CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zilbrysq 16,6 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Zilbrysq 23 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Zilbrysq 32,4 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zilbrysg 16,6 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera zilukoplan sodowy odpowiadajacy 16,6 mg zilukoplanu
w 0,416 ml (40 mg/ml).

Zilbrysg 23 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera zilukoplan sodowy odpowiadajacy 23 mg zilukoplanu
w 0,574 ml (40 mg/ml).

Zilbrysq 32.4 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera zilukoplan sodowy odpowiadajacy 32,4 mg zilukoplanu w
0,810 ml (40 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (pltyn do wstrzykiwan)

Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujgcy i bezbarwny, bez widocznych czastek statych. pH i
osmolalno$¢ roztworu wynosza odpowiednio okoto 7,0 i 300 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zilbrysq jest wskazany do stosowania w terapii dodanej w leczeniu uogoélnione;j
miastenii (gMG) u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Zilbrysq jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarzy
posiadajacych do$wiadczenie w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci muszg zosta¢ zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitidis.
Jesli leczenie musi rozpoczaé si¢ wezesniej niz 2 tygodnie po szczepieniu, pacjent musi otrzymywaé



odpowiednie profilaktyczne leczenie antybiotykami do 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki
szczepionki (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dawkowanie

Zalecang dawke nalezy podawac w postaci wstrzyknigcia podskornego raz na dobe, codziennie mniej
wigcej o tej samej porze.

Tabela 1: Catkowita dawka dobowa wedtug zakresu masy ciala

Masa ciala Dawka* Liczba ampulko-
strzykawek wedlug koloru
<56 kg 16,6 mg 1 (RUBINOWO-
CZERWONA)
>56do<77kg 23 mg 1 (POMARANCZOWA)
>77kg 32,4 mg 1 (CIEMNONIEBIESKA)

*Zalecana dawka odpowiada okoto 0,3 mg/kg mc.

Zilukoplanu nie badano u pacjentdw z miastenig uogolniong klasy V wedtug kryteriow Myasthenia
Gravis Foundation of America (MGFA).

Pominiecie dawki

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy ja podac¢ tego samego dnia; nastepnie nalezy kontynuowac
normalne dawkowanie nastepnego dnia. Nie nalezy podawac wiecej niz jednej dawki na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).
Dos$wiadczenie w stosowaniu zilukoplanu u pacjentow w podesztym wieku wynikajace z badan
klinicznych jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny > 15 ml/min). Brak danych dotyczacych pacjentow wymagajacych dializowania.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik w skali Childa-Pugha na poziomie 9 lub nizszym).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zilbrysq u 0sob z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie mozna zaleci¢ okreslonej dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Zilbrysq u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposo6b podawania

Ten produkt leczniczy podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Odpowiednie miejsca wstrzyknigcia obejmujg przednia cze¢$¢ uda, brzuch i tylng cze$¢ ramienia.



Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia i nie nalezy wykonywac wstrzyknig¢ w miejscach, w ktorych
skora jest tkliwa, zaczerwieniona, posiniaczona albo stwardniata.

Produkt leczniczy Zilbrysq jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta i (lub) inng
osobe, ktoéra zostata odpowiednio przeszkolona w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskornych,
1 zgodnie ze szczegdtowymi instrukcjami podanymi w instrukcji uzycia na koncu ulotki dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci, ktérzy nie majg aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis (patrz punkt 4.4).
Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia Neisseria

ZakazZenie meningokokowe

Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania, zastosowanie zilukoplanu moze zwigkszac¢ podatnosé¢
pacjenta na zakazenia Neisseria meningitidis. W ramach $rodkow ostrozno$ci wszyscy pacjenci musza
zosta¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniom meningokokowym, co najmniej na 2 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia.

Jesli leczenie musi rozpoczac si¢ wezesniej niz 2 tygodnie po szczepieniu przeciwko zakazeniom
meningokokowym, pacjent musi otrzymywac¢ odpowiednie profilaktyczne leczenie antybiotykami do
2 tygodni po podaniu pierwszej dawki szczepionki. Szczepionki przeciwko meningokokom
zmniejszaja, ale nie eliminuja catkowicie ryzyka wystapienia zakazen meningokokowych.
Szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W 1, jesli sg dostgpne, grupie serologicznej B
sg zalecane do zapobiegania cz¢sto patogennym grupom serologicznym meningokokow. Szczepienie
i profilaktyczne leczenie antybiotykami powinno odbywac¢ si¢ zgodnie z najbardziej aktualnymi
wytycznymi.

