' Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Zilbrysq 16,6 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Zilbrysq 23 mg injekcny roztok v naplnenej injekcne;j striekacke
Zilbrysq 32,4 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Zilbrysg 16.6 mg injekénv roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje sodnu sol’ zilukoplanu zodpovedajucu 16,6 mg
zilukoplanu v 0,416 ml roztoku (40 mg/ml).

Zilbrysg 23 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje sodnu sol’ zilukoplanu zodpovedajicu 23 mg
zilukoplanu v 0,574 ml roztoku (40 mg/ml).

Zilbrysqg 32.4 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje sodnu sol’ zilukoplanu zodpovedajicu 32,4 mg
zilukoplanu v 0,810 ml roztoku (40 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Roztok je ¢iry az mierne opalescencny a bezfarebny, bez viditeI'nych ¢astic. Hodnota pH roztoku je
priblizne 7,0 a osmolalita priblizne 300 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zilbrysq je indikovany ako pridavna terapia k Standardnej lie¢be generalizovanej myasténie gravis
(gMG) u dospelych pacientov, ktori st pozitivni na protilatky proti acetylcholinovym receptorom
(AChR).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zilbrysq je uréeny na pouzitie pod vedenim a dohl'adom odbornych zdravotnickych pracovnikov so
skuisenost’ami s liecbou pacientov s neuromuskuldrnymi poruchami.

Pred zacatim liecby musia byt’ pacienti ockovani proti Neisseria meningitidis. Ak je potrebné zacat’
lie¢bu skor ako 2 tyzdne po vakcinacii, pacient musi dostat’ vhodnu profylakticka antibiotickt lieCbu
az 2 tyzdne po prvej vakcinacnej davke (pozri Casti 4.3 a 4.4).



Déavkovanie

Odporucana davka sa ma podavat’ subkutannou injekciou jedenkrat denne, a to priblizne v rovnakom
case kazdy den.

Tabulka ¢. 1: Celkovd denna davka podla rozsahu telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ Davka® Pocet naplnenych
injekénych striekaciek
podla farby piestu

<56 kg 16,6 mg 1 (rubinové Cervena)

>56az<77kg 23 mg 1 (oranzova)

=77 32,4 mg 1 (tmavomodra)

"Odporiicand davka zodpoveda priblizne 0,3 mg/kg.

Zilukoplan sa neskimal u pacientov s gMG triedy V podl'a americkej nadacie pre myasténiu gravis
(Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA).

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka, ma sa podat’ v ten isty den, potom sa ma pokracovat’ v normalnom davkovani
v nasledujuci den. Nesmie sa podavat’ viac ako jedna davka denne.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsia populacia
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Sktisenosti s pouzivanim
zilukoplanu u starsich pacientov v klinickych §tadiach su obmedzené.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 15 ml/min) nie je potrebna Ziadna
uprava davky. Nie su k dispozicii ziadne idaje o pacientoch vyzadujucich dialyzu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (skore 9 alebo menej, podl'a
Childa-Pugha) nie je potrebna ziadna tprava davky.

Bezpecnost’ a G¢innost’ Zilbrysqu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nebola doteraz
stanovend. Nie je mozné odporucit’ ziadnu davku (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ Zilbrysqu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii

nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Tento liek sa podava subkutannou injekciou.
Medzi vhodné miesta podania injekcie patri predna Cast’ stehien, brucho a zadna ¢ast” hornych ramien.

Miesta podania injekcie sa maju striedat’ a injekcie sa nemaju podavat’ do miest, kde je koza citliva,
erytematdzna, pomliazdend, indurovana alebo kde sa na koZzi nachadzaju jazvy alebo strie.

Zilbrysq si méa pacient podavat’ sam a/alebo ma podavanie vykonavat’ ina osoba, ktora bola riadne
vyskolena na podavanie subkutannych injekcii, pricom sa musia dodrziavat’ podrobné pokyny uvedené
v navode na pouzitie na konci pisomnej informacie pre pouzivatela.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti, ktori nie su v sicasnosti ockovani proti Neisseria meningitidis (pozri Cast’ 4.4).
Pacienti s nevyliecCenou infekciou Neisseria meningitidis.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Infekcie spdsobené baktériami rodu Neisseria

Meningokokova infekcia

Vdaka mechanizmu uc¢inku méze pouzitie zilukoplanu zvysit’ citlivost’ pacienta na infekcie
meningokokom Neisseria meningitidis. V ramci preventivnych opatreni musia byt vSetci pacienti
ockovani proti meningokokovym infekciam najmenej 2 tyzdne pred zacatim liecby.

