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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SYLVANT® 100 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung
SYLVANT® 400 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

SYLVANT 100 mg Pulver fUr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg
Siltuximab fur ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung. Nach Rekonsti-
tution enthalt die Lésung 20 mg Siltuximab
pro ml.

SYLVANT 400 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung

Jede Durchstechflasche enthélt 400 mg
Siltuximab fur ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung. Nach Rekonsti-
tution enthalt die Losung 20 mg Siltuximab
pro ml.

Siltuximab ist ein chimarer (human-murin)
monoklonaler Anti-IL6-G1x-Antikorper
(lgG1x), hergestellt durch rekombinante
DNA-Technologie in einer CHO-Zelllinie
(Chinese Hamster Ovary).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Pulver fur ein Kon-
zentrat).

Das Produkt ist ein lyophilisiertes weiBes
Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

SYLVANT ist indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit multizentrischer
Castleman-Krankheit (Multicentric Castle-
man’s Disease, MCD), die HIV (humanes
Immundefizienz-Virus)-negativ. und HHV-8
(humanes Herpesvirus-8)-negativ sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel soll von medizinischem
Fachpersonal und unter angemessener me-
dizinischer Uberwachung gegeben werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betragt 11 mg/kg
Kdrpergewicht (KG) Siltuximab und wird als
intravendse Infusion Uber einen Zeitraum
von 1 Stunde alle 3 Wochen bis zu einem
Therapieversagen gegeben.

Therapievoraussetzungen

Hamatologische Parameter sollen wahrend
der ersten 12 Monate der Behandlung vor
jeder Infusion mit SYLVANT und danach bei

020193-64751-101

Tabelle 1: Therapievoraussetzungen

Gemessener Parameter | Voraussetzung fiir eine
Erstbehandlung mit SYLVANT | Wiederholungsbehandlung

Voraussetzungen fiir eine

Absolute Neutrophilenzahl >1,0 x 109 >1,0 x 109
Thrombozytenzahl > 75 x 109 > 50 x 109
Hamoglobin?2 <170 g/I (10,6 mmol/l) <170 g/I (10,6 mmol/l)

@ SYLVANT kann den Hamoglobinwert bei MCD-Patienten erhdhen

jedem dritten Behandlungszyklus bestimmt
werden. Falls die in Tabelle 1 dargestellten
Therapievoraussetzungen nicht erflllt sind,
soll der behandelnde Arzt vor der Gabe der
Infusion eine Verzdgerung der Behandlung
in Erwagung ziehen. Eine Dosisreduktion
wird nicht empfohlen.

Siehe Tabelle 1

Im Fall einer schweren Infektion oder einer
schweren nicht-hdmatologischen Toxizitat
soll die Behandlung mit SYLVANT unterbro-
chen werden und kann nach Abklingen mit
derselben Dosierung fortgesetzt werden.

Bei Auftreten einer im Zusammenhang mit
der Infusion stehenden schweren Infusi-
onsreaktion, anaphylaktischen oder schwe-
ren allergischen Reaktionen oder einem Zy-
tokin-Freisetzungssyndrom soll die Behand-
lung mit SYLVANT abgebrochen werden.
Wenn wahrend der ersten 48 Wochen der
Behandlung mehr als 2 Dosen aufgrund
von behandlungsbezogenen Toxizitaten ver-
zbgert gegeben wurden, soll ein Behand-
lungsabbruch in Erwagung gezogen werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

In den klinischen Studien wurden keine
bedeutsamen altersbedingten Unterschiede
in der Pharmakokinetik (PK) oder dem Si-
cherheitsprofil beobachtet. Eine Dosisan-
passung ist nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nieren- und/oder Leberfunktionssto-
rung

Es wurden keine formalen Studien zur
Pharmakokinetik (PK) von Siltuximab bei
Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung durchgefihrt (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Siltuxi-
mab bei Kindern im Alter unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Siltuximab muss als intravendse Infusion
gegeben werden.

Anleitungen zur Rekonstitution und Ver-
dinnung des Arzneimittels vor der Anwen-
dung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen derin Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, sollen Handelsname

und Chargenbezeichnung des angewende-
ten Produkts deutlich protokolliert werden.

Bestehende und auftretende  aktive
schwerwiegende Infektionen

Vor einer Behandlung mit SYLVANT sollen
Infektionen, auch lokale Infektionen, behan-
delt werden. Wahrend der klinischen Studi-
en kam es zu schwerwiegenden Infektio-
nen, einschlieBlich Pneumonie und Sepsis
(siehe Abschnitt 4.8).

Hypoglobulindmie wurde in klinischen Stu-
dien bei 4 bis 11,3% der Patienten beob-
achtet.

Ein Abfall der Gesamt-1gG, -IgA oder -IgM
Werte unter den Normbereich wurde bei
4 bis 11 % der Patienten in der MCD-Stu-
die (Studie 1) beobachtet.

Bei allen klinischen Studien mit SYLVANT
wurden Patienten mit klinisch signifikanten
Infektionen ausgeschlossen, einschlieBlich
derer mit positivem Nachweis des Hepati-
tis B-Oberflachenantigens. Es wurden zwei
Falle mit einer reaktivierten Hepatitis B-Infek-
tion berichtet, als SYLVANT gleichzeitig mit
hoch dosiertem Dexamethason und Borte-
zomib, Melphalan und Prednison bei Pa-
tienten mit multiplem Myelom angewendet
wurde.

Durch SYLVANT k&énnen Anzeichen und
Symptome einer akuten Entzindung, ein-
schlieBlich Fieber und Akute-Phase-Protei-
ne, wie C-reaktives Protein (CRP), maskiert
werden. Behandelnde Arzte sollen Patien-
ten daher sorgféltig auf Anzeichen fUr
schwerwiegende Infektionen tberwachen.