W trakcie leczenia pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych zakazenia meningokokowego i niezwtocznie oceniani w przypadku podejrzenia
zakazenia. W przypadku podejrzenia zakazenia meningokokowego nalezy zastosowac odpowiednie
srodki, takie jak leczenie antybiotykami i przerwanie leczenia, do momentu wykluczenia zakazenia
meningokokowego. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby w przypadku wystapienia objawdw
przedmiotowych lub podmiotowych zakazenia meningokokowego zasiggneli niezwtocznie porady
lekarskie;.

Lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni zapoznac si¢ z materiatami edukacyjnymi
dotyczacymi leczenia zakazen meningokokowych i przekaza¢ pacjentom leczonym zilukoplanem

karte informacyjna oraz przewodnik dla pacjenta/opiekuna.

Inne zakaZenia Neisseria

Oprocz Neisseria meningitidis pacjenci leczeni zilukoplanem mogg by¢ réwniez podatni na zakazenia
innymi bakteriami z rodzaju Neisseria, takie jak zakazania gonokokowe. Pacjentow nalezy
poinformowac o tym, jak wazne jest zapobieganie i leczenie rzezaczki.



Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia zilukoplanem zaleca sig, aby pacjenci rozpoczeli szczepienia zgodnie
z aktualnymi wytycznymi.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputko-strzykawke, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Na podstawie wynikow badan in vitro zilukoplan
nie hamuje ani nie indukuje enzymow metabolizujacych lek (CYP 1 UGT) ani wspdlnych
transporterow w sposob istotny klinicznie.

Na podstawie potencjalnie hamujgcego dzialania zilukoplanu na zalezng od dopetniacza
cytotoksycznos$¢ rytuksymabu, zilukoplan moze zmniejsza¢ oczekiwane efekty farmakodynamiczne
rytuksymabu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania zilukoplanu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet w cigzy produktem leczniczym Zilbrysq nalezy rozwazy¢ wytacznie w przypadku,
gdy korzysci kliniczne przewazaja ryzyko.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy zilukoplan przenika do mleka ludzkiego ani czy ulega wchtanianiu
ogolnoustrojowemu po spozyciu doustnym przez noworodki/niemowleta. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie zilukoplanu, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie oceniano wptywu zilukoplanu na ptodno$¢ u ludzi. W niektorych badaniach wplywu na ptodnos¢ i
toksyczno$¢ prowadzonych na czlekoksztattnych zwierzetach z rzedu naczelnych, po wielokrotnym
podaniu zaobserwowano zmiany w meskich i zenskich narzgdach rozrodczych, o niepewnej istotnosci
klinicznej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zilbrysq nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu wstrzyknigcia [zasinienie
(13,9%) oraz b6l w miejscu wstrzykniecia (7,0%)] i zakazenia gérnych drog oddechowych [zapalenie
nosogardzieli (5,2%), zakazenie goérnych drog oddechowych (3,5%) i zapalenie zatok (3,5%)].

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane z potaczonych badan prowadzonych z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo (n=115) oraz badan kontynuacyjnych prowadzonych metodg otwartej
proby (n=213) u pacjentow z gMG, wraz z klasyfikacja czestosci wystepowania u pacjentow
leczonych zilukoplanem, stosujac nastepujacg konwencje¢: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do <
1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
W kazdej z grup czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono wedtug malejacej
ciezkosci.

Tabela 2: Dzialania niepozgdane

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenia gornych drog
pasozytnicze oddechowych”
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto Biegunka
Zaburzenia skory 1 tkanki Czgsto Twardzina ograniczona®
podskornej
Zaburzenia ogodlne i stany w Bardzo czgsto Odczyn w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszona aktywno$¢ lipazy”
Czesto Zwickszona aktywno$¢
amylazy”
Niezbyt czgsto Zwickszenie st¢zenia
eozynofili we krwi*

*Patrz akapit ,, Opis wybranych dziatan niepozqdanych”.

