar mot siltuximab var
otillrackligt.

Aldre

Populationsfarmakokinetik hos siltuximab analyserades for att utvirdera effekten av demografiska
kannetecken. Resultaten visade ingen signifikant skillnad i farmakokinetiken hos siltuximab hos
patienter dldre &n 65 ar jamfort med patienter 65 ar eller yngre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen formell studie avseende effekt av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken hos siltuximab har
utforts. For patienter med beridknad kreatininclearance 12 ml/min eller storre vid baseline fanns med
ingen meningsfull effekt p& farmakokinetiken hos siltuximab. Fyra patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 12 till 30 ml/min) ingick i1 analysen.
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Nedsatt leverfunktion

Ingen formell studie avseende effekt av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken hos siltuximab har
utforts. For patienter med ALAT upp till 3,7 ganger den Gvre gransen for normalvardet vid baseline,
albumin mellan 15 till 58 g/1 vid baseline och bilirubin mellan 29,1 till 731,9 mikromol/l vid baseline,
fanns det ingen betydande effekt pa farmakokinetiken hos siltuximab.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt hos siltuximab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De allméntoxikologiska studierna med siltuximab utférda med unga cynomolgusapor vid doserna 9,2
och 46 mg/kg/vecka (upp till 22-faldigt storre exponering &n hos patienter som fick 11 mg/kg var

3:e vecka) visade inga tecken som tydde pé toxicitet. En liten minskning i T-cellsberoende
antikroppssvar och en minskning i storleken pa mjéltens germinalcenter efter ”Keyhole limpet
hemocyanin” (KLH)-immunisering observerades vilket beddmdes vara ett farmakologiskt svar pa
IL-6-hdmning och inte av toxikologisk betydelse.

Siltuximab (9,2 och 46 mg/kg/vecka) uppvisade ingen toxicitet i reproduktionsorganen hos
cynomolgusapor. Inga effekter pa fertiliteten hos hanar eller honor sédgs hos mdss som doserades med
en anti-mus IL-6 monoklonal antikropp.

Under en embryo-fetal utvecklingsstudie dér siltuximab gavs intravenost till draktiga cynomolgusapor
(dréktighetsdag 20-118) vid doser om 9,2 och 46 mg/kg/vecka, sags ingen siltuximabrelaterad toxicitet
hos modern eller fostret. Siltuximab passerade placenta under draktigheten varigenom fostrets
serumkoncentration av siltuximab vid driaktighetsdag 140 liknade den hos modern. Vid histopatologisk
undersokning av lymfvéavnad fran draktighetsdag 140 visade fostren inga morfologiska abnormiteter i
utvecklingen av immunsystemet.

Karcinogenicitetsstudier pa gnagare har inte utforts med siltuximab. Fynd frén studier utférda med
siltuximab och andra IL-6-hdmmare tyder pa att siltuximabs forméaga att orsaka cancer ar lag. Men det
finns ocksa fynd som tyder pa att IL-6-hdmning kan trycka ner immunforsvaret och

immunovervakning och sidnka forsvaret mot etablerade tumorer. Dérfor kan en 6kad kéanslighet for
specifika tumorer helt inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80

Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
4 ar

Efter beredning och spédning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i upp till 8 timmar vid rumstemperatur (se
avsnitt 6.6.).
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Om inte metoden for 6ppning/beredning/spadning utesluter risken fér mikrobiologisk kontaminering,
bor lakemedlet ur ett mikrobiologiskt perspektiv anvandas omgéende.

Om det inte anvénds omgaende dr hallbarhetstid och forhéllanden vid anvidndning anvindarens ansvar.
6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

SYLVANT 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

8 ml injektionsflaska av typ 1 glas med en elastomerpropp och en aluminiumforslutning med ett
snipplock innehallande 100 mg siltuximab. Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.