Impfungen

Innerhalb von 4 Wochen vor und wahrend
der Behandlung mit SYLVANT sollen keine
abgeschwéachten Lebendimpfstoffe ange-
wendet werden, da keine klinischen Unter-
suchungen zur Sicherheit vorliegen.

Lipidwerte

Bei mit SYLVANT behandelten Patienten wur-
den erhdhte Triglyzerid- und Cholesterin-
werte (Lipidparameter) beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollen geméai den
derzeit gultigen Leitlinien zur Behandlung
einer Hyperlipidémie behandelt werden.

Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeit
Leichte bis méaBige Infusionsreaktionen, die
wahrend einer intravendsen Infusion mit
SYLVANT auftreten, kédnnen durch eine Ver-
langerung der Infusionsdauer oder ein Un-
terbrechen der Infusion verbessert werden.
Nach einem Abklingen der Reaktion kann
die Wiederaufnahme der Infusion mit einer
geringeren Infusionsgeschwindigkeit und ei-
ne medikamentdse Behandlung mit einem
Antihistaminikum, Paracetamol oder Corti-
costeroiden in Erw&gung gezogen werden.
Bei Patienten, die eine Infusion auch nach
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diesen MaBnahmen nicht vertragen, soll die
Behandlung mit SYLVANT abgebrochen wer-
den. Bei Patienten mit schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (z.B. anaphylakti-
sche Reaktionen) wahrend oder nach der
Infusion soll die Behandlung abgebrochen
werden. Die Behandlung von schweren Infu-
sionsreaktionen richtet sich nach den An-
zeichen und Symptomen der Reaktion. Fur
den Fall einer anaphylaktischen Reaktion
sollen medizinisches Fachpersonal und
entsprechende Arzneimittel verfigbar sein
(siehe Abschnitt 4.8).

Malignitaten

Immunmodulierende Arzneimittel kdnnen das
Risiko fur Malignitédten erhdhen. Basierend
auf den eingeschrénkten Erfahrungen mit
Siltuximab, deuten die gegenwartigen Da-
ten nicht auf ein erhéhtes Risiko fir Malig-
nitaten hin.

Gastrointestinale Perforation
Gastrointestinale (Gl) Perforation wurde in
klinischen Studien mit Siltuximab, allerdings
nicht in Studien zur MCD, berichtet. Siltuxi-
mab soll mit Vorsicht bei Patienten ange-
wendet werden, die ein erhdhtes Risiko fur
eine Gl-Perforation haben kdnnten. Patien-
ten, die Symptome zeigen, welche mit einer
Gl-Perforation assoziiert werden kdnnen
oder mit Verdacht auf eine Gl-Perforation,
sollen umgehend untersucht werden.

Leberfunktionsstérungen

Nach Behandlung mit SYLVANT in klinischen
Studien wurde Uber eine transiente oder inter-
mittierende leichte bis maBige Erhdhung der
Leber-Transaminasewerte oder anderer
Leberfunktionswerte wie Bilirubin berichtet.
Mit SYLVANT behandelte Patienten mit be-
kannter Leberfunktionsstérung sowie Patien-
ten mit erhéhten Transaminasewerten oder
einem erhohten Bilirubinspiegel sollen Uber-
wacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Aus préklinischen Studien ist bekannt, dass
Interleukin-6 (IL-6) die Aktivitat von Cyto-
chrom P450 (CYP450) verringert. Die Bin-
dung von Siltuximab an bioaktives IL-6
kann zu einem erhdhten CYP450-Stoffwech-
sel fihren, da sich die enzymatische Aktivi-
tat von CYP450 normalisiert. Durch diese
Verdnderung im CYP450-Stoffwechselweg
kann die Behandlung mit Siltuximab bei
gleichzeitiger Gabe von CYP450-Substra-
ten mit einer geringen therapeutischen Brei-
te moglicherweise die therapeutische Wirk-
samkeit und Toxizitdt dieser Arzneimittel
beeinflussen. Es wird daher empfohlen, bei
Beginn oder bei Absetzen einer Behand-
lung mit Siltuximab bei Patienten, die gleich-
zeitig Arzneimittel einnehmen, die CYP450-
Substrate mit geringer therapeutischer Brei-
te sind, deren Wirkung (z. B. Warfarin) oder
die Konzentration des Arzneimittels (z.B.
Ciclosporin oder Theophyllin) zu kontrollie-
ren. Bei Bedarf soll die Dosis von gleich-
zeitig angewendeten Arzneimitteln entspre-
chend angepasst werden. Die Wirkung von

Siltuximab auf die CYP450-Enzymaktivitat
kann nach dem Ende der Behandlung noch
Uber mehrere Wochen fortbestehen. Vor-
sicht ist auch geboten bei der gleichzeiti-
gen Anwendung von Siltuximab mit Arznei-
mitteln, die CYP3A4-Substrate sind und
bei denen eine verminderte Wirksamkeit
unerwinscht ist (z. B. orale Kontrazeptiva).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurden kei-
ne Studien zur Erfassung von Wechselwir-
kungen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter missen wéah-
rend und bis zu 3 Monate nach der Be-
handlung eine zuverlassige Verhltungs-
methode anwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher gibt es keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Siltuximab bei Schwange-
ren. Bei tierexperimentellen Studien mit
Siltuximab zeigten sich keine nachteiligen
Auswirkungen auf Schwangerschaft oder
embryofetale Entwicklung (siehe Ab-
schnitt 5.3). Siltuximab wird wahrend einer
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhiten, nicht emp-
fohlen.

