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KISA URUN BILGISI

V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SYLVANT 400 mg Infiizyonluk Cézelti Hazirlamada Kullanilacak Konsantre igin Liyofilize
Toz

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir tek kullanimlik flakon, konsantre infiizyonluk ¢6zelti icin 400 mg siltuksimab tozu
icermektedir.

Sulandirildiktan sonra ¢ozeltinin her 1 ml’si 20 mg siltuksimab* igermektedir.

*Siltuksimab, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamster Overi (CHO) hiicre dizisinde
iiretilen kimerik (insan-fare) immiinglobulin G1x (IgG1x) monoklonal antikorudur.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Bkz. Boliim 6.1

3.  FARMASOTIK FORM

Konsantre inflizyonluk ¢6zelti i¢in toz

SYLVANT, liyofilize beyaz tozdur.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SYLVANT, ECOG PS 0-1 olan insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve insan herpesviriisii-8
(HHV-8) negative oldugu kanitlanmig, belirgin semptomlar1 bulunan, organ yetmezlik
bulgulari, aktif peptik lilser ve intestinal perforasyon i¢in risk artigs1 olmayan, ilave malign
hastalig1 bulunmayan biyopsi ile tanis1 konmug hastalarda Multisentrik Castleman Hastaliginin
(MCH) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Bu tibbi {iriin nitelikli saglik calisanlar1 tarafindan ve uygun tibbi goézetim altinda
uygulanmalidir.

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:



Onerilen doz tedavi basarisizligina kadar 3 haftada bir 1 saat boyunca intravendz infiizyon
yoluyla uygulanan 11 mg/kg siltuksimab’dir.

Tedavi kriterleri

Hematoloji laboratuvar testleri, ilk 12 ay boyunca SYLVANT tedavisinin her bir dozundan
once, daha sonra ise her ii¢iincii doz uygulama siklusundan dnce yapilmalidir. Infiizyon
uygulamasindan 6nce, eger Tablo 1°de ana hatlartyla belirtilen tedavi kriterleri karsilanmiyorsa,
irinli regcete eden hekim tedaviyi geciktirmeyi diisiinmelidir. Doz azaltilmasi
onerilmemektedir.

Tablo 1: Tedavi Kriterleri

Laboratuvar IIk SYLVANT Yeniden tedavi Kriterleri
Parametreleri uygulamasindan onceki
gereklilikler
Mutlak Notrofil Sayisi >1.0x 10°/L >1.0x 10°/L
Platelet Sayist >75 x 10°/L >50 x 10°/L
Hemoglobin® <170 g/L (10.6 mmol/L) <170 g/L (10.6 mmol/L)

*SYLVANT MCH hastalarinda hemoglobin seviyelerini artirabilir.

SYLVANT tedavisi, eger hastada ciddi bir enfeksiyon veya hematoloji-dis1 ciddi bir toksisite
olursa kesilmelidir ve iyilesmeden sonra ayni1 dozda tekrar baslanabilir.

Eger hastada infiizyon ile iliskili ciddi bir reaksiyon, anafilaksi, ciddi alerjik reaksiyon veya
inflizyon ile ilgili sitokin salinimi1 sendromu gelisirse, daha fazla SYLVANT uygulamasina
devam edilmemelidir. i1k 48 haftada tedavi ile iliskili toksisiteler nedeni ile 2 dozdan fazla
gecikme olursa ilacin birakilmasi diistintilmelidir.

4 kiir tedavi sonrasi en az kismi yanit saglayan hastalarda ilave 4 kiir daha uygulanabilir.
Uygulama sekli:
Siltuksimab intravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

Tibbi {iriiniin uygulama 6ncesindeki sulandirma ve seyreltme talimatlari i¢in, Bolim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda siltuksimabin farmakokinetigini aragtiran
herhangi bir resmi caligma gerceklestirilmemistir (Bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):
Klinik ¢aligmalarda farmakokinetiginde (PK) veya giivenlilik profilinde yasla ilgili 6nemli
farkliliklar gozlenmemistir. Doz ayarlamasi gerekmemektedir (Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
17 yas ve alt1 ¢ocuklarda siltuksimabin giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir
veri mevcut degildir.



4.3 Kontrendikasyonlar

SYLVANT, etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

44  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Es zamanl aktif ciddi enfeksiyonlar

Lokal enfeksiyonlar dahil, enfeksiyonlar SYLVANT uygulamasindan 6nce tedavi edilmelidir.
Klinik ¢aligmalar sirasinda pndmoni ve sepsis dahil ciddi enfeksiyonlar gézlenmistir (Bkz.
Boliim 4.8).

Klinik ¢aligmada, hastalarin %4 ila 11.3’linde hipoglobulinemi gbzlenmistir.
MCH calismasindaki (Calisma 1) hastalarin %4 ila 11’inde toplam IgG, IgA veya IgM
seviyelerinde normalin altinda diisiisler gozlenmistir.

SYLVANT ile yapilan tiim klinik caligmalara, hepatit B yiizey antijeni pozitif oldugu bilinenler
dahil, klinik olarak anlaml1 enfeksiyonlar1 olan hastalar dahil edilmemistir. SYLVANT, multipl
miyelom hastalarinda yiiksek doz deksametazon ve bortezomib, melfalan, prednizon ile birlikte
uygulandiginda yeniden hepatit B aktivasyonu olan iki vaka rapor edilmistir.