SYLVANT 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
30 ml injektionsflaska av typ 1 glas med en elastomerpropp och en aluminiumforslutning med ett
snépplock innehéllande 400 mg siltuximab. Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Detta lakemedel ar endast for engédngsbruk.

o Anvénd aseptisk teknik.

o Rékna ut dos, nédvéndig totalvolym beredd 16sning med SYLVANT och antalet
injektionsflaskor som behdvs. Rekommenderad nal for preparation dr 21-gauge 1% tum
(38 mm). Infusionspasar (250 ml) ska innehélla 5 % glukos och vara gjorda av polyvinylklorid
(PVC), eller polyolefin (PO), eller polypropylen (PP), eller polyetylen (PE). Alternativt kan PE-
flaskor anvéndas.

o Lat injektionsflaskan (-flaskorna) med SYLVANT uppna rumstemperatur (15 °C till 25 °C)
under cirka 30 minuter. SYLVANT bor forvaras vid rumstemperatur under hela beredningen.

Varje 100 mg-injektionsflaska bereds med 5,2 ml med vatten for injektionsvatskor for
engéngsbruk for att erhalla en 16sning med 20 mg/ml.

Varje 400 mg-injektionsflaska bereds med 20 ml med vatten for injektionsvétskor for
engangsbruk for att erhélla en 16sning med 20 mg/ml.

o Snurra forsiktigt (SKAKA INTE, ANVAND INTE VORTEX OCH SNURRA INTE
KRAFTIGT) den beredda injektionsflaskan for att underlétta upplosning av pulvret. Avldgsna
inte innehallet forrdn pulvret ar fullstindigt upplost. Pulvret bor l6sas upp inom 60 minuter.
Kontrollera injektionsflaskorna med avseende pé partiklar och missfargning innan dosen
prepareras. Anvénd den inte om det finns synliga grumlingar eller frimmande partiklar och/eller
missfargad 10sning.

J Spéd totalvolymen av den beredda 16sningen till 250 ml med steril 5 % glukos. Detta gors
genom att dra ut en volym som é&r lika stor som volymen beredd SYLVANT ur 250 ml-pésen
med 5 % glukos. Tillsdtt langsamt den totala volymen beredd SYLVANT-16sning till 250 ml
infusionspasen. Blanda forsiktigt.

. Den beredda 16sningen bor inte forvaras langre dn 2 timmar innan den tillsétts till
infusionspasen. Infusionen bor avslutas inom 6 timmar efter tillsats av den beredda 16sningen
till infusionspasen. Den spddda 16sningen ges under 1 timme med hjélp av ett administreringsset
belagt med PVC, eller polyuretan (PU), eller PE, innehéllande ett 0,2 um polyetersulfon (PES)
slangfilter. SYLVANT innehaller inte konserveringsmedel, spara darfor inte ndgon oanvénd
infusionsldsning for senare bruk.
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o Inga fysikaliska, biokemiska kompatibilitetsstudier har utforts for att undersoka samtidig
administrering av SYLVANT med andra ldkemedel. Infundera inte SYLVANT samtidigt med
andra ldkemedel i samma intravenosa slang.

o Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SYLVANT 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
EU/1/14/928/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkédnnandet: 22 maj 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 2 april 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Janssen Biotech Inc.

200 Great Valley Parkway
Malvern

Pennsylvania

19355

USA

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irland

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter
Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Skyldighet att vidta atgiirder efter godkéinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

Ett register ska etableras for att samla in information om patienter med Protokoll:

Castlemans sjukdom som lampar sig att fa Sylvant eller som redan far 2014-12-31

behandling med Sylvant. Registret ska fortsitta tills det innehaller

100 patienter, eller i 5 ar, beroende pa vilket som &r storst. Forsta tabellerade

Innehavaren for godkdnnande forséljning ska forse CHMP med tabellerade uppdateringen:

data var 12:e ménad, i likhet med den periodiska sékerhetsuppdateringens 2015-11-30

cykel (PSUR), inklusive data for endast patienter som ldmpar sig for (sammanfallande

behandling med siltuximab. med den
formodade PSUR-
cykeln)
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