Siltuximab soll wahrend einer Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
Nutzen das Risiko deutlich Uberwiegt.

Untersuchungen an Affen haben ergeben,
dass Siltuximab, wie auch andere Immun-
globulin-G-Antikérper, die Plazentaschran-
ke passiert. Daher haben Neugeborene von
Frauen, die mit Siltuximab behandelt wur-
den, moglichweise ein erhdhtes Infektions-
risiko. Somit ist bei der Anwendung von
Lebendimpfstoffen bei diesen Sauglingen
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Siltuximab in die
Muttermilch Ubergeht.

Ein Risiko fir das Neugeborene/den Saug-
ling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Siltuxi-
mab verzichtet werden soll/die Behandlung
mit Siltuximab zu unterbrechen ist. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stillens flr das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fUr
die Frau bertcksichtigt werden.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Sil-
tuximab auf die Fertilitat beim Menschen vor.
VerfUgbare préklinische Daten geben kei-
nen Hinweis auf Auswirkungen einer Be-
handlung mit Siltuximab auf die Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Siltuximab hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen, die in Kli-
nischen Studien zur Castleman-Krankheit
(CD) bei > 20% der mit Siltuximab behan-
delten Patienten auftraten, waren Infektio-
nen (einschlieBlich Infektionen der oberen
Atemwege), Juckreiz, Hautausschlag, Ar-
thralgie und Diarrhd. Die schwerwiegends-
ten mit der Anwendung von Siltuximab in
Verbindung stehenden Nebenwirkungen
waren anaphylaktische Reaktionen.

Grundlage fiir das Sicherheitsprofil sind die
Daten von denjenigen Patienten (n = 370),
die mit einer Siltuximab-Monotherapie be-
handelt wurden.

Tabelle 2 zeigt die Haufigkeiten der identifi-
zierten Nebenwirkungen bei 87 MCD-Pa-
tienten (Studie 1, Studie 2 und Studie 3),
die mit der empfohlenen Dosierung von
11 mg/kg KG alle 3 Wochen behandelt
wurden (Einzelheiten siehe Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Tabelle 2 zeigt die Nebenwirkungen bei Pa-
tienten mit MCD, die mit Siltuximab in der
empfohlenen Dosierung von 11 mg/kg KG
alle 3 Wochen behandelt wurden. Innerhalb
der Systemorganklasse werden bei den
Haufigkeitsangaben der Nebenwirkungen
folgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000 und < 1/100); sel-
ten (= 1/10.000 und < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000). In jeder Haufigkeitskategorie
werden die Nebenwirkungen in abnehmen-
dem Schweregrad dargestellt.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeit
In klinischen Studien kam es bei 5,1 %
(schwerwiegende Reaktionen 0,8 %) der Pa-
tienten, die mit Siltuximab als Monothera-
pie behandelt wurden, zu Infusions- oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Bei der Langzeitbehandlung von MCD-
Patienten mit Siltuximab mit der empfohle-
nen Dosierung von 11 mg/kg KG alle 3 Wo-
chen betrug die Haufigkeit von Infusions-
oder Uberempfindlichkeitsreaktionen 6,3%
(schwerwiegende Reaktionen 1,3 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde kein Fall einer
Uberdosierung berichtet. Im Falle einer Uber-
dosierung soll der Patient auf Anzeichen
oder Symptome von Nebenwirkungen tber-
wacht und umgehend eine entsprechende
symptomatische Behandlung eingeleitet wer-
den.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4ACT1.

Wirkmechanismus

Siltuximab ist ein chimarer (human/murin)
monoklonaler Antikérper, der mit hoher Af-
finitat stabile Komplexe mit der I6slichen
Form von humanem IL-6 bildet. Siltuximab
verhindert die Bindung von humanem IL-6
sowohl an I8sliche als auch an membran-
gebundene humane IL-6-Rezeptoren und
verhindert somit die Bildung des hexame-
ren signalgebenden Rezeptorkomplexes
mit gp130 an der Zelloberflache. Interleu-
kin-6 ist ein pleiotrop wirksames entzin-
dungsférderndes Zytokin, das von einer Viel-
zahl von Zelltypen produziert wird, darunter
T-Zellen, B-Zellen, Lymphozyten, Monozy-
ten und Fibroblasten, als auch von entarte-
ten Zellen. IL-6 ist nachweislich an ver-
schiedenen normalen physiologischen Pro-
zessen beteiligt, zum Beispiel fordert es die
Sekretion von Immunglobulinen, initiiert die
Synthese der hepatischen Akute-Phase-Pro-
teine und stimuliert die Teilung und Diffe-
renzierung von hamatopoetischen Vorlau-
ferzellen. Eine Uberproduktion von IL-6 bei
chronisch entztndlichen Erkrankungen und
Malignitédten wurde mit Andmie und Kach-
exie in Verbindung gebracht. Weiterhin wur-
de die Hypothese aufgestellt, dass sie eine
zentrale Rolle bei der Proliferation von Plas-
mazellen und den systemischen Manifesta-
tionen bei Patienten mit CD spielt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In vitro hemmte Siltuximab dosisabhangig
das Wachstum einer IL-6-abh&ngigen mu-
rinen Plasmozytom-Zellline in Reaktion auf
humanes IL-6. Bei humanen Hepatom-Zel-
len in Kultur wurde die von IL-6 stimulierte
Produktion des Akute-Phase-Proteins Se-

020193-64751-101

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei mit Siltuximab behandelten Patienten in klinischen Stu-

dien zur MCD?