Ak je potrebné zacat’ liecbu skor ako 2 tyzdne po vakcinacii proti meningokokovej infekcii, pacient
musi dostat’ vhodnu profylakticku antibioticku lie€bu az 2 tyzdne po prvej vakcinacnej davke.
Vakciny proti meningokokom znizuju, ale uplne neeliminuju riziko meningokokovych infekcii.

Na prevenciu bezne patogénnych meningokokovych séroskupin sa odportacaju vakeiny proti
séroskupinam A, C, Y, W a tam, kde je to mozné, proti séroskupine B. Vakcinac¢na a profylakticka
antibiotickd lieCba sa musi vykonévat’ podla najaktualnejSich prislusSnych smernic.

Pocas liecby sa u pacientov maju sledovat’ prejavy a priznaky meningokokovej infekcie a v pripade
podozrenia na infekciu sa musia okamzite vyhodnotit’. V pripade podozrenia na meningokokovu
infekciu sa musia prijat’ vhodné opatrenia, ako je lieCba antibiotikami a prerusenie liecby, az kym sa
meningokokova infekcia nevylaci. Pacienti musia byt pouceni, aby okamzite vyhladali lekarsku
pomoc, ak sa u nich vyskytnu prejavy alebo priznaky meningokokovych infekeii.

Predpisujtci lekari sa musia oboznamit’ s edukacnymi materialmi tykajucimi sa liecby
meningokokovych infekcii a poskytnit’ pacientom lieCenym zilukoplanom kartu pacienta a prirucku

pre pacienta/opatrovatela.

Infekcie inymi druhmi rodu Neisseria

Okrem druhu Neisseria meningitidis mdzu byt pacienti lie¢eni zilukoplanom nachylni na infekcie
sposobené inymi druhmi rodu Neisseria, ako st gonokokové infekcie. Pacienti musia byt informovani
o dodlezitosti prevencie a liecby kvapavky.

Imunizacia

Odportca sa, aby sa pred zacatim liecby zilukoplanom zac¢ala imunizécia pacientov podla aktudlnych
odportcani pre imunizaciu.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekénej striekacke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Na zaklade vysledkov testovania in vitro zilukoplan nebude

inhibovat’ ani indukovat’ enzymy metabolizujice lie¢iva (CYP a UGT) a bezné transportéry klinicky
relevantnym spdsobom.



Na zéklade potencidlneho inhibi¢ného ucinku zilukoplanu na cytotoxicitu rituximabu zavisli od
komplementu moze zilukoplan znizit' o¢akavané farmakodynamické ucinky rituximabu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie st k dispozicii tdaje o pouziti zilukoplanu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ué¢inky z hladiska reprodukéne;j toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Liec¢ba gravidnych Zien Zilbrysqom sa ma zvazit’ iba v pripade, ak klinicky prinos prevysuje rizika.
Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa zilukoplan vylucuje do 'udského mlieka alebo ¢i ho novorodenci/dojcata po poziti
mlieka dokazu systémovo absorbovat’. Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylicené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukoncit liecbu zilukoplanom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Utinok zilukoplanu na fertilitu u Pudi nebol hodnoteny. V niektorych §tididch zameranych na fertilitu
a toxicitu po opakovanej davke u primatov inych ako ¢lovek boli v sam¢ich a samicich reprodukcénych
organoch pozorované nalezy neurcitej klinickej relevantnosti (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zilbrysq nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli reakcie v mieste podania injekcie (tvorba modrin
v mieste podania injekcie (13,9 %) a bolest’ v mieste podania injekcie (7,0 %)) a infekcie hornych
dychacich ciest (nazofaryngitida (5,2 %), infekcia hornych dychacich ciest (3,5 %) a sinusitida

(3.5 %)).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke €. 2 je uvedeny sthrn neziaducich reakcii z placebom kontrolovanych klinickych (n = 115)
a otvorenych roz$irenych (n = 213) $tadii gMG spolu s klasifikaciou frekvencie u pacientov liecenych
zilukoplanom pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej
casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii
su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.