“Twardzine ograniczong zgltaszano tylko w diugoterminowych badaniach klinicznych prowadzonych
metoda otwartej proby. Maksymalny czas ekspozycji na ZLP (zilucoplan) w trakcie diugotrwalych
badan klinicznych wynosit ponad 4 lata.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczestszymi reakcjami byty zasinienie w miejscu wstrzykniecia, bol, guzek, §wiad i krwiak.
Wszystkie przypadki miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie, a mniej niz 3% reakcji doprowadzito
do przerwania leczenia.

Zakazenia gornych drog oddechowych

Do najczgstszych zakazen nalezaly zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drog oddechowych
i zapalenie zatok. Ponad 95% przypadkow miato nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie
prowadzito do przerwania leczenia. W potagczonych badaniach z grupg kontrolng otrzymujacg placebo



zakazenia gornych drég oddechowych zgtaszano u 13,0% pacjentdéw leczonych zilukoplanem i u 7,8%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych

Obserwowano przypadki zwigkszenia aktywnosci lipazy (5,2%) 1 (lub) amylazy (6,1%). Mialy one
charakter przejsciowy i rzadko prowadzity do przerwania leczenia. Wigkszos¢ tych przypadkow
wystgpita w ciggu 2 miesi¢cy od rozpoczecia leczenia zilukoplanem, a warto$ci powrocity do normy
W ciggu 2 miesigcy.

Zwiekszenie liczby eozynofilow we krwi

Obserwowano zwigkszenie liczby eozynofilow we krwi. Byto to przejsciowe i nie prowadzito do
przerwania leczenia. Wigkszo$¢ przypadkow wystepowata w ciggu 2 miesiecy od rozpoczecia leczenia
zilukoplanem, a warto$ci powrdcity do normy w ciggu 1 miesigca.

Twardzina ograniczona

Przypadki twardziny ograniczonej obserwowano po dlugotrwatym leczeniu podczas badania
kontynuacyjnego prowadzonego metodg otwartej proby. Wickszos$¢ przypadkow wystapita ponad rok
po rozpoczeciu leczenia, miato nasilenie tagodne lub umiarkowane i nie prowadzito do przerwania
leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow, w ktérym 32 uczestnikow otrzymywato dawki
(stanowigce w przyblizeniu dwukrotno$¢ zalecanej dawki 0,6 mg/kg mc., Tabela 1), podawane
podskornie przez maksymalnie 7 dni, dane dotyczace bezpieczenstwa byly zgodne z profilem
bezpieczenstwa zalecanej dawki.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ uwazne monitorowanie pacjentow pod katem wszelkich
dziatan niepozadanych i niezwloczne podj¢cie odpowiednich dziatan wspomagajacych.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory dopelniacza, kod ATC: L04AJ06

Mechanizm dzialania

Zilukoplan jest syntetycznym peptydem makrocyklicznym obejmujgcym 15 aminokwasow, ktory
hamuje dziatanie biatka C5 uktadu dopetniacza poprzez podwdjny mechanizm dziatania. Swoiscie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

wigze si¢ z C5, hamujac w ten sposob jego rozszczepienie przez konwertaze C5 na C5a i C5b,
powodujac obnizenie regulacji taczenia i aktywnosci cytolitycznej MAC. Ponadto, poprzez wigzanie
si¢ z grupa C5b biatka CS5, zilukoplan sterycznie utrudnia wigzanie C5b z C6, co zapobiega
pozniejszemu taczeniu si¢ i aktywnosci kompleksu atakujacego btone (MAC, ang. Membrane Attack
Complex) w przypadku powstania sktadnika C5b.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne zilukoplanu analizowano poprzez zdolno$¢ hamowania lizy
czerwonych krwinek owcy (sRBC) indukowanej dopetniaczem ex vivo.

Dane z badan drugiej fazy i trzeciej fazy wykazuja szybkie, pelne (> 95%) i trwale hamowanie
dopetiacza przy zastosowaniu zilukoplanu w przypadku podawania dawki zgodnie z Tabela 1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kliniczng zilukoplanu oceniano w 12-tygodniowym,
wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu MG0010 (RAISE), prowadzonym metodg podwojnie
Slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym
metoda otwartej proby MG0011 (RAISE-XT).