SYLVANT, ates ve C-reaktif proteini (CRP) gibi akut-faz reaktanlarinin baskilanmasi dahil
akut inflamasyonun bulgu ve semptomlarini maskeleyebilir. Bu nedenle, iiriinli recete eden
hekimler, ciddi enfeksiyonlari tespit etmek icin tedavi alan hastalar1 6zenle izlemelidir.

Asilar
Canli, zayiflatilmis asilar klinik giivenlilik kanitlanmadigindan SYLVANT’a baglanmadan

onceki 4 hafta i¢inde veya es zamanli olarak verilmemelidir.

Lipit parametreleri

SYLVANT ile tedavi edilen hastalarda trigliseritlerde ve kolesterolde (lipit parametreleri)
artislar gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.8). Hastalar, hiperlipidemi yénetimi i¢in mevcut klinik
kilavuzlara gore yonetilmelidirler.

Infiizyon iliskili reaksiyonlar ve asir1 duyarhlik

SYLVANT 1 intravendz inflizyonu sirasinda, inflizyonun yavaglatilmasi veya durdurulmasini
takiben hafif ila orta dereceli inflizyon reaksiyonlari iyilesebilir. Reaksiyonun ¢6ziilmesinden
sonra, daha yavas bir infiizyon hizinda infiizyonun yeniden baslatilmas1 ve antihistaminikler,
asetominofen ve kortikosteroidlerin terapdtik uygulamasi diisiiniilebilir. Bu miidahaleleri
takiben infiizyonu tolere edemeyen hastalar i¢in SYLVANT kesilmelidir. Infiizyon sirasinda
veya sonrasinda, inflizyon ile iligkili ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn, anafilaksi) olan
hastalarda tedavi kesilmelidir. Ciddi inflizyon reaksiyonlarinin ydnetimi, reaksiyonunun
bulgular1 ve belirtilerine gore yapilmalidir. Eger olusursa, anafilaksiyi tedavi etmek i¢in uygun
personel ve tibbi {iriin mevcut olmalidir (Bkz. Bolim 4.8).

Malignite
Immiinomodiilator tibbi liriinler malignite riskini artirabilir. Siltuksimab ile siirli deneyime
dayanarak, mevcut veriler artan malignite riski gostermemektedir.



Gastrointestinal perforasyon

MCH c¢alismalarinda olmamasina ragmen, siltuksimab klinik ¢aligmalarinda gastrointestinal
(GI) perforasyon rapor edilmistir. GI perforasyon agisindan artmis risk tasiyan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. GI perforasyon ile iligkili olan veya diisiindiiren belirtileri olan hastalar
derhal degerlendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi

SYLVANT tedavisi ve advers olay (AE) ve ciddi advers olay (SAE) insidans1 arasindaki olasi
iliski hakkinda kesin veri bulunmamaktadir. Ancak, karaciger yetmezligi olan hastalarin, genel
popiilasyon ile karsilastirildiginda, daha yiiksek derece advers olay ve ciddi advers olay
yasayabilecekleri goz ardi edilemez. SYLVANT ile tedavi edilen, yiiksek transaminaz ve
yiiksek bilirubini olan hastalar ve bilinen karaciger yetmezligi olan hastalar izlenmelidir.

SYLVANT 1n bilesimindeki bazi yardimc1 maddeler hakkinda 6nemli bilgi
Uygulama yolu sebebiyle herhangi bir uyar1 gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim calismasi gergeklestirilmemistir.

Klinik dis1 ¢aligmalarda, interlokin-6"nin (IL-6) sitokrom P450 (CYP450) aktivitesini azalttig1
bilinmektedir. CYP450 enzim aktivitesi normalize olacagi i¢in, biyoaktif IL-6’nin siltuksimab
ile baglanmasi, CYP450 subtratlarinin metabolizmasinda artis ile sonuglanabilir. Bundan
dolay1, dar bir terapdtik indeksi olan CYP450 substratlar1 ile siltuksimabin birlikte
uygulanmasi, CYP450 yolaklarindaki degisim nedeniyle bu tibbi {iriinlerin terapotik etkilerini
ve toksisitesini degistirme potansiyeline sahiptir. CYP450 substratlari olan ve dar bir terapdtik
indekse sahip ilaglarla es zamanl tedavi edilen hastalarda siltuksimaba baglanmasi veya
siltuksimabin kesilmesi {lizerine, tibbi {iriiniin etkisinin (6rn, warfarin) veya konsantrasyonunun
(6rn, siklosporin veya teofilin) izlenmesi Onerilmektedir. Es zamanli uygulanan ilacin dozu
gerektigi gibi ayarlanmalidir. Siltuksimabin CYP450 enzim aktivitesi lizerindeki etkisi,
tedaviyi durdurduktan sonra birkag hafta devam edebilir. Uriinii recete eden hekimler, etkisinde
bir azalma istenmeyen CYP3A4 substratlar1 olan tibbi {iriinlerin (6rn, oral kontraseptifler)
siltuksimab ile birlikte uygulanmasi durumunda da dikkatli olmalidirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve tedaviden 3 ay sonrasina kadar
etkili bir dogum kontrolii kullanmalidirlar.