Tabulka ¢&. 2: NeZiaduce reakcie

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy Vel'mi Casté Infekcie hornych dychacich
ciest’

Poruchy gastrointestinalneho Casté Hnacka

traktu

Poruchy koze a podkozného Casté Morfea™

tkaniva

Celkové poruchy a reakcie Vel'mi Casté Reakcie v mieste podania

v mieste podania injekcie”

Laboratdorne a funkéné Casté Zvysena lipaza®

vySetrenia Casté Zvysend amylaza"

Menej Casté Zvysena hladina eozinofilov

v krvi’

"Pozri odsek Opis vybranych neziaducich reakcii. )
“Morfea bola hlasena iba v dlhodobych otvorenych klinickych Studiach. Maximalna dizka expozicie
ZLP pocas dlhodobych otvorenych klinickych studii bola viac ako 4 roky.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

Najcastejsie reakcie boli podliatiny, bolest’, hréky, pruritus a hematém v mieste vpichu. Vsetky
pripady boli mierne alebo stredne zdvazné a menej ako 3 % reakcii viedlo k preruseniu liecby.

Infekcia hornych dychacich ciest

Najcastejsie infekcie boli zapal sliznice nosohltana, infekcie hornych dychacich ciest a sinusitida. Viac
ako 95 % pripadov bolo miernych alebo stredne zdvaznych a neviedlo k preruSeniu liecby.

V suhrnnych placebom kontrolovanych klinickych $tudiach boli infekcie hornych dychacich ciest
hlasené u 13,0 % pacientov lieCenych zilukoplanom a u 7,8 % pacientov lieCenych placebom.

ZwySend hladina pankreatickych enzymovy

Pozorovali sa pripady zvysenej hladiny lipazy (5,2 %) a/alebo zvySenej amylazy (6,1 %). Tieto
zvysenia boli prechodné a zriedkavo viedli k preruseniu lieCby. VacSina z nich sa vyskytla do 2
mesiacov od zacatia podavania zilukoplanu a znormalizovala sa do 2 mesiacov.

ZvySena hladina eozinofilov v krvi

Pozorovali sa zvySené hladiny eozinofilov v krvi. Boli prechodné a neviedli k preruseniu liecby.
Véicsina z nich sa vyskytla do 2 mesiacov od zacatia podavania zilukoplanu a znormalizovala sa do
1 mesiaca.

Morfea
Po dlhodobej liecbe pocas otvorenych rozsirenych stadii boli pozorované pripady morfey. Vo vacsine
pripadov bola dlzka ¢asu po prepuknutie viac ako jeden rok po zacati lieCby, boli mierne alebo stredne

zavazné a neviedli k preruSeniu liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na



Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 4212 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci t¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

V klinickej studii so zdravymi dobrovol'nikmi, v ktorom bolo 32 Gcastnikov vystavenych davkam
dvojnésobne vyssim, ako je odporti¢ana davka (o zodpoveda priblizne 0,6 mg/kg, tabulka ¢. 1),
podavanym subkutanne po dobu najviac 7 dni, boli udaje o bezpecnosti konzistentné s profilom
bezpecnosti odporacanej davky.

V pripade predavkovania sa odporica, aby sa u pacientov pozorne sledovali akékol'vek neziaduce
reakcie a ihned’ sa maju zaviest’ vhodné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory komplementu, ATC kod: L04AJ06

Mechanizmus uéinku

Zilukoplan je synteticky 15-aminokyselinovy makrocyklicky peptid, ktory inhibuje ucinky
proteinového komplementu C5 prostrednictvom dvojitého mechanizmu uéinku. Specificky sa viaze na
C5, ¢im inhibuje Stiepenie C5-konvertazou na C5a a C5b, ¢o vedie k regulécii zostavenia

a cytolytickej aktivity komplexu atakujiceho membrany (membrane attack complex, MAC) nadol.
Okrem toho, naviazanim na C5b funk¢énu Cast’ proteinu C5 zilukoplan stéricky brani viazaniu C5b na
C6, ¢im zabrafuje naslednému zostaveniu a aktivite MAC, ak by sa vytvoril akykol'vek fragment C5b.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicky uc¢inok zilukoplanu sa analyzoval prostrednictvom schopnosti inhibovat’ ex vivo
lyzu ov¢ich Cervenych krviniek vyvolanii komplementom (sheep red blood cell, sSRBC).

Udaje zo stadii fazy 2 a fazy 3 preukazuju rychlu, aplna (> 95 %) a trvala inhibiciu komplementu
zilukoplanu, ktory sa podaval v davkach podl'a tabulky ¢. 1.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a Gcinnost’ zilukoplanu sa hodnotila v 12-tyzdiiovej, multicentrickej, randomizovane;j,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tidii MG0010 (RAISE) a v otvorenej rozsirene;j
klinickej §tadii MG0011 (RAISE-XT).