Badanie MG0010 (RAISE)

Do badania wiaczono tacznie 174 pacjentow, ktorzy byli w wieku co najmniej 18 lat, z uogoélniong
miastenig z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwcial przeciw receptorowi acetylocholiny,
wynikiem > 6 w kwestionariuszu dotyczacym czynnosci zycia codziennego w miastenii (ang.
Activities of Daily Living, MG-ADL) oraz z wynikiem ilo$ciowej oceny miastenii (ang. Quantitative
Myasthenia Gravis, QMG Score) > 12 (patrz Tabela 3).

Pacjenci otrzymywali zilukoplan (w dawce zgodnie z Tabelg 1) lub placebo raz na dobg. Do kazde;
grupy leczenia zostato zrandomizowanych odpowiednio 86 i 88 pacjentow. Stosowanie stabilnej
terapii standardowej (SOC) byto dozwolone. Wigkszos$¢ pacjentow leczonych na miasteni¢ uogolniona
rozpoczynata leczenie od stosowania lekow parasympatomimetycznych (84,5%), kortykosteroidow
ogolnoustrojowych (63,2%) oraz niesteroidowych lekow immunosupresyjnych (51,1%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana od punktu wyjsciowego do 12 tygodnia

w zakresie tacznego wyniku MG-ADL.

Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: zmiana od punktu wyjsciowego w 12
tygodniu w tgcznym wyniku MG-QMG (MGC) oraz w tacznym wyniku MG-QoL15r) (Tabela 4).
Osoby odpowiadajace na leczenie na podstawie wyniku MG-ADL zostaly zdefiniowane jako osoby,
ktore osiagnely obnizenie wyniku o co najmniej 3 punkty, natomiast osoby odpowiadajace na leczenie
na podstawie wyniku QMG zostaty zdefiniowane jako osoby, ktore osiagnely obnizenie wyniku o co
najmniej 5 punktow, bez potrzeby stosowania leczenia doraznego.

Tabela 3: Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby pacjentow wlgczonych do
badania MG0010

Zilukoplan (n=86) Placebo (n = 88)

Wiek, lata, $rednia (SD) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Wiek w chwili wystgpienia choroby, lata, | 43,5 (17,4) 44,0 (18,7)
$rednia (SD)

Wiek > 65 lat 22 (25,6) 26 (29,9)

Pte¢ — mezezyzna, n (%) 34 (39,5) 41 (46,6)
Srednia wyniku MG-ADL (SD) w punkcie | 10,3 (2,5) 10,9 (3,4)
wyjsciowym

Srednia wyniku QMG (SD) w punkcie | 18,7 (3,6) 19,4 (4,5)
wyjéciowym




Srednia wyniku MGC (SD) w punkcie | 20,1 (6,0) 21,6 (7,2)
wyj$ciowym

Srednia wyniku MG-QoL 15r (SD) | 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
w punkcie wyjsciowym

Czas trwania choroby, lata, §rednia (SD) | 9,3 (9,9) 9,0 (10,4
Klasa MGFA podczas badan | 22 (25,6) 27 (30,7)
przesiewowych, n (%) Klasa II

Klasa MGFA podczas badan | 60 (69,8) 57 (64,8)
przesiewowych, n (%) Klasa II1

Klasa MGFA podczas badan | 4 (4,7) 4 (4,5)
przesiewowych, n (%) Klasa IV

W Tabeli 4 przedstawiono zmian¢ od punktu wyjsciowego w 12 tygodniu w tacznych wynikach dla
MG-ADL, QMG, MGC i MG-QoL15r. Srednie wyniki uzyskane w punkcie wyjéciowym byty
nastepujace: 10,91 10.3 dla MG-ADL, 19,41 18,7 dla QMG, 21,6 1 20,1 dla MGC oraz 18,91 18,6 dla
MG-QoL15r, odpowiednio w grupach przyjmujacych placebo i zilukoplan.