SYLVANT 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
SYLVANT 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
siltuximab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 100 mg siltuximab. Efter beredning innehaller 16sningen 20 mg/ml
siltuximab.
Varje injektionsflaska innehaller 400 mg siltuximab. Efter beredning innehaller 16sningen 20 mg/ml
siltuximab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intravends infusion efter beredning och spéadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
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Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

SYLVANT 100 mg pulver till koncentrat
SYLVANT 400 mg pulver till koncentrat
siltuximab

v,

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
SYLVANT 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning

siltuximab

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta likemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad SYLVANT ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ges SYLVANT
Hur SYLVANT ges

Eventuella biverkningar

Hur SYLVANT ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad SYLVANT ir och vad det anviands for

Vad SYLVANT ér

SYLVANT ir ett likemedel som innehaller den aktiva substansen siltuximab.

Siltuximab dr en monoklonal antikropp (en speciell typ av protein) som specifikt binder till ett antigen
(ett malprotein) i kroppen som kallas interleukin-6 (IL-6).

Vad SYLVANT anviinds for

SYLVANT anvinds for behandling av multicentrisk Castlemans sjukdom (MCD) hos vuxna patienter
som inte har humant immunbristvirus (hiv)- eller humant herpesvirus-8 (HHV-8)-infektion.
Multicentrisk Castlemans sjukdom gor sé att godartade tumdrer (utvéxter som inte dr cancer)
utvecklas i kroppens lymfkortlar. Symtom pa sjukdomen kan omfatta att du kénner dig trott, svettas pa
natten, har en stickande kénsla och minskad aptit.

Hur SYLVANT fungerar

Patienter med MCD tillverkar for mycket IL-6 och detta anses bidra till en onormal tillvéxt av vissa
celler i lymfkortlarna. Genom att binda sig till IL-6 blockerar siltuximab dess aktivitet och stoppar
onormal celltillvéxt. Detta hjélper till att minska storleken p& lymfkortlarna vilket minskar symtomen
av sjukdomen och underlittar for dig att utféra dina normala dagliga arbetsuppgifter.

2. Vad du behover veta innan du ges SYLVANT

Du ska inte ges SYLVANT om:
o Du ér allergisk mot siltuximab eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i avsnitt
6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du ges SYLVANT om:

o du for tillféllet har en infektion — detta beror pé att SYLVANT kan minska din formaéga att
kdnna av och bekdmpa infektioner, och infektioner kan forvirras.
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o du ska vaccineras eller kan behova gora det inom en snar framtid — detta beror pa att vissa
vacciner inte ska ges tillsammans med SYLVANT.

o du har hoga nivéer av blodfetter (hypertriglyceridemi) — detta beror pa att SYLVANT kan 6ka
dessa nivaer. Lékaren kan ordinera lakemedel for att rétta till detta.

o du har ett tillstind sdsom magsar eller tarmfickor som kan 6ka risken att fa en spricka inuti
magen eller tarmen (gastrointestinal perforation). Tecken pa att en sadan spricka héller pa att
utvecklas omfattar magont som blir virre, illamaende, férdndrade avforingsvanor och feber —
om du far ndgot av detta kontakta genast lakare.

o du har en leversjukdom eller leverfordndringar som visas i blodprov. Likaren kommer att
overvaka dig och din leverfunktion.

Om négot av ovan géller dig (eller om du é&r osdker), tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskdterska innan du ges SYLVANT.

Allergiska reaktioner

Tala genast med ldkare om du far en allvarlig allergisk reaktion under eller efter infusionen. Tecken
omfattar: andningssvarigheter, tryck dver brostet, vasande andning, svar yrsel eller svindel, svullnad
av lappar eller hudutslag.

Infektioner

Du kan léttare fi infektioner nédr du behandlas med SYLVANT.

Dessa infektioner kan vara allvarliga, t.ex. lunginflammation eller blodférgiftning (dven
kallad ’sepsis”).