Klinicka studia MG0010 (RAISE)

Celkovo bolo zaradenych 174 pacientov vo veku najmenej 18 rokov, ktori mali generalizovanu
myasténiu gravis a boli pozitivni na protilatky proti acetylcholinovym receptorom, mali skore
kazdodennych ¢innosti s myasténiou gravis (Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living, MG-ADL)
> 6 a kvantitativne skore myasténie gravis (Quantitative Myasthenia Gravis, skore QMG) > 12 (pozri
tabul’ku €. 3).



Pacienti boli lie¢eni jedenkrat denne bud’ zilukoplanom (podavanym v davkach podl'a tabulky €. 1),
alebo placebom, pricom do kazdej lie¢ebnej skupiny bolo randomizovanych 86 (zilukoplan)

a 88 pacientov (placebo). Bola povolena stabilna Standardna liecba (Stable standard of care, SOC).
Vicsina pacientov dostévala lieCbu gMG pri vychodiskovom stave, o zahimalo parasympatomimetika
(84,5 %), systémové kortikosteroidy (63,2 %) a nesteroidné imunosupresiva (51,1 %).

Primérnym ciel'ovym ukazovatel'om bola zmena celkového skére MG-ADL voci vychodiskovej
hodnote po 12. tyzden.

Kriacovymi sekundarnymi cielovymi ukazovatel'mi boli zmena voci vychodiskovej hodnote do

12. tyzdna v celkovom skore QMG, v celkovom kompozitnom skére Myasthenia Gravis Composite
(MGC) a v celkovom skore kvality zivota MG Quality of Life (MG-QoL15r) (Tabulka ¢. 4).

Pacienti s klinickou odpoved’ou podl'a MG-ADL boli definovani ako ti, u ktorych bol pokles najmene;j
0 3 body, a pacienti s klinickou odpoved’ou podl'a QMG boli definovani ako ti, u ktorych bol pokles
najmenej o 5 bodov bez zachranne;j liecby.

Tabulka ¢. 3: Vychodiskové demografické udaje a charakteristiky ochorenia pacientov zaradenych do
Studie MG0010

Zilukoplan (n = 86) Placebo (n = 88)
Vek, v rokoch, priemer (SD) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Vek pri nastupe, v rokoch, priemer (SD) 43,5(17,4) 44,0 (18,7)
Vek > 65 22 (25,6) 26 (29,5)
Pohlavie, muzské, n (%) 34 (39,5) 41 (46,6)
Priemerné vychodiskové skére MG-ADL | 10,3 (2,5) 10,9 (3.4)
(SD)
Priemerné vychodiskové skore QMG | 18,7 (3,6) 19,4 (4,5)
(SD)
Priemerné vychodiskové skore MGC | 20,1 (6,0) 21,6 (7,2)
(SD)
Priemerné vychodiskové skore | 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
MG-QoL15r (SD)
Trvanie ochorenia, roky, priemer (SD) 9,3 (9,9) 9,0 (10,4)
Trieda MGFA pri skriningu, n (%) Trieda | 22 (25,6) 27 (30,7)
11
Trieda MGFA pri skriningu, n (%) Trieda | 60 (69,8) 57 (64,8)
111
Trieda MGFA pri skriningu, n (%) Trieda | 4 (4,7) 4 (4,5)
v

V tabul’ke ¢. 4 sa uvadza zmena voci vychodiskovej hodnote v 12. tyzdni v celkovych skore pre MG-
ADL, QMG, MGC a MG-QoL15r. Stredna hodnota vychodiskovych skére bola 10,9 a 10,3 pri MG-
ADL, 19,4 a 18,7 pri QMG, 21,6 a 20,1 pri MGC a 18,9 a 18,6 pri MG-QoL15r v skupinach
uzivajucich placebo a zilukoplan, v uvedenom poradi.