Systemorganklasse
Héaufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege,

Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig | Neutropenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig | Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hypertriglyzeridamie, Hyperurikédmie

Haufig Hypercholesterindmie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Schwindel, Kopfschmerz

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig | Schmerzen im Oropharynx

GefédBerkrankungen

Sehr haufig | Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Abdominalschmerz, Erbrechen,
Obstipation, Diarrh®, gastro-dsophageale
Refluxkrankheit, Mundulzeration

Sehr haufig

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig | Hautausschlag, Juckreiz, Ekzem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig |Arthra|gie, Schmerz in den Extremitaten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig | Nierenfunktionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig | Lokale Odeme
Untersuchungen
Sehr haufig | Gewichtszunahme

a Alle Patienten mit CD, die mit Siltuximab in der empfohlenen Dosierung von 11 mg/kg KG
alle 3 Wochen behandelt wurden [einschlielich Crossover-Patienten, (N = 87)].

rum-Amyloid-A dosisabhangig durch Siltu-
ximab gehemmt. In ahnlicher Weise wurde
die von IL-6 stimulierte Produktion des Im-
munglobulin-M-Proteins in kultivierten hu-
manen Burkitt-Lymphom-Zellen dosisab-
héangig durch Siltuximab gehemmt.

Biomarker

Es ist bekannt, dass IL-6 die Akute-Phasen-
Expression des C-reaktiven Proteins (CRP)
stimuliert. Der Wirkmechanismus von Siltu-
ximab besteht in einer Neutralisierung der
Bioaktivitat von IL-6, die sich indirekt als
Suppression von CRP messen lasst. Eine
Behandlung bei MCD mit Siltuximab flhrt
zu einer raschen und anhaltenden Abnah-
me der CRP-Serumkonzentrationen. Mes-
sungen der IL-6-Konzentration im Serum
oder Plasma wahrend der Behandlung sol-
len nicht zur Bestimmung der Pharmakody-
namik herangezogen werden, da die durch
Siltuximab neutralisierten Antikdrper-IL-6-
Komplexe die gangigen immunologischen
Methoden zur Quantifizierung von IL-6 be-
eintrachtigen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie 1

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Siltuximab (11 mg/kg KG alle 3 Wochen) im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit
,Best Supportive Care” (bestmogliche Be-
gleitboehandlung) zu bestimmen, wurde eine
multinationale, randomisierte (2:1), doppel-
blinde, placebokontrollierte Phase-II-Studie
mit MCD-Patienten durchgefiihrt. Die Be-
handlung wurde bis zu einem Therapiever-
sagen (definiert als eine Krankheitsprogres-
sion, die sich durch verstéarkte Symptome,
eine Progression der radiologischen Befun-
de oder eine Verschlechterung des Perfor-
mance-Status ausdriickt) oder bis zum Auf-
treten einer nicht akzeptablen Toxizitat durch-
gefuhrt. Insgesamt wurden 79 Patienten
mit symptomatischer MCD randomisiert und
behandelt. Das mediane Alter betrug 47 Jah-
re (im Bereich von 20-74) in dem Siltuxi-
mab-Behandlungsarm und 48 Jahre (im Be-
reich von 27-78) im Placebo-Arm. In den
Placebo-Arm wurden mehr mannliche Pa-




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

SYLVANT® 100 mg/400 mg

RECORDATI
N

RARE DISEASES

tienten aufgenommen (85 % unter Placebo
vs. 56% in der Siltuximab-Gruppe). Der
ECOG-Performance-Status (0/1/2) betrug
im Siltuximab-Arm 42 %/45 %13 % bzw. im
Placebo-Arm 39 %/62 %/0%. Zu Beginn
der Studie hatten 55% der Patienten im
Siltuximab-Arm und 65 % der Patienten im
Placebo-Arm bereits zuvor systemische The-
rapien fir MCD erhalten. Im Siltuximab-
Arm nahmen 30 % der Patienten und 31 %
im Placebo-Arm Corticosteroide ein. Die
histologische Typisierung ergab in beiden
Behandlungsarmen ein vergleichbares Er-
gebnis, mit 33% hyalin-vaskularem Sub-
typ, 23% plasmazellreichem Subtyp und
44 % gemischtem Subtyp.

Der primare Endpunkt der Studie war ein
dauerhaftes Ansprechen der Tumore und
Symptome, definiert als ein durch unab-
hangige Begutachtung festgestelltes An-
sprechen der Tumore und ein vollstandiges
Verschwinden oder eine Stabilisierung der
prospektiv. dokumentierten MCD-Sympto-
me, Uber einen Zeitraum von mindestens
18 Wochen ohne ein Therapieversagen.

In Studie 1 wurde ein statistisch signifi-
kanter Unterschied bei der unabhangig er-
hobenen, dauerhaften Ansprechrate der
Tumore und Symptome im Siltuximab-Arm
verglichen mit dem Placebo-Arm (34 % vs.
0%; 95% CI: 11,1, 54,8; p = 0,0012) be-
obachtet. Die Gesamtansprechrate der Tu-
more wurde basierend auf den modifizier-
ten Cheson-Kriterien sowohl durch eine
unabhéngige Begutachtung als auch eine
Untersuchung durch die Priféarzte ermittelt.