Tabela 4: Zmiana od punktu wyjsciowego w 12 tygodniu w {gcznych wynikach dla MG-ADL, OMG,

MGC i MG-QoL15r

Punkty koncowe: | Zilukoplan (n=86) Placebo (n = 88) Roznica Wartosé p*
zmiana od punktu w zaKresie
wyjsciowego sredniej LS
w lacznym w leczeniu
wyniku w 12 zilukoplanem
tygodniu: Srednia W poréwnaniu
LS (95 % CI) do placebo (95%

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

*4naliza oparta na modelu MMRM ANCOVA

Efekt leczenia w grupie przyjmujacej zilukoplan dla wszystkich 4 punktéw koncowych rozpoczat si¢
szybko w 1 tygodniu, nastgpnie zwigkszyt si¢ do 4 tygodnia i utrzymywat si¢ do 12 tygodnia.

W 12 tygodniu zaobserwowano klinicznie znaczaca i wysoce istotng statystycznie poprawe w tacznym
wyniku MG-ADL (Rysunek 1) oraz w tacznym wyniku QMG dla zilukoplanu w poréwnaniu

do placebo.




Rysunek 1: Zmiana od punktu wyjsciowego tgcznej punktacji w skali MG-ADL

1 == @= = IPlacebo (N=88)
=——4— Zilukoplan (N=86)

T T T T T T T T T T T
l?}lqkt 1 tydzien 2 tydzien 4 tydzien 8 tydzien 12 tydzien
wyjsciowy 1 Wartos¢ p: <0,001

Analiza oparta na modelu MMRM ANCOVA
Klinicznie istotna zmiana = zmiana 2-punktowa w wyniku MG-ADL

LSM (95% CI) Zmiana od punktu wyjsciowego w wyniku MG-

W 12 tygodniu odpowiedz kliniczna na leczenie okreslona na podstawie MG-ADL wystgpita u 73,1%
pacjentow w grupie przyjmujacej zilukoplan bez leczenia doraznego, w poréwnaniu do 46,1%

w grupie przyjmujacej placebo (p<0,001). U pigédziesigciu o§miu procent (58,0%) pacjentow w
grupie przyjmujacej zilukoplan wystapita opdpowiedz kliniczna na podstawie wyniku QMG bez
leczenia doraznego w poréwnaniu do 33% w grupie przyjmujacej placebo (p=0,0012).

W 12 tygodniu tgczna liczba pacjentow, ktorzy wymagali leczenia doraznego, wynosita 5% w grupie
przyjmujacej zilukoplan i 11% w grupie przyjmujacej placebo Leczenie dorazne zdefiniowano jako

immunoglobulina G podawana dozylnie (IVIG) albo wymiana osocza (PLEX).

Badanie MG0011 (RAISE-XT)

Dwustu pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie drugiej fazy z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(MGO0009) lub badanie trzeciej fazy (MG0010), wtaczono do otwartego badania kontynuacyjnego
MGO0011, w ktorym wszyscy pacjenci otrzymywali zilukoplan (w dawce zgodnie z Tabelg 1)
codziennie. Celem glownym byto okreslenie dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania leku.
Drugorzgdowe punkty koncowe oceny skutecznosci byty zmiang w stosunku do punktu wyjsciowego
w badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby w wyniku MG-ADL, QMG, MGC i MG-
QoL15r w 24 tygodniu. Wyniki uzyskane przez uczestnikow wczesniejszego badania MG0010
przestawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5: Srednia zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego badania prowadzonego metodq
podwdjnie slepej proby (MG0010) do 24 tygodnia (12 tygodnia w badaniu MG0011) i 60
tygodnia (48 tygodnia w badaniu MGO0011) w zakresie tgcznych wynikow MG-ADL, OMG, MGC
i MG-QoL15r

Punkty koncowe: zmiana od
punktu wyjsciowego

w calkowitym wyniku w 24
tygodniu i 60 tygodniu*:

Zilukoplan (N=82) Placebo/zilukoplan (N=84)

Srednia LS (SE)

MG-ADL

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

QMG




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

24 tydzien -10,37 (1,15) -11,12 (1,00)
60 tydzien -8,89 (1,20) -9,01 (1,04)
MG-QoL15r