Gebelik donemi

Gebe kadinlarda siltuksimab kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Siltuksimab ile yapilan
hayvan caligmalari, gebelik {izerinde veya embriyofetal gelisim iizerinde advers etki
gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3). Siltuksimab, gebelik sirasinda ve kontraseptif kullanmayan
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Siltuksimab, hamile bir kadina sadece yararin agikca riskten fazla olmasi durumda verilmelidir.

Diger immiinglobulin G antikorlarinda oldugu gibi, siltuksimab maymunlarda yapilan
caligmalarda gozlemlendigi gibi plasentay1 gecer. Sonug olarak, siltuksimab ile tedavi edilen
kadinlarin dogurdugu bebeklerin yiiksek enfeksiyon riski olabilir ve bu bebeklere canli as1
uygulamasinda dikkat edilmesi onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Siltuksimabin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Yeni doganlar/infantlar ile ilgili risk géz ard1 edilemez.

Cocuk i¢in emzirmenin yarari ve anne i¢in tedavinin yarart goz Oniinde bulundurularak,
emzirmenin  kesilip  kesilmeyecegine  veya  siltuksimab  tedavisinin  birakilip
birakilmayacagina/kacinilip kaginilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siltuksimabin fertilite iizerine etkileri insanlarda degerlendirilmemistir. Mevcut klinik dis1
veriler, siltuksimab tedavisi altinda iireme yetenegi iizerine bir etki gostermemektedir (Bkz.
Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Siltuksimabin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur ya da dnemsizdir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Siltuksimab ile tedavi edilen hastalarin >%20’sinde ger¢ekleserek, Castleman hastaligi (CH)
klinik ¢alismalarinda raporlanan en yaygin advers ilag reaksiyonlari (ADR); enfeksiyonlar (list
solunum yolu enfeksiyonlari dahil), kasinti ve makiilopapiiler dokiintiidiir. Siltuksimab
kullanimu ile iligkili en ciddi advers reaksiyon, anafilaktik reaksiyondur.

Siltuksimab monoterapisi ile tedavi edilen tiim hastalarin verileri (n= 365) giivenlilik
degerlendirmesinin genel temelini olusturmaktadir.

Tablo 2, her 3 haftada bir 11 mg/kg 6nerilen doz ile tedavi edilen 82 multisentrik Castleman
hastasinda (MCH) (Calisma 1 ve Caligma 2) tanimlanan advers reaksiyonlarin sikligini
yansitmaktadir.

e (Calisma 1’de (MCH’de bir randomize, plasebo kontrollii Faz 2 ¢alismasi), 53 hasta
siltuksimab tedavi koluna randomize edilmis ve her 3 haftada bir 11 mg/kg 6nerilen doz
ile tedavi edilmistir. 26 hasta ise plasebo koluna randomize edilmistir. Plasebo ile tedavi
edilen 26 hastanin 13’ii daha sonra siltuksimab almak {izere ¢capraz-ge¢is yapmistir.

e (Calisma 2’de (bir Faz 1 ¢aligmasi), Castleman hastaligi olan 37 hastanin 16’s1 her 3
haftada bir 11 mg/kg 6nerilen siltuksimab dozu ile tedavi edilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi




Tablo 2, her 3 haftada bir 11 mg/kg Onerilen siltuksimab dozu ile tedavi edilen MCH
hastalarinda gozlemlenen advers reaksiyonlari listelemektedir. Sistem organ sinifi dahilinde,
advers reaksiyonlar siklik basliklar1 altinda su kategoriler kullanilarak siralanmigtir: Cok yaygin
(>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100), seyrek
(> 1/10.000 ila < 1/1000), cok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gére sunulmustur.

Tablo 2: MCH Kklinik cahsmalarinda siltuksimab ile tedavi edilen hastalarda
istenmeyen etkiler?

Sistem Organ Simifi Sikhik Kategorisi | Advers Reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu,
enfestasyonlar nazofarenjit

Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Notropeni, trombositopeni
hastaliklari

Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Yaygin Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme Cok yaygin Hipertrigliseridemi

hastaliklari

Vaskiiler hastaliklari Cok yaygin Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklari Cok yaygin Karin agrisi

Deri ve deri alt1 doku Cok yaygin Makiilopapiiler dokiintii, kasinti
hastaliklari

Bobrek ve idrar hastaliklari Cok yaygin Bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve Cok yaygin Lokal 6dem

uygulama bdlgesine iliskin

hastaliklar

Arastirmalar Cok yaygin Agirlik artist

2 Her 3 haftada bir 11 mg/kg onerilen siltuksimab dozu ile tedavi edilen Castleman hastaligi olan tim hastalar
[capraz gecis yapan hastalar dahil (N= 82)]

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar ve asir1 duyarlihk

Klinik ¢alismalarda, siltuksimab monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin %4.8’inde (%0.8’inde
ciddi reaksiyon) inflizyon iligkili reaksiyon veya asir1 duyarlilik reaksiyonu siltuksimab, ile
iliskilendirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Herhangi bir doz agim1 vakasi raporlanmamistir. Her 3 haftada bir 15 mg/kg tekrarli doz ilave
advers ilag reaksiyonlar1 olmaksizin uygulanmistir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER



5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapétik grup: Immiinsupresantlar, interldkin inhibitérleri, ATC kodu: LO4ACI1.