Tabulka ¢. 4: Zmena voci vychodiskovej hodnote v 12. tyzdni v celkovom skore pre MG-ADL, OMG,
MGC a MG-QoL15r

Cielové Zilukoplan (n = 86) Placebo (n = 88) Rozdiel priemeru Hodnota p*
ukazovatele: najmensSich

Zmena voci §tvorcov v zmene
vychodiskovej pri uZivani

hodnote v celkovom zilukoplanu

skére v 12. tyZdni: v porovnani

Priemer s placebom (95 %
najmensich IS)

Stvorcov (95 % IS)

MG-ADL —4,39 (-5,28; -3,50) -2,30 (-3,17;-1,43) | 2,09 (-3,24;-0,95) | <0,001
QMG —6,19 (=7,29; -5,08) -3,25 (-4,32; -2,17) | 2,94 (-4,39;-1,49) | <0,001




MGC —8,62 (-10,22; -7,01) | —5,42 (-6,98; -3,86) | —3,20 (-5,24; -1,16) | 0,0023

MG-QoL15r 5,65 (-7,17;-4,12) | -3,16 (-4,65;-1,67) | —2,49 (-4,45,-0,54) | 0,0128

* Analyza zalozend na modeli MMRM ANCOVA

Utinok liegby v skupine uzivajicej zilukoplan pre vietky 4 ciel'ové ukazovatele nastapil rychlo
v 1. tyzdni, d’alej sa zvySoval do 4. tyzdiia a pretrvaval az do 12. tyzdna.

V 12. tyzdni bolo pozorované klinicky vyznamné a vysoko Statisticky vyznamné zlepSenie celkového
skore MG-ADL (obrazok 1) a celkového skore QMG v pripade zilukoplanu v porovnani s placebom.

Obrazok 1: Zmena voci vychodiskovej hodnote v celkovom skore MG-ADL

— @ - Placebo (n=288)
— Zilukoplan (n = 86)

Priemer najmensich §tvorcov (95 % IS) Zmena voci
vychodiskovej hodnote v skore MG-ADL

T T T T T T T T T T T
Vychodiskovy 1. tyzdefi 2. tyzden 4. tyzden 8. tyzdeit 12. tyzdeti
stav Hodnota p: < 0,001

Analyza zaloZend na modeli MMRM ANCOV A
Klinicky vyznamna zmena = 2-bodova zmena v skére MG-ADL

V 12. tyzdni zaznamenalo 73,1 % pacientov v skupine pouzivajucej zilukoplan klinickt odpoved’

v ramci MG-ADL bez pouzitia zachrannej liecby v porovnani so 46,1 % pacientov v skupine
pouzivajucej placebo (p < 0,001). Pitdesiatosem percent (58 %) pacientov v skupine pouZzivajicej
zilukoplan zaznamenalo klinickl odpoved’ v ramci QMG bez pouzitia zachrannej lieCby v porovnani
s 33,0 % pacientov v skupine pouzivajucej placebo (p = 0,0012).

V 12. tyzdni bol kumulativny podiel pacientov, ktori potrebovali zachrannu lie¢bu, 5 % v skupine
pouzivajucej zilukoplan a 11 % v skupine pouzivajlcej placebo. Zachranna liecba bola definovana ako

intravenozny imunoglobulin G (IVIG) alebo vymena plazmy (plasma exchange, PLEX).

Klinicka Studia MG0011 (RAISE-XT)

Dvesto pacientov, ktori dokoncili placebom kontrolovant stadiu fazy 2 (MG0009) alebo studiu fazy 3
(MGO0010), pokracovalo v otvorenej rozsirenej klinickej §tadii MGO011, v ktorej vSetci pacienti
pouzivali zilukoplan (podavany v davkach podl'a tabul’ky ¢. 1) denne. Primarnym cielom bola
dlhodoba bezpecnost’. Sekundarne ciel'ové ukazovatele Gcinnosti boli zmeny oproti vychodiskovému
stavu v dvojito zaslepenej §tadii v skore MG-ADL, QMG, MGC a MG-QoL15r v 24. tyzdni. Dalej su
uvedené vysledky u byvalych ucastnikov stadie MGO0010 (tabulka €. 5).




Tabulka ¢. 5: Priemernd zmena v celkovom skore pre MG-ADL, OMG, MGC a MG-QoL15r od
zaciatku dvojito zaslepenej Studie (MG0010) po 24. tyzden (12. tyzden v MG0011) a 60. tyZder

(48. tyzden v MG0011).