Tala genast med ldkare om du far nigra tecken pé infektion under behandlingen med SYLVANT.
Tecknen inkluderar: hosta, influensaliknande symtom, sjukdomskénsla, rod eller varm hud, feber.
Lakaren kan omedelbart avbryta behandlingen med SYLVANT.

Barn och ungdomar
Det ar okdnt om SYLVANT ér sdkert och effektivt hos denna grupp och darfor ska inte SYLVANT
ges till barn och ungdomar.

Andra liikkemedel och SYLVANT

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel.

Tala sdrskilt om for lékare eller apotekspersonal om du ta ndgot av foljande ldkemedel:

o teofyllin, anvinds for behandling mot astma

. warfarin, ett blodfortunnande medel

o ciklosporin, anvénds under och efter organtransplantation
o p-piller, anvénds for att forhindra graviditet.

Om nagot av ovan géller dig (eller om du 4r osdker), tala med lékare eller apotekspersonal innan du
ges SYLVANT.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare

eller apotekspersonal innan du ges detta lakemedel.

o SYLVANT rekommenderas inte for anvandning under graviditet. Det &r okédnt om SYLVANT
kan paverka barnet eller en gravid eller ammande kvinna.

o Du ska inte bli gravid under behandling med SYLVANT och upp till 3 ménader efter avslutad
behandling. Du bdr anvénda effektiva preventivmedel under denna tid.

. I vissa fall, om du dr gravid och behdver behandling mot MCD, kan ldkaren ge dig radet att
fordelen med att ta SYLVANT for din hélsa uppvéger eventuella risker for ditt ofédda barn,
vilket inkluderar dkad risk for infektion och anvidndning av vissa vacciner hos barn vars modrar
behandlats med SYLVANT under graviditeten.

o Det ar okdnt om SYLVANT gér 6ver i brostmjolk. Du och ldkaren bor avgdéra om du ska
fortsétta ta SYLVANT, eller amma och avsluta behandlingen med SYLVANT.
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Korforméga och anvindning av maskiner
Det dr osannolikt att SYLVANT paverkar din formaga att kora bil, cykla eller anvidnda verktyg eller
maskiner.

3. Hur SYLVANT ges

SYLVANT kommer endast att ges till dig av ldkare eller sjukskdterska pa ett sjukhus eller en klinik.
o Rekommenderad dos dr 11 milligram per kilogram kroppsvikt givet en gang var 3:e vecka
SYLVANT kommer att ges som en “intravends infusion” (dropp i en ven, vanligtvis i armen).
Det kommer att ges l&ngsamt under 1 timme.

Under infusionen med SYLVANT kommer du att vervakas med avseende pé biverkningar.
Du kommer att fa behandling tills du och ldkaren dr 6verens om att du inte langre drar ndgon
nytta av behandlingen.

Om du fétt for stor miingd av SYLVANT

Eftersom detta ldkemedel kommer att ges till dig av ldkare eller sjukskoterska dr det osannolikt att du
kommer att fa for stor mdangd. Om du tror att du har fatt for stor mangd SYLVANT, tala genast med
lakare eller sjukskdterska. Det dr oként vilka eventuella biverkningar som kan uppkomma efter att ha
fétt for stor méngd SYLVANT.

Om du slutar att anvinda SYLVANT
Du ska inte sluta anvinda SYLVANT utan att forst diskutera med din 1dkare.

Om du har ytterligare fragor om anvdndingen av detta ldkemedel, fraga ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar kan upptrada med detta ladkemedel.

Tala genast om for likare om du uppticker foljande biverkningar eftersom han eller hon kan

behova avsluta behandlingen:

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o allvarlig allergisk reaktion — tecknen kan omfatta: andningssvarigheter, tryck 6ver brostet,
visande andning, svér yrsel eller svindel, svullnad av ldppar eller hudutslag.