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

Analiza oparta na modelu MMRM ANCOVA, gdzie leczenie dorazne i przerwanie leczenia sq uznawane
Jjako niepowodzenie leczenia. Zgon jest uznawany jako najgorszy mozliwy wynik (np. wynik 24 w MG-

ADL).
SE = blqd standardowy




Rysunek 2: Srednia zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego do 60 tygodnia badania prowadzonego
metodg podwojnie Slepej proby dla catkowitego wyniku MG-ADL
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Immunogennos$¢

W badaniu MG0010 i MG0011 (RAISE-XT) pacjentéw poddawano badaniom na obecnos¢
przeciwcial przeciwlekowych (ADA) oraz przeciwcial przeciw glikolowi polietylenowemu (PEG).

W obu badaniach miana przeciwcial byty niskie i nie ma dowoddw na ich wptyw na farmakokinetyke
lub farmakodynamike i na klinicznie istotng skutecznos¢ lub bezpieczenstwo stosowania.leku.

W badaniu MG0010 i MG0011 u dwoch pacjentow (2,4%) z kazdej grupy, tej przyjmujace;j
zilukoplan/zilukoplan i placebo/zilukoplan, w trakcie leczenia uzyskano dodatni wynik badania w
kierunku obecnosci przeciwcial ADA 1 przeciwcial przeciwko PEG. Trzynastu pacjentow, (16%) w
jednej grupie, w trakcie leczenia miato dodatni wynik w kierunku obecnosci przeciwcial przeciwko
PEG, natomiast ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial ADA. Dwoch pacjentow, (2,4%) w
grupie, w trakcie leczenia miato ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciat PEG, natomiast
dodatni w kierunku obecnosci przeciwciat ADA.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
zilukoplan w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu miastenii.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy: patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po jednorazowym lub wielokrotnym codziennym podaniu podskérnym zilukoplanu w zalecanej
dawce (Tabelg 1) zdrowym uczestnikom, zilukoplan osiggal maksymalne stezenie w osoczu na ogot
pomigdzy 3 a 6 godzinami po podaniu dawki.

W badaniu MGO0010 u pacjentéw z gMG, po wielokrotnym podskérnym podawaniu raz na dobg
zilukoplanu w zalecanej dawce (Tabelg 1), stezenia zilukoplanu w osoczu byly spojne, przy czym



minimalne st¢zenia w stanie stacjonarnym zostaly osiggnicte do 4 tygodnia i utrzymane do 12
tygodnia.

Ekspozycja po podaniu podskornym pojedynczych dawek zilukoplanu w brzuch, udo lub ramig byta
poréwnywalna.

Dystrybucja

Zilucoplan i czynny (RA103488) oraz gtdéwny nieczynny krazacy metabolit (RA102758) silnie wigzg
sie z biatkami osocza (>99%). Srednia objetos¢ dystrybucji dla zilukoplanu (Vc/F) z wykorzystaniem
analizy farmakokinetyki populacyjnej wynosi 3,51 L. Zilukoplan nie jest substratem dla typowych
transporterow lekow.

Metabolizm

Zilukoplan nie jest substratem gléwnych enzymow CYP. W osoczu wykryto 2 metabolity, czynny
(RA103488) i gldéwny nieczynny metabolit (RA102758). Tworzenie si¢ RA103488 wynika gléwnie
z aktywnosci cytochromu CYP450 4F2. RA103488 ma dzialanie farmakologiczne podobne do
zilukoplanu, ale wystepuje w znacznie mniejszym stezeniu w porownaniu do zilukoplanu. Udziat
RA103488 w aktywnosci farmakologicznej jest maty. Ponadto, oczekuje sig, ze jako peptyd,
zilukoplan bedzie rozkladany na mniejsze peptydy i aminokwasy na drodze szlakow katabolicznych.

Zilucoplan hamuje MRP3 w stezeniach terapeutycznych in vitro. Znaczenie kliniczne tego hamowania
nie jest znane.