Cielové ukazovatele: Zmena
vocli vychodiskovej hodnote

v celkovom skore v 24.

a 60. tyZdni: Stredna hodnota

Zilukoplan (n = 82)

Placebo/zilukoplan (n = 84)

LS (SE)
MG-ADL

24. tyzden -5,46 (0,59) -5,20 (0,52)
60. tyzden -5,16 (0,61) -4,37 (0,54)
QMG

24. tyzdeit -7,10 (0,80) -7,19 (0,69)
60. tyzdeit -6,44 (0,83) -6,15 (0,71)

MGC

24. tyzden

-10,37 (1,15)

-11,12 (1,00)

60. tyzdeni -8,89 (1,20) -9,01 (1,04)
MG-QoL15r

24. tyzden -8,09 (0,96) -7,96 (0,89)
60. tyzden -7,22 (0,99) -6,09 (0,91)

Analyza zaloZenda na modeli MMRM ANCOVA, pri ktorom sa zdchranna liecba a prerusenie
pricitavaju ako neuspesnd liecha; umrtie sa pricitava ako najhorsie mozné skore (napr. skore 24 pri

MG-ADL).
SE = smerodajna odchylka

Obrazok 2: Stredna hodnota zmeny v celkovom skore MG-ADL od vychodiskového stavu v dvojito

zaslepenej klinickej Studii po 60. tyzden

— # - Placebo/Zilukoplan (n = 84)
——&—— Zilukoplan/Zilukoplan (n = 82)

LY O P e T
|

Stredna hodnota Zmena voci vychodiskovej hodnote
(+/— SE) v skore MG-ADL
]
or
1

T T T T T T T T
Vychodiskovy stav " = v & Loyl
Pocet ucastnikov (n) :

Placebo/Zilucoplan

Tyzdne

o
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Imunogenita

V klinickych stadiach MG0010 a MGO0011 (RAISE-XT) sa u pacientov testovala pozitivita na
protilatky proti lie¢ivu (anti-drug antibody, ADA) a pozitivita na protilatky proti polyetylénglykolu
(PEG).

V obidvoch §tididch boli titre protilatok nizke a nebol preukézany ziaden vplyv na farmakokinetiku
alebo farmakodynamiku a ziadny klinicky vyznamny vplyv na G¢innost’ alebo bezpecnost’.

V studiach MG0010 a MGO011 boli 2 pacienti (2,4 %) v skupine uzivajucej zilukoplan/zilukoplan

a v skupine uzivajicej placebo/zilukoplan pozitivni na ADA, ktoré sa objavili pocas liecby, a na
protilatky anti-PEG. Trinast’ ucastnikov (16 %) v kazdom ramene bolo pozitivnych na protilatky anti-
PEG, ktoré sa objavili pocas liecby, a negativnych na ADA. Dvaja pacienti (2,4 %) v kazdom ramene
boli negativni na anti-PEG a pozitivni na ADA, ktoré sa objavili pocas liecby.

Pediatricka populéacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so zilukoplanom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe myasténie gravis.
Informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovom a viacnasobnom dennom subkutannom podani odporacanej davky (tabulka €. 1)
zilukoplanu zdravym t€astnikom dosiahol zilukoplan maximalnu plazmatickl koncentraciu vo
vSeobecnosti 3 az 6 hodin po podani davky.

V stadii MGO0010 u pacientov s gMG boli po kazdodennom opakovanom subkutannom podani
odportcanej davky (tabulka €. 1) zilukoplanu plazmatické koncentracie zilukoplanu konzistentné,
12. tyzdna.

Expozicie po subkutannom podani jednej davky zilukoplanu do brucha, stehna alebo hornej ¢asti
ramena boli porovnatelné.

Distribucia

Zilukoplan a aktivne (RA103488) a hlavné neaktivne (RA102758) cirkulujuce metabolity su vo
vysokej miere naviazané na plazmatické proteiny (>99 %). Priemerny distribu¢ny objem zilukoplanu
(Vc/F) ziskany z populacnej farmakokinetickej analyzy je 3,51 1. Zilukoplan nie je substratom pre
bezné transportéry liekov.

Metabolizmus

Zilukoplan nie je substratom hlavnych enzymov CYP. V plazme boli zistené 2 metabolity, aktivny
(RA103488) a hlavny neaktivny metabolit (RA102758). Tvorba RA103488 je sposobend najma
cytochromom CYP450 4F2. RA103488 ma farmakologicku aktivitu podobnu zilukoplanu, ale

v porovnani so zilukoplanom je pritomny v ovel'a nizSej koncentracii. Podiel RA103488 na
farmakologickej aktivite je nizky. Dalej sa oéakava, Ze zilukoplan ako peptid sa katabolickymi cestami
rozlozi na mensie peptidy a aminokyseliny.