Etki mekanizmasi

Siltuksimab insan IL-6’nin ¢oziinlir biyoaktif formlari ile ytliksek afinite, kararli kompleksler
olusturan bir insan-fare kimerik monoklonal antikorudur. Siltuksimab, insan IL-6’nin hem
¢Oziinlir hem de membran bagl IL-6 reseptorlerine (IL-6R) baglanmasini engeller ve boylece
hiicre yiizeyi {Ustiinde gpl30 ile heksamerik sinyal kompleksi olusumunu inhibe eder.
Interlokin-6, T-hiicreleri ve B-hiicreleri, lenfositler, monositler ve fibroblastlarin yani sira
malign hiicreler dahil cesitli hiicre tipleri tarafindan {iretilen bir pleitropik pro-enflamatuvar
sitokindir. IL-6’nin immiinoglobulin salininminin indiiklenmesi, karaciger akut faz protein
sentezinin baglatilmas1 ve hematopoietik Oncii hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasininin
uyarilmast gibi tiirlii normal fizyolojik siireclere dahil oldugu gosterilmistir. Kronik
enflamatuvar hastaliklar ve malignitelerde IL-6’nin agir1 liretimi, anemi ve kaseksi ile iliskilidir
ve Castleman hastalig1 olan hastalarda plazma hiicre proliferasyonu ve sistemik bulgularin
artmasinda merkezi bir rol oynadig1 varsayilmistir.

Farmakodinamik etkiler

In vitro, siltuksimab insan IL-6’sma karsilik, bir IL-6-bagimli miirin plazmasitom hiicre
dizininin biiyiimesini doza bagimli olarak inhibe etmistir. Insan hepatoma hiicre kiiltiiriinde,
IL-6-uyarimli akut faz protein serum amiloid A’nin iiretimi doza-bagimli olarak siltuksimab
tarafindan inhibe edilmistir. Benzer olarak, insan Burkitt’s B-lenfoma hiicre kiiltiirlerinde, IL-
6’ya karsilik olarak immiinglobulin M protein {iiretimi doza-bagimli olarak siltuksimab
tarafindan inhibe edilmistir.

Biyomarkerlar
IL-6’nin  C-reaktif proteinin (CRP) akut-faz ekspresyonunu uyardigi iyi bilinmektedir.

Siltuksimab’in etki mekanizmast CRP baskilanmasi ile dolayli olarak Olciilebilen IL-6
biyoaktivitesinin nétralizasyonudur. Multisentrik Castleman hastaliginda (MCH) siltuksimab
tedavisi CRP serum konsantrasyonlarinda hizli ve siirekli diisiisler ile sonuglandi. Tedavi
sirasinda serum veya plazmada IL-6 konsantrasyonlarinin 6l¢limii, siltuksimab’in nétralize
ettigi IL-6-antikor kompleksleri mevcut immiinolojik-temelli IL-6 dlgme ydntemlerine engel
olacagindan bir farmakodinamik belirte¢ olarak kullanilmamalidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Calisma 1

Siltuksimabin (her 3 haftada bir 11 mg/kg) etkililigi ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla
MCH hastalarinda en iyi destekleyici bakim ile kombinasyon halinde plasebo ile karsilagtirilan
bir Faz 2, ¢ok uluslu, randomize (2:1), ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alisma yiiriitilmiistiir.
Tedaviye, tedavi basarisizligina (semptomlarda arti, radyolojik ilerleme veya performans
durumunda koétiilesmeye dayali hastalik ilerlemesi olarak tanimlanir) veya kabul edilemeyen
toksisiteye kadar devam edilmistir. Semptomatik MCH’li toplam 79 hasta randomize edilmis
ve tedavi edilmistir. Medyan yas, siltuksimab kolunda 47 (20-74 araliginda) ve plasebo kolunda
48 (27-78 araliginda) idi. Plasebo koluna daha fazla erkek hasta kaydedilmistir (plaseboda
%85’e karst siltuksimab grubunda %56). Baslangictaki ECOG (Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu) performans durumu skoru (0/1/2) sirasiyla siltuksimab kolunda %42/%45/%13, plasebo
kolunda %39/%62/9%0°d1. Baslangigta, siltuksimab kolundaki hastalarin %55°1 ve plasebo
kolundaki hastalarin %65’1 MCH i¢in 6ncesinde sistemik tedaviler almiglardi ve siltuksimab




kolundaki hastalarin %30’u ve plasebo kolundaki hastalarin %31°1 kortikosteroid kullaniyordu.
Histolojik alt tipler, %33 hiyalin vaskiiler alt tip, %23 plasmasitik alt tip ve %44 karigik alt tip
ile, her iki tedavi kolunda benzerdi.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, bagimsiz inceleme ile timor yanitt kaliciligi ve
semptomatik yanitin degerlendirildigi, tedavi basarisizligi olmaksizin en az 18 hafta siireyle
ileriye doniik toplanan MCH semptomlarinin tamamaen iyilesmesi veya stabilizasyonu
olaraktanimlanmuistir.

Calisma 1°de, bagimsiz incelenen kalici timor ve semptomatik yanit oraninda plasebo kolu ile
karsilagtirildiginda siltuksimab kolunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (sirasiyla;
%34’e kars1t %0, %95 GA: 11.1, 54.8; p= 0.0012) gbzlenmistir. Toplam timor yanit oran,
bagimsiz inceleme ve arastirmaci degerlendirmesi ile uyarlanmis Cheson kriterlerine dayali
olarak degerlendirilmistir.