Die wichtigsten Ergebnisse aus Studie 1
zur Wirksamkeit sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

Anzeichen und Symptome im Zusammen-
hang mit MCD wurden prospektiv erhoben.
Der Gesamtwert aller Symptome (MCD-
Gesamtsymptomatik) ist die Summe der
Schweregrade (NCI-CTCAE-Grade) der An-
zeichen und Symptome, die im Zusam-
menhang mit MCD auftreten [allgemeine
Symptome im Zusammenhang mit MCD
(Mudigkeit, Unwohlisein, Hyperhidrose,
nachtliche  SchweiBausbriche,  Fieber,
Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Tumor-
schmerzen, Atemnot und Juckreiz), Auto-
immunphéanomene, Wassereinlagerung,
Neuropathie und Hauterkrankungen]. Die
prozentuale Veranderung der Anzeichen
und Symptome im Zusammenhang mit MCD
und die MCD-Gesamtsymptomatik bei je-
dem Behandlungszyklus in Relation zum
Studienbeginn wurden berechnet. Ein voll-
standiges Abklingen der Symptome wurde
definiert als eine 100%ige Reduktion der
MCD-Gesamtsymptomatik im Vergleich zum
Studienbeginn, die bis mindestens 18 Wo-
chen vor einem Therapieversagen anhielt.
Ein Ansprechen der Hamoglobinwerte wur-
de definiert als eine Veradnderung gegen-
Uber dem Ausgangswert von = 15 g/l
(0,9 mmol/l) bei Woche 13. Es wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied (61,3 %
bzw. 0%; p =0,0002) des Hamoglobin-
Ansprechens im Siltuximab-Arm verglichen
mit dem Placebo-Arm beobachtet.

Analyse der Untergruppen
Die Analyse sowohl des priméren als auch
der sekundéaren Endpunkte in den ver-

Tabelle 3: Wirksamkeitsendpunkte aus Studie 1

Wirksamkeitsendpunkte

[siltuximab+BSC*

Placebo+BSC | P-value2

Primérer Wirksamkeitsendpunkt

Dauerhaftes Ansprechen der Tumore
und Symptome (unabhangige Begut-
achtung)

18/53 (34,0 %)

0/26 (0 %) 0,0012

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte

Dauerhaftes Ansprechen der Tumore
und Symptome (Begutachtung durch
Prifarzt)

24/53 (45,3 %)

0/26 (0 %) < 0,0001

Bestes Tumoransprechen (unabhéangige
Begutachtung)

20/53 (37,7 %)

1/26 (3,8 %) 0,0022

Bestes Tumoransprechen (Untersu-
chung durch Prifarzte)

27/53 (50,9 %)

0/26 (0 %) < 0,0001

Zeit bis zum Therapieversagen

Nicht erreicht

0,0084; HR
0,418

134 Tage

H&moglobin-Anstieg = 15 g/I

(0,9 mmol/l) in Woche 13/auswertbare
Population hinsichtlich eines Hdmoglo-
bin-Ansprechens

19/31 (61,3 %)

0/11 (0%) 0,0002

Dauer des Ansprechens von Tumoren
und Symptomen (Tage) — unabhangige
Begutachtung; Median (Min, Max)

340 (55; 676)° N/AC N/A

Dauerhaftes vollstdndiges Abklingen der
Symptome¢

13/53 (24,5 %)

0/26 (0%) 0,0037

Dauer des dauerhaften vollstandigen
Abklingens der Symptome (Tage) Me-
dian (Min, Max)

472 (169; 762)° N/A N/A

Best supportive care (bestmdgliche Begleitbehandlung)

a Stratifiziert nach Anwendung von Corticosteroiden bei Randomisierung.

b Zur Zeit der Primaranalyse wurden Daten von 19 der 20 Patienten, deren Tumore und Symp-
tome ansprachen, wegen eines noch andauernden Ansprechens zensiert.

¢ N/A = ,Nicht anwendbar®, es gab kein Ansprechen im Placebo-Arm, daher konnte keine

Zeitdauer bestimmt werden.

d Vollstandiges Abklingen der Symptome wird definiert als eine 100%ige Reduktion der an-
fanglich erhobenen MCD-Gesamtsymptomatik, die mindestens 18 Wochen vor einem The-

rapieversagen anhielt.

¢ Daten von 11 der 13 Patienten mit vollstdndigem symptomatischem Ansprechen wurden
wegen eines noch andauernden Ansprechens zensiert.

schiedenen Untergruppen, darunter Alter
(< 65 Jahre und = 65 Jahre); Ethnie (Kau-
kasier und nicht-Kaukasier); Region (Nord-
amerika, Europa, Naher Osten und Afrika
sowie asiatisch-pazifisch); Behandlung mit
Corticosteroiden zum Studienbeginn (ja und
nein); vorherige Therapien (ja und nein) und
MCD-Histologie (plasmazellreich und ge-
mischte Histologie) zeigte durchgangig eine
bessere Wirksamkeit im Siltuximab-Arm,
mit Ausnahme der hyalin-vaskularen Unter-
gruppe, in der keiner der Patienten den de-
finierten priméren Endpunkt erreichte. Fur
alle wichtigen sekundéren Endpunkte wur-
de in der hyalin-vaskularen Untergruppe
eine durchgangig bessere Wirksamkeit bei
den mit Siltuximab behandelten Patienten
gezeigt. Ausgewahlte Ergebnisse zur Wirk-
samkeit aus Studie 1 fur die hyalin-vaskula-
re Untergruppe sind in Tabelle 4 auf Seite 5
zusammengefasst.

Studie 2

Zusatzlich zu Studie 1 sind Daten zur Wirk-
samkeit von Patienten mit CD aus einer ein-
armigen Phase-I-Studie verflgbar (Studie 2).
In dieser Studie wurden 37 Patienten mit CD
(85 Patienten mit MCD) mit Siltuximab be-
handelt. Bei 16 Patienten mit MCD, die mit
11 mg/kg KG alle drei Wochen behandelt

wurden, lag die Gesamtansprechrate der
Tumore, gemaB unabhangiger Begutach-
tung, bei 43,8 % und die komplette Remis-
sion bei 6,3 %. Alle partiellen und komplet-
ten Remissionen hielten fir > 18 Wochen
an. In dieser Studie waren 16 der 35 MCD-
Patienten hyalin-vaskulére Subtypen; basie-
rend auf unabhéngiger Begutachtung zeig-
ten 31 % dieser Patienten ein radiologisches
Ansprechen und 88 % ein, wie im Protokoll
definiertes, klinisches Ansprechen.