Eliminacja

Oczekuje sig, ze jako peptyd zilukoplan bedzie rozkladany na mniejsze peptydy i aminokwasy na
drodze szlakéw katabolicznych. Sredni okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji w osoczu
wynosit okoto 172 godziny (7-8 dni). Okres pottrwania wynosit odpowiednio 220 godzin i 96 godzin
dla czynnego (RA103488) i gléwnego nieczynnego metabolitu (RA102758). Wydalanie zilukoplanu
1 jego metabolitéw (RA103488 i RA102758) mierzone zarowno w moczu, jak i kale bylo nieistotne.
Oczekuje sig, ze pegylowana czes$¢ zilukoplanu jest wydalana gtdwnie przez nerki, a rozpad czesci
kwasow thuszczowych odbywa si¢ na drodze -oksydacji do acetylo-CoA.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej (dawki odpowiadajace od 0,05 do 0,6 mg/kg mc.)
farmakokinetyka zilukoplanu charakteryzuje si¢ zaleznym od celu usuwaniem leku, przy mniejszym
niz proporcjonalny do dawki zwigkszeniem ekspozycji wraz ze zwigkszajacymi si¢ dawkami i po
podaniu wielokrotnym w poréwnaniu do pojedynczej dawki.

Przeciwciala

Czesto$¢ wystepowania przeciwcial ADA i przeciwko PEG w badaniu trzeciej fazy u pacjentow

z gMG byta porownywalna pomiedzy grupa przyjmujaca zilukoplan a grupg przyjmujacg placebo
(patrz punkt 5.1).

Status przeciwciat ADA i przeciwko PEG u pacjentow przyjmujacych zilukoplan nie wptywal na
stezenia zilukoplanu.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Masa ciala pacjenta

Analiza farmakokinetyki populacyjnej danych zebranych w badaniach dotyczacych gMG wykazata, ze
masa ciala znaczgco wptywa na farmakokinetyke zilukoplanu. Dawkowanie leku Zilucoplan zalezy od
kategorii masy ciata (patrz punkt 4.2); nie ma potrzeby dalszego dostosowania dawki.



Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze wiek nie wplywal na
farmakokinetyke zilukoplanu. Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke zilukoplanu i jego metabolitéw badano
w otwartym badaniu pierwszej fazy , w ktorym zdrowym uczestnikom i uczestnikom z ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny w przedziale od 15 do < 30 ml/min) podano
pojedyncza zalecang dawke zilukoplanu (Tabela 1).

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na zilukoplan i jego glowny nieczynny metabolit RA102758 nie r6znita
si¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynno$cig nerek. Ekspozycja na czynny metabolit RA103488 byla okoto 1,5-krotnie wigksza

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu do pacjentdéw z prawidlowa
czynnoscig nerek.

Na podstawie wynikow badan farmakokinetycznych nie jest konieczne dostosowanie dawki

u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wagtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym (definiowanych na podstawie wyniku
w skali Childa-Pugha pomig¢dzy 7 a 9) na farmakokinetyke zilukoplanu i jego metabolitow badano

w otwartym badaniu pierwszej fazy, w ktorym zdrowym uczestnikom i uczestnikom

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby podano pojedyncza zalecang dawke zilukoplanu
zalecana (Tabela 1).

Ekspozycja ogélnoustrojowa na zilukoplan byta o 24% nizsza u uczestnikéw z umiarkowanym
uposledzeniem czynnos$ci watroby w poréwnaniu do zdrowych uczestnikdéw, co byto zgodne z wyzsza
ogolnoustrojows i szczytowa ekspozycja na oba metabolity u uczestnikow z zaburzeniami czynnosci
watroby w poréwnaniu do zdrowych uczestnikdw. Ekspozycja szczytowa na zilukoplan oraz koncowy
okres pottrwania byty porownywalne w obu grupach. Dalsza analiza farmakodynamiczna nie
wykazata znaczacych r6znic w poziomach dopekiacza ani hamowania aktywnosci dopetniacza
pomigdzy obiema grupami. Na podstawie tych wynikow nie jest konieczne dostosowanie dawki

u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Grupy rasowe i etniczne

W badaniu klinicznym pierwszej fazy z udzialem zdrowych uczestnikdéw rasy kaukaskie;j