Calisma 1’in 6nemli etkililik sonuglar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Calisma 1’in etkililik sonlanim noktalari

Etkililik sonlanim noktalari | Siltuksimab+BSC" | Plasebo+BSC | P-degeri®
Birincil etkililik sonlanim noktasi
Kalict tiimor & semptomatik yanit 18/53 (%34.0) 0/26 (%0) 0.0012

(bagimsiz inceleme)

ikincil etkililik sonlanim noktalari

Kalict tiimor & semptomatik yanit 24/53 (%45.3) 0/26 (%0) <0.0001

(arastirmaci degerlendirmesi)

En iyi tlimor yanit1 (bagimsiz inceleme) 20/53 (%37.7) 1/26 (%3.8) 0.0022

En iyi timor yanit1 (arastirici 27/53 (%50.9) 0/26 (%0) <0.0001

degerlendirmesi)

Tedavi basarisizligina kadar gegen stire Ulagilamadi 134 giin 0.0084;
HR 0.418

13. haftada Hemoglobin artig1 > 15 g/LL 19/31 (%61.3) 0/11 (%0) 0.0002

(0.9 mmol/L)/hemoglobin yanit-
degerlendirilebilen popiilasyon

Tiimdr & semptomatik yanit siiresi 340 (55, 676)° N/A® N/A
(giin) — bagimsiz inceleme; medyan
(min, maks)

Kalic1 tam semptomatik yanit¢ 13/53 (%24.5) 0/26 (%0) 0.0037

Kalici tam semptomatik yanit siireci 472 (169, 762)° N/A N/A
(giin) medyan (min, maks)

* En lyi Destek Bakim

® Randomizasyonda kortikosteroid kullanimi i¢in ayarlanmistir.

® Birincil analiz sirasinda 20 tiimor ve semptomatik yanit verenin 19’u igin veriler, devam eden yanit
nedeni ile durdurulmustur.

¢ N/A = “Uygulanabilir degildir”, plasebo kolunda yanit veren yoktu, bu nedenle, siire uygulanabilir
degildir.

4 Tam semptomatik yanit, baslangigtaki MCH toplam semptom skorunda tedavi basarisizligindan dnce
en az 18 hafta siiren %100 azalma olarak belirlemistir.

¢ Tam semptomatik yanit veren 13 hastadan 11’inin verisi devam eden yanit nedeni ile sansiirlenmistir.

MCH-iliskili bulgu ve belirtiler ileriye doniik olarak toplanmigtir. Tiim semptomlarin toplam
skoru (MCH-iligskili Toplam Semptom Skoru olarak belirtilir) MCH-iligkili bulgu ve
semptomlarin [genel MCH-iliskili (bitkinlik, huzursuzluk, hiperhidroz, gece terlemeleri, ates,
kilo kaybi, istahsizlik, timor agrisi, dispne ve kasint1), otoimmiin olgular, sivi tutulumu,



noropati ve deri bozukluklari] siddet derecelerinin toplamidir (NCI-CTCAE derecesi). MCH-
iliskili bulgu ve semptomlarda ve MCH-iliskili toplam semptom skorunda her bir siklusta
baslangica gore yiizde de§isimi hesaplanmistir. Tam semptom yaniti, tedavi basarisizligindan
once en az 18 hafta sliren genel MCH-iligkili toplam semptom skorundan baslangica gore
%100’liik bir azalma olarak tanimlanmustir.

Hemoglobin yanit1 13. haftada baslangica gore >15g/L (0.9 mmol/L)’lik bir degisiklik olarak
tanimlanmuigtir. Siltuksimab kolunda, plasebo kolu ile karsilastirildiginda hemoglobin yanitinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark (sirastyla %61.3’e karst %0; p= 0.0002) gozlenmistir.

Alt-grup analizleri

Yas (<65 yas ve >65 yas); irk (beyaz ve beyaz-olmayan); bolge (Kuzey Amerika, Avrupa, Orta
Dogu ve Afrika ve Asya Pasifik); baslangicta kortikosteroid kullanimi (evet ya da hayir); daha
once tedavi (var veya yok); ve MCH histolojisi (plazmatik veya miks histoloji) dahil ¢esitli alt-
gruplarda, hem birincil hem de ikincil sonlanim noktalarinin analizleri birincil sonlanim noktasi
tanimina hi¢cbir hastanin ulasamadigi hiyalin vaskiiler alt-grubu hari¢ tedavi etkisinin istikrarl
sekilde siltuksimab kolu lehine goéstermistir. Hiyalin vaskiiler alt-grubunda, baglica ikincil
sonlanim noktalarinin tamaminda siltuksimab ile tedavi edilen hastalarin lehinde siirekli bir
tedavi etkisi goriilmiistiir. Hiyalin vaskiiler alt-grubundaki Calisma 1’den saglanan secilmis
etkililik sonuclar1 Tablo 4’de 6zetlenmektedir.