Studie 3

Eine offene, multizentrische, nicht randomi-
sierte Phase-II-Studie untersuchte die Si-
cherheit und Wirksamkeit einer Langzeitbe-
handlung mit Siltuximab bei 60 MCD-Pa-
tienten, welche zuvor an Studie 1 (41 Patien-
ten) oder Studie 2 (19 Patienten) teilge-
nommen hatten. Die mediane Dauer der
Siltuximab-Behandlung betrug 5,52 Jahre (im
Bereich von 0,8 bis 10,8 Jahre); mehr als
50% der Patienten erhielten die Siltuximab-
Behandlung dber =5 Jahre. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 6 Jah-
ren war keiner der 60 Patienten gestorben
und bei 58 von 60 Patienten wurde eine
anhaltende Krankheitskontrolle gezeigt.

020193-64751-101
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Héchste Gesamtdosis in klinischen
Studien

Die héchste Gesamtmenge von Siltuximab,
die in den Klinischen Studien bisher pro Do-
sis gegeben wurde, betrug 2.190 mg (11 mg/
kg).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Siltuximab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien bei CD in allen padiatrischen Alters-
klassen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der ersten Gabe von Siltuximab (in
einer Dosierung von 0,9 bis 15 mg/kg) stie-
gen sowohl die AUC (Area under the con-
centration-time curve) als auch die maxi-
male Serumkonzentration (C,,,,) proportio-
nal zur Dosis an, wobei die Clearance (CL)
unabhangig von der Dosis war. Nach einer
einzelnen Dosis im empfohlenen Dosie-
rungsschema (11 mg/kg KG alle 3 Wo-
chen) lag die Clearance bei 3,54 + 0,44 ml/
kg/Tag und die Halbwertszeit bei
16,3 = 4,2 Tage. Nach einer wiederholten
Gabe in der empfohlenen Dosierung stellte
sich die Siltuximab-Clearance als zeitunab-
hangig heraus, bei einer mittleren systemi-
schen Akkumulation (der Akkumulations-
Index war 1,7). In Ubereinstimmung mit der
Halbwertszeit nach der ersten Dosierung
stabilisierte sich die Serumkonzentration
bei der sechsten Infusion (mit Intervallen
von 3 Wochen), mit mittleren (+ SD) Hochst-
und Tiefstwerten von 332 + 139 bzw.
84 + 66 pg/ml.

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Eiweistoffen
besteht ein Risiko der Bildung von Antikor-
pern, die gegen das Arzneimittel gerichtet
sind (Immunogenitét). Die Immunogenitat von
Siltuximab wurde mittels eines Antigen-
Bridging-Enzym-Immunoassays (EIA) und ei-
nes auf Elektrochemilumineszenz (ECL) ba-
sierenden Immunoassays (ECLIA) ermittelt.

In Kklinischen Studien einschlieBlich Mono-
und Kombinationstherapie waren Proben
von insgesamt 432 Patienten zum Test auf
Anti-Siltuximab-Antikorper verfligbar, wobei
von 189 Patienten mindestens eine Probe
mittels eines ECLIA-Assays (hoch arznei-
mitteltolerant) untersucht wurde. Die Inzi-
denz detektierbarer Anti-Siltuximab-Anti-
korper betrug 0,9 % (4/432) insgesamt und
2,1% (4/189) bei Patienten, von denen
mindestens eine Probe mit dem hoch arznei-
mitteltoleranten ECLIA-Assay getestet wurde.
Mit allen positiven Proben der 4 Patienten
mit detektierbaren Anti-Siltuximab-Antikor-
pern wurden weiterflihrende Immunogenitats-
analysen durchgefthrt. Keiner dieser Pa-
tienten wies neutralisierende Antikdrper auf.
Es gab keine Hinweise auf eine veranderte
Sicherheit oder Wirksamkeit bei den Pa-
tienten mit Anti-Siltuximab-Antikdrpern.

Spezielle Populationen

PK-Analysen wurden anhand der Daten
von 378 Patienten mit unterschiedlichen
Erkrankungen, die Siltuximab als Einzelwirk-
stoff in einer Dosierung von 0,9 bis 15 mg/
kg/KG erhielten, in einer aus mehreren Stu-

020193-64751-101

Tabelle 4: Ausgewahlte Wirksamkeitsendpunkte fiir die hyalin-vaskuldre Untergruppe

aus Studie 1

Wirksamkeitsendpunkte

|Siltuximab+BSC*

Placebo+BSC |  95% CI¢

Primérer Wirksamkeitsendpunkt

Dauerhaftes Ansprechen der Tumore
und Symptome (unabhéngige Begut-
achtung)

0/18 (0%)

0/8 (0%) (N/A; N/A

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte

Dauerhaftes Ansprechen der Tumore
und Symptome (Begutachtung durch
Prifarzt)

3/18 (16,7%)

0/8 (0%) (-25,7; 65,9)

Bestes Tumoransprechen (unabhéngige
Begutachtung)

1/18 (5,6%)

1/8 (12,5%) | (-46,7; 35,3)

Bestes Tumoransprechen (Untersu-
chung durch Prifarzte)

4/18 (22,2%)

0/8 (0%) (-20,3; 60,6)

Zeit bis zum Therapieversagen

206 Tage

70 Tage (0,17; 1,13)°

Hamoglobin-Anstieg = 15 g/I

(0,9 mmol/l) in Woche 13/auswertbare
Population hinsichtlich eines Hdmoglo-
bin-Ansprechens