Zilukoplan inhibuje MRP3 in vitro v terapeutickych koncentraciach; klinicky vyznam tejto inhibicie
nie je znamy.
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Eliminacia

Ocakava sa, ze zilukoplan ako peptid sa katabolickymi cestami rozlozi na mensie peptidy
a aminokyseliny. Priemerny plazmaticky terminalny pol¢as eliminacie bol priblizne 172 hodin (7 —

8 dni). Polcas rozpadu bol 220 hodin pre aktivny (RA103488) a 96 hodin pre hlavny neaktivny
metabolit (RA102758). Vylucovanie zilukoplanu a jeho metabolitov (RA103488 a RA102758) merané
v moc¢i aj stolici bolo zanedbatelné. Predpoklada sa, ze pegylovana Cast’ zilukoplanu sa vylucuje
hlavne obli¢ckami a hlavna degradacia ¢asti mastnej kyseliny prebieha prostrednictvom B-oxidacie na
acetyl-CoA.

Linearita/nelinearita

V populac¢nej farmakokinetickej analyze (davky zodpovedajuce 0,05 az 0,6 mg/kg) je farmakokinetika
zilukoplanu charakterizovana dispoziciou lieCiva zavislou od ciel'a s menej ako davke umernym
narastom expozicie so zvySujucimi sa davkami a po viacnasobnych davkach v porovnani

s jednorazovou davkou.

Protilatky

Vyskyt protilatok ADA a anti-PEG v §tudii fazy 3 u pacientov s gMG bol porovnatelny medzi
liecebnou skupinou so zilukoplanom a lie¢ebnou skupinou s placebom (pozri cast’ 5.1).

Stav protilatok ADA a anti-PEG u pacientov lieCenych zilukoplanom neovplyvnil koncentracie
zilukoplanu.

Osobitné skupiny pacientov

Telesna hmotnost

Popula¢na farmakokinetickd analyza udajov zhromazdenych v ramci studii s gMG ukazala, ze telesna
hmotnost’ vyznamne ovplyviiuje farmakokinetiku zilukoplanu. Davkovanie zilukoplanu je zaloZzené na
rozsahoch telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.2), ziadna d’al§ia uprava davky nie je potrebna.

Starsi pacienti

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy vek neovplyvnil farmakokinetiku zilukoplanu. Nie
je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie oblic¢iek na farmakokinetiku zilukoplanu a jeho metabolitov sa skiimal

v otvorenej klinickej studii fazy 1, v ktorej sa podala jednorazova davka odporucanej davky
zilukoplanu (tabulka ¢. 1) zdravym ucastnikom a Gcastnikom so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu od 15 do < 30 ml/min).

Systémova expozicia zilukoplanu a hlavnému neaktivnemu metabolitu RA102758 sa nelisila

u ucastnikov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek v porovnani s i€astnikmi s normalnou funkciou
obli¢iek. Expozicia aktivnemu metabolitu RA103488 bola priblizne 1,5-ndsobne vyssia u ucastnikov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s t¢astnikmi s normalnou funkciou obliciek.

Na zaklade farmakokinetickych vysledkov nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek potrebna
ziadna uprava davky.
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Porucha funkcie pecene

Vplyv stredne zavaznej poruchy funkcie pecene (definovanej ako skére medzi 7 a 9 podl'a Childa-
Pugha) na farmakokinetiku zilukoplanu a jeho metabolitov sa skumal v otvorenej klinickej stadii

fazy 1, v ktorej sa podala jednorazova davka odporacanej davky (tabulka ¢. 1) zilukoplanu zdravym
ucastnikom a ucastnikom so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Systémova expozicia zilukoplanu bola o 24 % nizSia u jedincov so stredne zdvaznou poruchou funkcie
pecene v porovnani so zdravymi ucastnikmi, o bolo v stilade s vysSou systémovou a maximalnou
expoziciou oboch metabolitov u ucastnikov s poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi
ucastnikmi. Maximalna expozicia zilukoplanu, ako aj kone¢ny pol¢as rozpadu boli porovnatel'né
medzi oboma skupinami. V d’alSej farmakodynamickej analyze sa neidentifikovali vyznamné rozdiely
v hladinach komplementu ani v inhibicii aktivity komplementu medzi oboma skupinami. Na zaklade
tychto vysledkov nie je u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene potrebna
ziadna Uprava davky.