Tablo 4: Hiyalin vaskiiler alt-grubunun Cahsma 1’deki secilmis etkililik sonlanim
noktalan

Etkililik sonlanim noktalar: Siltuksimab-+ Plasebo+BSC | %95 Giiven
BSC” Arahg®

Birincil etkililik sonlanim noktasi

Kalict tiimor & semptomatik yanit 0/18 (%0) 0/8 (%0) (NA, NA)®

(bagimsiz inceleme)

Ikincil etkililik sonlanim noktalar1

Kalict tiimor & semptomatik yanit 3/18 (%16.7) 0/8 (%0) (-25.7; 55.9)

(aragtirmaci degerlendirmesi)

En iyi timor yanit1 (bagimsiz inceleme) 1/18 (%5.6) 1/8 (%12.5) (-46.7; 35.3)

En iyi timor yanit1 (aragtirmact 4/18 (%22.2) 0/8 (%0) (-20.3; 60.6)

degerlendirmesi)

Tedavi basarisizligina kadar gecen siire 206 giin 70 giin (0.17; 1.13)°

13. haftada Hemoglobin artig1 > 15 g/LL 3/7 (%42.9) 0/4 (%0) (-22.7; 83.7)

(0.9 mmol/L) / hemoglobin yanit-

degerlendirilebilen popiilasyon

Kalic1 tam semptomatik yanitd 3/18 (%16.7) 0/8 (%0) (-25.7; 55.9)

* En Iyi Destek Bakim
# Oranlardaki fark i¢in %95 giiven araligt

> N/A =“Uygulanabilir degildir”, hi¢ yanit veren olmadigindan %95 giiven aralig1 uygulanabilir degildir
¢ Tehlike oran1 igin %95 giiven araligi

4 Tam semptomatik yanit, baslangigtaki MCH toplam semptom skorunda tedavi basarisizlig éncesinde
en az 18 hafta siiren %100 azalma olarak belirlendi

Calisma 2

Calisma 1’e ilave olarak, Castleman hastalig1 olan hastalarda tek kollu bir Faz 1 ¢alismasindan
(Calisma 2) saglanan etkililik verileri mevcuttur. Bu ¢alismada Castleman hastaligi olan 37
hasta (35 MCH hastasi) siltuksimab ile tedavi edilmistir. 3 haftada bir 11 mg/kg ile tedavi edilen
16 MCH hastasinda, bagimsiz incelemenin genel tiimdr yanit orant %6.3’1i tam yanit olmak



iizere %43.8°di. Tiim tiimor yanitlari, 18 haftadan fazla siire boyunca kalici idi. Bu ¢aligmada,
35 MCH hastasinin 16’s1 hiyalin vaskiiler alt-tipiydi; bu hastalarin %31°1 bagimsiz incelemeye
dayali radyolojik yanita sahipti ve %88’1 protokolde tanimlandig: sekilde klinik fayda yaniti
gosterdi.

Calisma 2 deki 35 MCH hastasindan 19°u, uzatma ¢alismasinda 3 haftada bir 11 mg/kg (n=11)
yada her 6 haftada bir 11 mg/kg (n= 8) siltuksimab ile tedavi olmaya devam etmis ve hepsi 5
yillik medyan takibi (3.4 — 7.2 yil araliginda) sonrasinda hastalik kontroliine sahip olmaya
devam etmistir.

Klinik calismalardaki en yiiksek toplam doz
Doz basina simdiye kadar klinik ¢alismalarda uygulanan en yiiksek toplam siltuksimab miktari
2.190 mg (11 mg/kg)’di.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1, CH’de pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda siltuksimab ile calisma
sonuglarinin  sunulmasi zorunlulugundan feragat etmistir (pediyatrik kullanima iligkin
bilgilendirme i¢in Bkz. B6liim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Siltuksimab’in ilk uygulamasmi takiben (0.9 - 15 mg/kg arasinda degisen dozlarda),
konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (EAA) ve maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks)
dozla orantili olarak artmustir. Ilk dozdan sonra yarilanma Omrii ile tutarli olarak, serum
konsantrasyonlar1 sirasiyla 332 + 139 ve 84 £ 66 mcg/mL ortalama (£SD) tepe ve vadi
konsantrasyonlar1 ile altinci inflizyonda (3 haftalik araliklarla) kararli durum seviyelerine
ulagmustr.

Eliminasyon:
Siltuksimab’in ilk uygulamasini takiben (0.9 - 15 mg/kg arasinda degisen dozlarda), klerens

(CL) dozdan bagimsiz idi. Onerilen doz rejiminde (her 3 haftada bir verilen 11 mg/kg) tek doz
uygulamasini takiben, klerens 3.54 + 0.44 mL/kg/giin ve yarilanma omrii 16.3 = 4.2 giin idi.
Onerilen dozda tekrarli doz uygulamasini takiben, siltuksimab klerensinin zamanla degismedigi
ve sistemik birikim orta dereceli oldugu goriilmiistiir (birikim indeksi 1.7).

Immiinojenisite:

Tiim terapotik proteinler gibi, anti-ilag¢ antikorlarin olusma potansiyeli (immiinojenisite) vardir.
Siltuksimabin immiinojenisitesi, antijen-kopriileme enzim immiinotayin (EIA) ve
elektrokemiluminesans (ECL) temelli immiinotayin (ECLIA) metotlar1 kullanilarak
degerlendirilmistir.