3/7 (42,9%)

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

Dauerhaftes vollstandiges Abklingen der
Symptomed

3/18 (16,7%)

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

a o o ®

Best supportive care (bestmogliche Begleitbehandlung)

95%iges Konfidenzintervall (Confidence Interval, Cl) fir den Unterschied in den Proportionen
N/A = ,Nicht anwendbar®, es gab kein Ansprechen, daher konnte kein Cl bestimmt werden
95%iges Konfidenzintervall fur die Hazard Ratio

Vollstandiges Abklingen der Symptome wird definiert als eine 100%ige Reduktion der an-

fanglich erhobenen MCD-Gesamtsymptomatik, die mindestens 18 Wochen vor einem The-

rapieversagen anhielt

dien zusammengefassten Population durch-
geflhrt. Die Auswirkung von verschiedenen
Variablen auf die PK von Siltuximab wurde
in diesen Analysen untersucht.

Die Clearance von Siltuximab stieg mit zu-
nehmendem Kdrpergewicht; eine Dosisan-
passung an das Kopergewicht ist jedoch
nicht erforderlich, da die Anwendung nach
mg/kg erfolgt. Die folgenden Faktoren hat-
ten keine Auswirkung auf die Clearance von
Siltuximab: Geschlecht, Alter und Ethnie.
Die Auswirkung des Anti-Siltuximab-Anti-
korper-Status wurde nicht untersucht, da
die Anzahl der Anti-Siltuximab-Antikorper-
positiven Patienten nicht ausreichend war.

Altere Patienten

Die Populations-PK von Siltuximab wurde
analysiert, um die Auswirkung von demo-
graphischen Besonderheiten zu bestimmen.
Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten
Unterschiede in der PK von Siltuximab bei
Patienten, die alter als 65 Jahre waren, ver-
glichen mit Patienten im Alter von 65 Jah-
ren oder junger.

Nierenfunktionsstérungen

Es wurden keine formalen Studien zu den
Auswirkungen von Nierenfunktionsstérungen
auf die Pharmakokinetik von Siltuximab
durchgefihrt. Bei Patienten mit einer nor-
mierten Creatinin-Clearance von 12 ml/min
oder hoéher zu Studienbeginn gab es keine
bedeutsamen Auswirkungen auf die Siltuxi-
mab-PK. Es waren vier Patienten mit schwe-
ren Nierenfunktionsstérungen (Creatinin-
Clearance von 12 bis 30 ml/min) in diesem
Datensatz eingeschlossen.

Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine formalen Studien zu den
Auswirkungen von Leberfunktionsstérungen
auf die Pharmakokinetik von Siltuximab
durchgefuhrt. Bei Patienten mit Alanin-Trans-
aminasewerten bis zum 3,7-fachen des obe-
ren Grenzwertes zu Studienbeginn, Albu-
minwerten von 15 bis 58 g/I bei Studienbe-
ginn und Bilirubinwerten von 1,7 bis
42,8 mg/dl bei Studienbeginn gab es keine
bedeutsamen Auswirkungen auf die Siltuxi-
mab-PK.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Siltuxi-
mab bei Kindern oder Jugendlichen wurde
nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien zur Mehrfachgabe
von Siltuximab durchgeflhrt mit jungen Ma-
kakenaffen in Dosen von 9,2 und 46 mg/kg
KG/Woche (bis zu 22-fach héheren Exposi-
tion als bei Patienten, die 11 mg/kg KG alle
3 Wochen erhielten) ergaben keine Hinwei-
se auf eine Toxizitat. Nach einer Immuni-
sierung mit Schlitzschnecken-Hamocyanin
(KLH) wurde eine geringfligige Verringerung
der T-Zell-abhangigen Antikdrper-Antwort
und eine reduzierte GroBe der Keimzentren
in der Milz beobachtet, die als ein pharma-
kologisches Ansprechen auf die IL-6-Inhi-
bierung und als toxikologisch nicht relevant
bewertet wurden.

Siltuximab (9,2 und 46 mg/kg KG/Woche)
zeigte keine Reproduktionstoxizitat bei Ma-
kakenaffen. Bei Mausen, die subkutan mo-
noklonale Anti-Maus-IL-6-Antikorper erhiel-
ten, wurden keine Auswirkungen auf die
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mannliche oder weibliche Fertilitat beob-
achtet.

Wéhrend einer Studie zur embryonalen und
fotalen Entwicklung mit trachtigen Maka-
kenaffen (Trachtigkeitstag 20-118), die
Siltuximab intravends in einer Dosierung
von 9,2 und 46 mg/kg KG/Woche erhiel-
ten, wurde keine Toxizitat von Siltuximab
bei Mutter oder Fotus beobachtet. Siltuxi-
mab passierte wahrend der Trachtigkeit die
Plazenta, wobei die Konzentration von Sil-
tuximab im fétalen Serum am Trachtigkeits-
tag (GD) 140 mit der im mutterlichen Serum
vergleichbar war. Die histopathologische Un-
tersuchung des Lymphgewebes von GD140-
Féten zeigte keine morphologischen Auffal-
ligkeiten bei der Entwicklung des Immun-
systems.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Siltuximab bei Nagern durchgeflhrt. Daten
aus Studien, die mit Siltuximab und ande-
ren IL-6-Inhibitoren durchgefihrt wurden,
weisen auf ein geringes Karzinogenitatsrisi-
ko durch Siltuximab hin. Weitere Daten wei-
sen jedoch darauf hin, dass eine Hemmung
von IL-6 die Immunantwort und die Immun-
Uberwachung unterdrticken kann sowie die
Abwehr gegen bestéatigte Tumore senkt. Da-
her kann eine erhdhte Anfalligkeit flr be-
stimmte Tumore nicht vollig ausgeschlossen
werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80
Saccharose