Rasoveé a etnické skupiny

V klinickej studii fazy 1 u zdravych ucastnikov kaukazského a japonského poévodu sa
farmakokineticky profil zilukoplanu a jeho dvoch metabolitov (RA102758 a RA103488) porovnaval
po jednorazovej davke (tabul'ka €. 1) a po viacnasobnom davkovani pocas 14 dni. Vysledky boli

v oboch skupinach vo vseobecnosti podobné. Popula¢na farmakokineticka analyza zilukoplanu
preukazala, ze neexistuju ziadne rozdiely medzi réznymi rasami (Cernosi/Afroamericania,
Azij¢ania/Japonci a belosi). Nie je potrebna Gprava davky.

Pohlavie

V populacnej farmakokinetickej analyze nebol pozorovany ziadny rozdiel vo farmakokinetike medzi
pohlaviami. Nie je potrebna uprava davky.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

V stidiach zameranych na toxicitu po opakovanej davke u primatov inych ako ¢lovek sa pri klinicky
vyznamnej expozicii vyskytla vezikularna degeneracia/hyperplazia epitelovych buniek

a mononuklearnych bunkovych infiltratov v réznych tkanivach. V pankrease sa to niekedy prejavovalo
ako degeneracia acinarnych buniek pankreasu, niekedy spolu s fibrozou a duktalnou
degeneraciou/regeneraciou a bolo to sprevadzané zvysenymi plazmatickymi koncentraciami amylazy
a lipazy. V samicich reprodukénych organoch (vagina, kr€ok maternice, maternica) sa pozorovali
mononuklearne bunkové infiltraty s degeneraciou epitelu a cervikalnou skvamoéznou metaplaziou.

V §tadii fertility opicich samcov sa pri klinicky relevantnych expoziciach pozorovala minimalna az
mierna degeneracia/deplécia zarodoc¢nej linie, ale zdvaznost’ sa nezvySovala s davkou. Nebol
pozorovany ziadny vplyv na spermatogenézu. Nalezy u primatov inych ako clovek maju neisty
klinicky vyznam a niektoré pravdepodobne stivisia so sekundarnymi infekciami v dosledku
farmakologického ucinku zilukoplanu, ale iné¢ mechanizmy nemozno vylucit. Nalezy nekorelovali so
ziadnymi u¢inkami na embryofetalny vyvoj ani s vysledkami gravidity (strata tehotenstva, porod,
vysledky gravidity alebo postnatalny vyvoj dojciat) u primatov inych ako ¢lovek pri podobnych
vel'kostiach davok.

So zilukoplanom sa neuskutoc¢nili ziadne $tidie karcinogenity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Fosforecnan disodny (bezvody)

Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Pacienti m6zu naplnenu injekénu striekacku uchovavat’ pri izbovej teplote v pdvodnom obale pri
teplote do 30 °C pocas jedného obdobia, maximalne 3 mesiace. Po uchovani Zilbrysqu pri izbovej
teplote sa nesmie vlozit’ spét’ do chladnic¢ky a musi sa zlikvidovat’, ak sa nepouzije do 3 mesiacov
alebo do datumu exspiracie, podl'a toho, o nastane skor.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka (sklo typu I) s tenkostennou ihlou velkosti 29 G %2 uzavreta sivou
brombutylovou gumovou zatkou laminovanou fluoropolymérom. Ihla je chranena pevnym krytom ihly
pozostavajucim z termoplastického elastomérového krytu ihly a polypropylénového pevného krytu.
Kazda naplnena injekéna striekacka je vopred zmontovana s bezpe¢nostnym zariadenim na ihlu,
patkou na palec a farebnym piestom:

Zilbrysq 16,6 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
0,416 ml injek¢ného roztoku v naplnenej injekcnej striekacke s rubinovo ¢ervenym piestom

Zilbrysq 23 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
0,574 ml injek¢ného roztoku v naplnenej injekénej striekacke s oranzovym piestom

Zilbrysq 32.4 mg injekény roztok v naplnenej injekcénej striekacke
0,810 ml injek¢ného roztoku v naplnenej injekénej strickacke s tmavomodrym piestom

Velkost’ balenia — 7 naplnenych injekénych striekaciek pre 16,6 mg, 23 mg a 32,4 mg injekcny roztok.
Multibalenie obsahujuce 28 (4 balenia po 7) naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)
Zilbrysq 16,6 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

EU/1/23/1764/001
EU/1/23/1764/002

Zilbrysg 23 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
EU/1/23/1764/003
EU/1/23/1764/004

Zilbrysqg 32.4 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
EU/1/23/1764/005
EU/1/23/1764/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 1. december 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU
9.7.2026

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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