Monoterapi ve kombinasyon caligmalarini igeren klinik caligsmalarda anti-siltuksimab antikor
testi i¢in, yiiksek tibbi iirlin toleransli ECLIA tayini ile test edilen 168 hasta ile toplam 411
hastadan numuneler mevcuttu. 168 hastadan bir tanesi (%0.6), yiiksek tibbi {iriin toleransl
ECLIA tayini ile tek bir zaman noktasinda anti-siltuksimab antikoru i¢in pozitif ¢ikmuistir.
Baska higbir hasta anti-siltuksimab antikoru icin pozitif ¢ikmamis olup, bu durum
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degerlendirilebilen 411 hasta i¢in %0.2’lik bir insidans orani ile sonuglanmistir. Tek pozitif
numunenin daha ileri immiinojenisite analizleri, nétrlestirici olmayan 6zelliklere sahip diigiik
bir titrede anti-siltuksimab antikorlarini (1:20) agiga ¢ikarmistir. Siltuksimaba antikor gelistiren
hastada degisen toksisite profiline iliskin herhangi bir kanit tespit edilmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar
Capraz-calisma popiilasyonunun farmakokinetik analizleri, 0,9 ila 15 mg/kg doz araliginda tek-
ajan siltuksimab alan ¢esitli kosullardaki 378 hastanin verileri kullanilarak gergeklestirilmistir.
Analizlerde, cesitli degiskenlerin siltuksimab farmakokinetikleri {izerindeki etkileri
degerlendirilmistir.

Siltuksimab klerensi, artan viicut agirligi ile artmistir; ancak, uygulama mg/kg temelli
oldugundan viicut agirlig1 i¢in herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekmemektedir. Cinsiyet, yas ve
itk gibi faktorler, siltuksimab klerensi tizerinde herhangi bir klinik etkiye sahip degildi. Anti-
siltuksimab antikoru pozitif hasta sayisi yetersiz oldugundan, anti-siltuksimab antikorunun etki
durumu incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezliginin siltuksimabin farmakokinetikleri iizerindeki etkisine iliskin herhangi
bir resmi ¢alisma gergeklestirilmemistir. 15 — 58 g/L araligindaki normal bazal albiiminin iist
limitinin 3.7 katina kadar bazal alanin transaminazi ve 1.7 — 42.8 mg/dL araliginda bazal
bilirubini olan hastalar i¢in siltuksimab farmakokinetikleri lizerinde anlaml1 bir etki yoktu.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin siltuksimabin farmakokinetikleri tizerindeki etkisine iliskin herhangi bir
resmi ¢alisma gergeklestirilmemistir. Baglangicta hesaplanan kreatinin klerensi 12 mL/dk veya
daha biiyiik olan hastalar i¢in, siltuksimab farmakokinetikleri tizerinde anlamli bir etki yoktu.
Siddetli bobrek yetmezligi olan dort hasta (kreatinin klerensi 12 — 30 mL/dk) veri grubuna dahil
edilmistir.

Yaslhilar
Siltuksimabin popiilasyon farmakokinetikleri demografik 6zelliklerin etkilerini degerlendirmek

icin analiz edilmistir. Sonugclar, 65 yas ve alt1 hastalar ile karsilagtirildiginda 65 yasin tistiindeki
hastalarda siltuksimab farmakokinetikleri 6nemli bir fark olmadigini gdstermistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarda siltuksimabin giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamastir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siltuksimab ile 9.2 ve 46 mg/kg/hafta dozlarinda (her 3 haftada bir 11 mg/kg alan hastalardan
22-kata kadar daha fazla maruziyet) gen¢ sinomolgus maymunlarinda yapilan tekrarli doz
toksisitesi c¢alismalarinda, herhangi bir toksisite isareti goriilmemistir. Keyhole limpet
hemosiyanin (KLH) immiinizasyonunu takiben T-hiicre bagimli antikor yanitinda hafif bir
azalma ve dalak germinal merkezlerinin dlgiilerinde bir azalma gozlenmistir. Bu azalmalarin
toksikolojik anlami bulunmamaktadir ve IL-6 inhibisyonunun farmakolojik yaniti olarak
degerlendirilmektedirler.
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Siltuksimab (9.2 ve 46 mg/kg/hafta), sinomolgus maymunlarinda {ireme yolunda herhangi bir
toksisite olusturmamuistir. Anti-fare IL-6 monoklonal antikoru ile subkiitan yolla doz uygulanan
farelerde, erkek veya disi fertilitesinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

Siltuksimabin 9.2 ve 46 mg/kg/hafta dozlarinda gebe sinomolgus maymunlarina (gebelik giinii
20 - 118) intravendz yolla uygulandigi bir embriyo-fetal gelisim ¢aligmasinda, maternal ya da
fetal toksisite gozlenmemistir. Siltuksimabin gebelik sirasinda plasentay1 ge¢mesi vasitasiyla
140. gebelik giiniinde (GD) siltuksimab fetal serum konsantrasyonu maternal konsantrasyona
benzerdi. GD140 fetiislerinin lenfoid dokularinin histopatolojik incelemesi, immiin sistem
gelisiminde herhangi bir morfolojik anormallik gostermemistir.