Andra biverkningar inkluderar:
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du mérker nagra av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):
minskat antal vita blodkroppar (neutropeni)
minskat antal blodplattar (trombocytopeni)

klada

utslag, kliande eksem

hoga nivaer av blodfetter (hypertriglyceridemi)
hdg niva av urinsyra i blodet vilket kan orsaka gikt
onormalt njurfunktionstest

svullna armar, ben, nacke eller ansikte

hogt blodtryck

luftvagsinfektioner sdsom i ndsa, bihalor eller hals
urinvégsinfektion

forkylning

halsont
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magont eller obehag, forstoppning, diarré, halsbrdnna, sar i munnen, illaméende, krakningar
yrsel

huvudviark

smirta i leder, smérta i armar eller ben

viktokning

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. hog kolesterolniva i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur SYLVANT ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatumet som anges pé etiketten och pé kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Anvind inte detta 1dkemedel om du ser grumliga eller frimmande partiklar och/eller om 16sningen
verkar vara missfargad efter beredning.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen &r siltuximab. Varje injektionsflaska innehéller 100 mg siltuximab. Efter
beredning innehaller 16sningen 20 mg siltuximab per ml.

o Ovriga innehéllsimnen (hjélpdmnen) 4r histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80
och sackaros.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o SYLVANT tillhandahalls som injektionsflaskor av glas innehallande ett vitt pulver till
koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

o SYLVANT finns i forpackningar innehallande 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nederldnderna

Tillverkare

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Nederlédnderna
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Denna bipacksedel findrades senast <{MM/AAAA}> <{manad AAAA}.>

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Ddr finns ocksa linkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.

Foljande uppgifter r endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Detta ldkemedel ar endast for engédngsbruk.

1.

8

Anvind aseptisk teknik.

Rékna ut dos, nédvindig totalvolym beredd 16sning med SYLVANT och antalet
injektionsflaskor som behdvs. Rekommenderad nal for preparation dr 21-gauge 1% tum

(38 mm). Infusionspésar (250 ml) ska innehélla 5 % glukos och vara gjorda av polyvinylklorid
(PVC), eller polyolefin (PO), eller polypropylen (PP), eller polyetylen (PE). Alternativt kan PE-
flaskor anvéndas.

Lat injektionsflaskan (-flaskorna) med SYLVANT uppna rumstemperatur (15 °C till 25 °C)
under cirka 30 minuter. SYLVANT bor forvaras vid rumstemperatur under hela beredningen.
Varje injektionsflaska bereds med 5,2 ml med vatten for injektionsvatskor for engédngsbruk for
att erhélla en 16sning med 20 mg/ml.

Snurra forsiktigt (SKAKA INTE, ANVAND INTE VORTEX OCH SNURRA INTE
KRAFTIGT) den beredda injektionsflaskan for att underlétta upplosning av pulvret. Avldgsna
inte innehallet forrdn pulvret ar fullstindigt uppldst. Pulvret bor 16sas upp inom 60 minuter.
Kontrollera injektionsflaskorna med avseende pa partiklar och missfargning innan dosen
prepareras. Anvénd den inte om det finns synliga grumlingar eller frimmande partiklar och/eller
missfargad 16sning.

Spéd totalvolymen av den beredda 16sningen till 250 ml med steril 5 % glukos. Detta gors
genom att dra ut en volym som ér lika stor som volymen beredd SYLVANT ur 250 ml-pasen
med 5 % glukos. Tillsétt langsamt den totala volymen beredd SYLVANT-16sning till 250 ml
infusionspasen. Blanda forsiktigt.

Den beredda 16sningen bor inte forvaras langre 4n 2 timmar innan den tillsétts till
infusionspasen. Infusionen bor avslutas inom 6 timmar efter tillsats av den beredda 16sningen
till infusionspasen. Den spddda 16sningen ges under 1 timme med hjélp av ett administreringsset
belagt med PVC, eller polyuretan (PU), eller PE, innehéllande ett 0,2 um polyetersulfon (PES)
slangfilter. SYLVANT innehaller inte konserveringsmedel, spara dirfor inte nadgon oanvénd
infusionslésning for senare bruk.