1 uczestnikdw z Japonii profil farmakokinetyczny zilukoplanu i jego dwoch metabolitow (RA102758
1 RA103488) porownywano po podaniu pojedynczej dawki (Tabela 1); i po wielokrotnym podaniu
dawki przez 14 dni. W obu grupach uzyskano zblizone wyniki. Analiza farmakokinetyki populacyjnej
dla zilukoplanu wykazata, Ze nie ma réznic pomiedzy roznymi rasami (rasa czarna/Afroamerykanin,
Azjata/Japonczyk i rasa kaukaska). Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Plec

W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano roéznicy pomiedzy ptciami w zakresie
farmakokinetyki. Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzonych na cztekoksztattnych
zwierzetach z rzgdu naczelnych stwierdzono zwyrodnienie pecherzykowe/hiperplazje komorek
nabtonkowych i nacieki komorek jednojadrzastych w rdéznych tkankach przy klinicznie istotne;j
ekspozycji. W trzustce objawialo si¢ to czasami zwyrodnieniem komorek groniastych trzustki,



czegsciowo ze zwloknieniem i zwyrodnieniem/regeneracjg przewodow, 1 towarzyszyta temu
zwigkszona aktywno$¢ amylazy i lipazy w osoczu. W narzgdach rozrodczych samic (pochwa, szyjka
macicy, macica) obserwowano nacieki komorek jednojadrzastych ze zwyrodnieniem nabtonka i
metaplazja ptaskonablonkowsa szyjki macicy.

W badaniu ptodnosci u samcow matp obserwowano minimalne Iub niewielkie
zwyrodnienie/zubozenie linii zarodkowej przy ekspozycjach istotnych klinicznie, ale nasilenie tego
dziatania nie zwigkszato si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki. Nie obserwowano wplywu na
spermatogeneze. Wyniki badan u cztekoksztattnych zwierzat z rzedu naczelnych majg niepewne
znaczenie kliniczne i niektore sg prawdopodobnie zwigzane z zakazeniami wtornymi do
farmakologicznego dziatania zilukoplanu, ale nie mozna wykluczy¢ innych mechanizméw. Wyniki te
nie korelowaly z zadnym wptywem na rozwdj zarodka lub wynik ciazy (utrata cigzy, porod, wynik
cigzy lub rozwoj poporodowy niemowlat) u cztekoksztattnych zwierzat z rzedu naczelnych przy
podobnych poziomach dawek.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci z zastosowaniem zilukoplanu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan, bezwodny

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 — 8 °C).
Nie zamrazag.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Pacjenci moga przechowywa¢ amputko-strzykawke w temperaturze pokojowej w oryginalnym
opakowaniu zewnetrznym w temperaturze do 30°C tylko przez jeden okres trwajgcy maksymalnie

3 miesiace. Po przechowywaniu produktu leczniczego Zilbrysq w temperaturze pokojowej nie nalezy
go umieszcza¢ z powrotem w lodowece i nalezy go wyrzucié, jesli nie zostanie zuzyty w ciaggu

3 miesigcy lub przed uptywem terminu waznosci, w zaleznos$ci od tego, co nastapi wczesniej.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulko-strzykawka (szklo typu I) z cienkoscienng igtg 29G 1/2 cala zamknigta szarym korkiem
tloka z gumy bromobutylowej laminowanej fluoropolimerem. Igla jest zabezpieczona sztywna ostong
igly, sktadajaca si¢ z ostony igly z termoplastycznego elastomeru i polipropylenowej sztywnej ostony.
Kazda ampulko-strzykawka zawiera urzadzenie zabezpieczajace iglg, uchwyt na palec i kolorowy
thok:

Zilbrysg 16,6 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
0,416 ml roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z rubinowo-czerwonym tlokiem




Zilbrysq 23 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
0,574 ml roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z pomaranczowym tlokiem

Zilbrysq 32,4 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
0,810 ml roztworu do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce z ciemnoniebieskim tlokiem

Opakowanie zawierajgce 7 amputko-strzykawek z roztworem do wstrzykiwan 16,6 mg, 23 mg
132,4 mg.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 28 (4 opakowania po 7) amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Zilbrysg 16.6 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/23/1764/001
EU/1/23/1764/002

Zilbrysq 23 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/23/1764/003
EU/1/23/1764/004

Zilbrysqg 32.4 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/23/1764/005
EU/1/23/1764/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 grudzien 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2025



Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.cu.



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