Siltuksimab ile kemirgen karsinojenite ¢aligmasi gergeklestirilmemistir. Siltuksimab ve diger
IL-6 inhibitorleri ile yiiriitiilen caligmalardan elde edilen kanitlar, siltuksimabin karsinojeniteye
neden olma potansiyelinin diisiik oldugunu goéstermektedir. Ancak, IL-6 inhibisyonunun
immiin yanitlari, immiin gbézetim ve yerlesmis tiimorlere kars1 diisiik savunmay1
baskilayabilecegini gosteren kanitlar da vardir. Bu nedenle, 6zel tiimorlere karsi artan duyarlilik
tamamen goz ard1 edilemez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-Histidin

L-Histidin Monohidrokloriir Monohidrat

Sukroz

Polisorbat 80

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmasi olmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii

Acilmamis kutu
24 ay

Sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra
Kimyasal ve fiziksel kullanim sirasinda stabilite, oda sicakliginda (25°C’nin altindaki oda
sicakligl) 8 saate kadar gosterilmistir (Bkz. Boliim 6.6).

Mikrobiyolojik agidan iiriin derhal kullanilmalidir.

Sulandirmak i¢in steril enjeksiyonluk su kullanilmalidir.

Infiizyon torbalar1 %5 dekstroz igermeli ve polivinil kloriir (PVC) veya poliolefin (PO) veya
polipropilen (PP) veya polietilen (PE)’den yapilmis olmalidir. Alternatif olarak PE siseleri

kullanilabilir.

Seyreltilmis ¢ozelti 0.2 mikron polietersulfon (PES) filtre igeren PVC veya poliiiretan (PU)
veya PE kapli uygulama setleri kullanilarak uygulanmalidir.
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6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Buzdolabinda (2°C - 8°C’de) saklayiniz. Dondurmaymiz. Isiktan korumak igin orijinal
ambalajinda saklayiniz.

Tibbr {iriiniin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 i¢in Bkz. Boliim 6.3.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

400 mg siltuksimab igeren, elastomerik bir kapagi ve “flip-off” diigmeli bir aliiminyum contas1
olan 30 ml Tip 1 cam flakon

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Bu tibbi iiriin sadece tek kullanimliktir.

o Aseptik teknik kullaniniz.

o Doz, gereken sulandirilmis SYLVANT ¢o6zeltisinin toplam hacmi ve ihtiya¢ duyulan
flakon sayis1 hesaplanir. Hazirlik i¢in Onerilen igne, 21-gauge 1'% in¢ (38 mm)’tir.
Infiizyon torbalar1 (250 ml) %5 dekstroz i¢ermeli ve polivinil kloriir (PVC), veya
poliolefin (PO), veya polipropilen (PP), veya polietilen (PE)’den yapilmis olmalidir.
Alternatif olarak PE siseleri kullanilabilir.

. Yaklasik 30 dakika boyunca SYLVANT flakonu/flakonlarinin oda sicakligina (15°C ila
25°C) gelmesini bekleyiniz. SYLVANT, hazirlama siiresince oda sicakliginda
kalmalidir. Her flakon, 20 mg/mL ¢o6zelti elde etmek i¢in 20 mL tek kullanimlik steril
enjeksiyonluk su ile sulandirilmalidir.

o Tozun ¢ozlinmesine yardim etmek i¢in sulandirilmis flakonu hafifce dondiiriiniiz
(CALKALAMAYINIZ VEYA GIRDAP OLUSTURMAYINIZ VEYA SIDDETLI
DONDURMEYINIZ). Tozun hepsi tamamen ¢dziiniinceye kadar icerigi ¢ikarmayiniz.
Toz 60 dakikadan daha az bir siirede ¢oziinmelidir. Doz hazirligindan 6nce partikiil
madde ve renk bozuklugu icin flakonu gorsel olarak inceleyiniz. Eger goriiniir opaklik
veya yabanc partikiiller ve/veya renk bozuklugu varsa kullanmayiniz.

o 250 mL %5’lik dekstroz torbasindan sulandirilmis SYLVANT hacmine esit bir hacim
cekerek, sulandirilmis ¢ozelti dozunun toplam hacmini %5°lik steril dekstroz ile 250
mL’ye seyreltiniz. Sulandirilmis SYLVANT ¢ozeltisinin toplam hacmini 250 mL’lik
infiizyon torbasina yavasca ilave ediniz. Hafif¢e karistiriniz.

o Sulandirilmis ¢ozelti intravendz torbasina ilave edilmeden once 2 saatten fazla
tutulmamalidir. Infiizyon, sulandirilmis ¢dzelti inflizyon torbasina ilave edildikten sonra
6 saat i¢inde tamamlanmalidir. Seyreltilmis ¢ozeltiyi 1 saatlik bir siire boyunca 0.2
mikron polietersulfon (PES) filtre igeren, PVC, veya politliretan (PU), veya PE kapl
uygulama setleri kullanarak uygulayimiz. SYLVANT koruyucu igermez; bu nedenle,
inflizyon c¢ozeltisinin kullanilmayan herhangi bir kismimi tekrar kullanmak igin
saklamayiniz.

o SYLVANT’ 1n diger tibbi iirtinler ile es zamanli uygulanmasini degerlendirmek ig¢in
herhangi bir fiziksel biyokimyasal ge¢imlilik ¢aligmasi yiiriitiilmemistir. SYLVANT 1
diger ajanlarla ayn1 intravendz yolda es zamanli olarak infiize etmeyiniz.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller <’ T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’” ve
’ Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Recofarma Ilag ve Hammaddeleri San. ve Tic. Ltd. Sti.

Maslak Mah. Sumer Sok. Kar PlazaNo:4/21

Maslak- Sartyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 401 92 60

Faks: 0212 401 91 10

8. RUHSAT NUMARASI

2023/181

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 12.05.2023
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi

12.05.2023
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