Inga fysikaliska, biokemiska kompatibilitetsstudier har utforts for att underséka samtidig
administrering av SYLVANT med andra likemedel. Infundera inte SYLVANT samtidigt med
andra ldkemedel i samma intravendsa slang.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Sparbarhet
For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska produktnamn och tillverkningssatsnummer
for det administrerade ldkemedlet dokumenteras tydligt.
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Bipacksedel: Information till patienten
SYLVANT 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, losning

siltuximab

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta likemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad SYLVANT ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ges SYLVANT
Hur SYLVANT ges

Eventuella biverkningar

Hur SYLVANT ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad SYLVANT ir och vad det anvands for

Vad SYLVANT ér

SYLVANT ir ett likemedel som innehaller den aktiva substansen siltuximab.

Siltuximab dr en monoklonal antikropp (en speciell typ av protein) som specifikt binder till ett antigen
(ett malprotein) i kroppen som kallas interleukin-6 (IL-6).

Vad SYLVANT anviinds for

SYLVANT anvinds for behandling av multicentrisk Castlemans sjukdom (MCD) hos vuxna patienter
som inte har humant immunbristvirus (hiv)- eller humant herpesvirus-8 (HHV-8)-infektion.
Multicentrisk Castlemans sjukdom gor sé att godartade tumdrer (utvéxter som inte dr cancer)
utvecklas i kroppens lymfkortlar. Symtom pa sjukdomen kan omfatta att du kénner dig trott, svettas pa
natten, har en stickande kénsla och minskad aptit.

Hur SYLVANT fungerar

Patienter med MCD tillverkar for mycket IL-6 och detta anses bidra till en onormal tillvéxt av vissa
celler i lymfkortlarna. Genom att binda sig till IL-6 blockerar siltuximab dess aktivitet och stoppar
onormal celltillvéixt. Detta hjélper till att minska storleken p& lymfkortlarna vilket minskar symtomen
av sjukdomen och underlittar for dig att utféra dina normala dagliga arbetsuppgifter.

2. Vad du behover veta innan du ges SYLVANT

Du ska inte ges SYLVANT om:
o Du ér allergisk mot siltuximab eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i avsnitt
6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du ges SYLVANT om:

o du for tillféllet har en infektion — detta beror pé att SYLVANT kan minska din formaéga att
kénna av och bekdmpa infektioner, och infektioner kan forvirras.

28



o du ska vaccineras eller kan behova gora det inom en snar framtid — detta beror pa att vissa
vacciner inte ska ges tillsammans med SYLVANT.

o du har hoga nivéer av blodfetter (hypertriglyceridemi) — detta beror pa att SYLVANT kan 6ka
dessa nivaer. Lékaren kan ordinera lakemedel for att rétta till detta.

o du har ett tillstind sdsom magsar eller tarmfickor som kan 6ka risken att fa en spricka inuti
magen eller tarmen (gastrointestinal perforation). Tecken pa att en sadan spricka haller pa att
utvecklas omfattar magont som blir virre, illamaende, fordndrade avforingsvanor och feber —
om du far ndgot av detta kontakta genast lakare.

o du har en leversjukdom eller leverfordndringar som visas i blodprov. Likaren kommer att
overvaka dig och din leverfunktion.

Om négot av ovan géller dig (eller om du é&r osdker), tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskdterska innan du ges SYLVANT.

Allergiska reaktioner

Tala genast med ldkare om du far en allvarlig allergisk reaktion under eller efter infusionen. Tecken
omfattar: andningssvarigheter, tryck dver brostet, vasande andning, svar yrsel eller svindel, svullnad
av lappar eller hudutslag.

Infektioner

Du kan léttare fi infektioner nédr du behandlas med SYLVANT.

Dessa infektioner kan vara allvarliga, t.ex. lunginflammation eller blodférgiftning (dven
kallad ’sepsis”).

Tala genast med lékare om du far ndgra tecken pa infektion under behandlingen med SYLVANT.
Tecknen inkluderar: hosta, influensaliknande symtom, sjukdomskénsla, rod eller varm hud, feber.
Likaren kan omedelbart avbryta behandlingen med SYLVANT.