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
4 Jahre

Nach Rekonstitution und Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fUr bis zu 8 Stunden
bei Raumtemperatur gezeigt (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Aus mikrobiologischer Sicht soll das Pro-
dukt umgehend angewendet werden, es
sei denn, die Methode zur Offnung/Rekon-
stitution/Verdinnung schlieBt das Risiko
einer mikrobiologischen Kontamination aus.
Wenn nicht umgehend angewendet, liegen
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
nach Offnung in der Verantwortung des An-
wenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht
einfrieren. In der Originalverpackung auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

SYLVANT 100 mg Pulver firr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

8 ml Durchstechflasche aus Typ | Glas, die
100 mg Siltuximab enthalt, versiegelt mit
einem Gummistopfen und einem Alumini-
umverschluss mit Schnappdeckel. Pa-
ckungsgroBe mit 1 Durchstechflasche.

SYLVANT 400 mg Pulver fUr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

30 ml Durchstechflasche aus Typ | Glas,
die 400 mg Siltuximab enthélt, versiegelt
mit einem Gummistopfen und einem Alu-
miniumverschluss mit Schnappdeckel. Pa-
ckungsgroBe mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen
Verwendung bestimmt.

® Arbeiten Sie unter aseptischen Bedin-
gungen.

® Berechnen Sie zunachst die Dosis, das
Gesamtvolumen des erforderlichen
SYLVANT-L&sungskonzentrats (rekonsti-
tuierte Lésung) und die Anzahl der bené-
tigten Durchstechflaschen. Fur die Her-
stellung des Lésungskonzentrats wird eine
21-Gauge-Kanlle ausreichender Lange
(ca. 38 mm) empfohlen. Die Infusions-
beutel (250 ml) muissen 5% Glucose
enthalten und aus Polyvinylchlorid (PVC),
Polyolefin (PO), Polypropylen (PP) oder
Polyethylen (PE) bestehen. Alternativ
kénnen PE-Flaschen verwendet werden.

e Nach Entnahme aus dem Kuhlschrank
soll SYLVANT vor der weiteren Aufberei-
tung Raumtemperatur (15°C bis 25°C)
erreichen. Hierflr sollte eine Wartezeit
von etwa 30 Minuten einkalkuliert wer-
den. SYLVANT soll fir die Dauer der Zu-
bereitung Raumtemperatur haben.

Der Inhalt jeder 100 mg Durchstechfla-
sche soll mit 5,2 ml Wasser fur Injektions-
zwecke aufgeldst werden, um eine End-
konzentration von 20 mg/ml zu erreichen.

Der Inhalt jeder 400 mg Durchstechfla-
sche soll mit 20 ml Wasser fUr Injektions-
zwecke aufgeldst werden, um eine End-
konzentration von 20 mg/ml zu erreichen.

e Die Durchstechflaschen nun vorsichtig
schwenken, um das Pulver aufzuldsen
(NICHT SCHUTTELN, VORTEXEN ODER
HEFTIG WIRBELN). Entnehmen Sie kei-
ne Loésung vor der vollstandigen Auflo-
sung des Pulvers. Das Pulver muss in
weniger als 60 Minuten aufgeldst sein.
Kontrollieren Sie das Lésungskonzentrat
vor der nun folgenden Herstellung der
Infusionslésung auf Fremdpartikel oder
Verfarbungen. Verwenden Sie kein Lo-
sungskonzentrat, das Eintribungen,
Fremdpartikel oder Verfarbungen auf-
weist.

® Entnehmen Sie aus dem 250 ml-Infu-
sionsbeutel zunéchst die Menge an ste-
riler 5%iger Glucoseldsung, die der Men-
ge des zu verdlinnenden Losungskon-
zentrats entspricht. Geben Sie dann die
bendtigte Menge des rekonstituierten
Lésungskonzentrats in den Infusions-
beutel, so dass das Gesamtvolumen der

10.

Infusionslésung 250 ml entspricht; das
Lésungskonzentrat langsam zur Infusions-
|6sung geben. Vorsichtig schwenken.

e Das Losungskonzentrat darf nicht langer
als 2 Stunden gelagert werden, bevor es
der 5%igen Glucoseldsung im Infusions-
beutel zugefugt wird. Die flr die intrave-
ndse Infusion hergestellte verdinnte L6-
sung muss innerhalb von 6 Stunden ge-
geben werden. Die Infusionsdauer betragt
1 Stunde und soll tber Infusionsleitun-
gen aus PVC, Polyurethan (PU) oder PE
und 0,2 um-PES-Inline-Filter (Polyether-
sulfon) erfolgen. SYLVANT enthalt keine
Konservierungsstoffe; daher darf nicht
verbrauchte Infusionslésung nicht flr eine
weitere Anwendung aufbewahrt werden

e Es wurden keine physikalisch-biochemi-
schen Studien durchgeflhrt, um die
Kompatibilitdét bei gleichzeitiger Gabe
von SYLVANT mit anderen Arzneimitteln
zu bestimmen. Infundieren Sie SYLVANT
daher nicht gleichzeitig Uber denselben
Venenzugang mit anderen Arzneimitteln.

e Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

SYLVANT 100 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung
EU/1/14/928/001

SYLVANT 400 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung
EU/1/14/928/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. Mai 2014

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 2. April 2019

STAND DER INFORMATION
07/2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT /
APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

020193-64751-101


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

Juli 2023

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

RECORDATI
N

RARE DISEASES

SYLVANT® 100 mg/400 mg

020193-64751-101

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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