Barn och ungdomar
Det dr okdnt om SYLVANT ér sdkert och effektivt hos denna grupp och darfor ska inte SYLVANT
ges till barn och ungdomar.

Andra likemedel och SYLVANT

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra ldkemedel.

Tala sdrskilt om for lékare eller apotekspersonal om du ta négot av foljande ldkemedel:

J teofyllin, anvinds for behandling mot astma

. warfarin, ett blodfortunnande medel

J ciklosporin, anvénds under och efter organtransplantation
o p-piller, anvénds for att forhindra graviditet.

Om nagot av ovan géller dig (eller om du dr osdker), tala med lékare eller apotekspersonal innan du
ges SYLVANT.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du ges detta ldkemedel.

o SYLVANT rekommenderas inte for anvandning under graviditet. Det &r okédnt om SYLVANT
kan paverka barnet eller en gravid eller ammande kvinna.

. Du ska inte bli gravid under behandling med SYLVANT och upp till 3 ménader efter avslutad
behandling. Du bdr anvénda effektiva preventivmedel under denna tid.

. I vissa fall, om du ar gravid och behover behandling mot MCD, kan ldkaren ge dig radet att
fordelen med att ta SYLVANT for din hélsa uppvéger eventuella risker for ditt ofédda barn,
vilket inkluderar 6kad risk for infektion och anvéndning av vissa vacciner hos barn vars modrar
behandlats med SYLVANT under graviditeten.

o Det ar okdnt om SYLVANT gér 6ver i brostmjolk. Du och ldkaren bor avgéra om du ska
fortsétta ta SYLVANT, eller amma och avsluta behandlingen med SYLVANT.
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Korforméga och anvindning av maskiner
Det dr osannolikt att SYLVANT paverkar din formaga att kora bil, cykla eller anvidnda verktyg eller
maskiner.

3. Hur SYLVANT ges

SYLVANT kommer endast att ges till dig av ldkare eller sjukskoterska pa ett sjukhus eller en klinik.
. Rekommenderad dos &r 11 milligram per kilogram kroppsvikt givet en géng var 3:e vecka
SYLVANT kommer att ges som en “’intravends infusion” (dropp i en ven, vanligtvis i armen).
Det kommer att ges ldngsamt under 1 timme.

Under infusionen med SYLVANT kommer du att 6vervakas med avseende pa biverkningar.
Du kommer att fa behandling tills du och ldkaren ar 6verens om att du inte langre drar nagon
nytta av behandlingen.

Om du fétt for stor miingd av SYLVANT

Eftersom detta ldkemedel kommer att ges till dig av ldkare eller sjukskoterska dr det osannolikt att du
kommer att fa for stor mdngd. Om du tror att du har fatt for stor mangd SYLVANT, tala genast med
lakare eller sjukskoterska. Det dr oként vilka eventuella biverkningar som kan uppkomma efter att ha
fatt for stor médngd SYLVANT.

Om du slutar att anvinda SYLVANT
Du ska inte sluta anvidnda SYLVANT utan att forst diskutera med din ldkare.

Om du har ytterligare frigor om anvidndingen av detta ldkemedel, fraga ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar kan upptriada med detta lakemedel.

Tala genast om for likare om du uppticker foljande biverkningar eftersom han eller hon kan

behova avsluta behandlingen:

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o allvarlig allergisk reaktion — tecknen kan omfatta: andningssvarigheter, tryck over brostet,
visande andning, svér yrsel eller svindel, svullnad av ldppar eller hudutslag.

Andra biverkningar inkluderar:
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du méarker nagra av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
minskat antal vita blodkroppar (neutropeni)
minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

klada

utslag, kliande eksem

hbga nivaer av blodfetter (hypertriglyceridemi)
hog niva av urinsyra i blodet vilket kan orsaka gikt
onormalt njurfunktionstest

svullna armar, ben, nacke eller ansikte

hogt blodtryck

luftvagsinfektioner sdsom i ndsa, bihélor eller hals
urinvégsinfektion

forkylning
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halsont

magont eller obehag, forstoppning, diarré, halsbrdnna, sar i munnen, illaméende, krakningar
yrsel

huvudvark

smirta i leder, smérta i armar eller ben

viktokning

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. hog kolesterolniva i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur SYLVANT ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatumet som anges pé etiketten och pé kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Anvind inte detta 1dkemdel om du ser grumliga eller frimmande partiklar och/eller om 16sningen
verkar vara missfargad efter beredning.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen &r siltuximab. Varje injektionsflaska innehéller 400 mg siltuximab. Efter
beredning innehaller 16sningen 20 mg siltuximab per ml.

. Ovriga innehéllsimnen (hjélpdmnen) ér histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80
och sackaros.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o SYLVANT tillhandahalls som injektionsflaskor av glas innehallande ett vitt pulver till
koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

o SYLVANT finns i forpackningar innehallande 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nederldnderna

Tillverkare

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Nederlanderna
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Denna bipacksedel indrades senast <{MM/AAAA}> <{minad AAAA}.>

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Dér finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvérdspersonal:

Detta lakemedel ar endast for engangsbruk.

1.

8.

Anvind aseptisk teknik.

Rékna ut dos, nddvindig totalvolym beredd 16sning med SYLVANT och antalet
injektionsflaskor som behdvs. Rekommenderad nal for preparation dr 21-gauge 1% tum

(38 mm). Infusionspésar (250 ml) ska innehélla 5 % glukos och vara gjorda av polyvinylklorid
(PVC), eller polyolefin (PO), eller polypropylen (PP), eller polyetylen (PE). Alternativt kan PE-
flaskor anvéndas.

Lat injektionsflaskan (-flaskorna) med SYLVANT uppna rumstemperatur (15 °C till 25 °C)
under cirka 30 minuter. SYLVANT bor forvaras vid rumstemperatur under hela beredningen.
Varje injektionsflaska bor beredas med 20 ml vatten for injektionsvétskor for engdngsbruk for
att erhélla en 16sning med 20 mg/ml.

Snurra forsiktigt (SKAKA INTE, ANVAND INTE VORTEX OCH SNURRA INTE
KRAFTIGT) den beredda injektionsflaskan for att underldtta upplosning av pulvret. Avldgsna
inte innehallet forrén pulvret &r fullstdndigt uppldst. Pulvret bor 16sas upp inom 60 minuter.
Kontrollera injektionsflaskorna med avseende pa partiklar och missfirgning innan dosen
prepareras. Anviand den inte om det finns synliga grumlingar eller frimmande partiklar och/eller
missfirgad 16sning.

Spéad totalvolymen av den beredda 16sningen till 250 ml med steril 5 % glukos. Detta gors
genom att dra ut en volym som &r lika stor som volymen beredd SYLVANT ur 250 ml-pdsen
med 5 % glukos. Tillsdtt langsamt den totala volymen beredd SYLVANT-16sning till 250 ml
infusionspasen. Blanda forsiktigt.

Den beredda 16sningen bor inte forvaras ldngre dn 2 timmar innan den tillsétts till
infusionspasen. Infusionen bor avslutas inom 6 timmar efter tillsats av den beredda 16sningen
till infusionspasen. Den spiddda 16sningen ges under 1 timme med hjélp av ett administreringsset
belagt med PVC, eller polyuretan (PU), eller PE, innehéllande ett 0,2 um polyetersulfon (PES)
slangfilter. SYLVANT innehéller inte konserveringsmedel, spara darfor inte ndgon oanvénd
infusionsldsning for senare bruk.

Inga fysikaliska, biokemiska kompatibilitetsstudier har utforts for att undersoka samtidig
administrering av SYLVANT med andra ldkemedel. Infundera inte SYLVANT samtidigt med
andra likemedel i samma intravendsa slang.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Sparbarhet
For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska produktnamn och tillverkningssatsnummer
for det administrerade ldkemedlet dokumenteras tydligt.
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