SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

vTento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Zilbrysq 16,6 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Zilbrysq 23 mg injekeni roztok v predplnéné injekendi stiikacce

Zilbrysq 32,4 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zilbrysq 16,6 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadce

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje sodnou stl zilukoplanu v mnoZstvi ekvivalentnim
16,6 mg zilukoplanu v 0,416 ml (40 mg/ml).

Zilbrysg 23 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfikaéce

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje sodnou sul zilukoplanu v mnoZstvi ekvivalentnim 23 mg
zilukoplanu v 0,574 ml (40 mg/ml).

Zilbrysg 32,4 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéce

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje sodnou sil zilukoplanu v mnoZstvi ekvivalentnim
32,4 mg zilukoplanu v 0,810 ml (40 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry az mirn¢ opalizujici a bezbarvy, bez viditelnych ¢astic. Hodnota pH a osmolalita
roztoku jsou priblizné 7,0 resp. 300 mosmol/kg.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zilbrysq je indikovan jako ptidatna lécba ke standardni 1écbé generalizované myasthenia
gravis (gMG) u dospélych pacientd, ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym
receptorim (AChR).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Zilbrysq je urcen k pouZiti pod vedenim a dohledem zdravotnickych pracovnikd, ktefi maji
zkuSenosti s 1é€bou pacientll s neuromuskularnimi poruchami.



Pied zahajenim 1é¢by musi byt pacienti oGkovani proti Neisseria meningitidis. Pokud je nutné zahajit
1éEbu méné nez 2 tydny po o¢kovani, musi pacient dostat vhodnou profylaktickou antibiotickou 1é¢bu
aZ do 2 tydnu po prvni davce vakciny (viz body 4.3 a 4.4).

Déavkovani

Doporucena davka se poda ve formé subkutanni injekce jednou denn¢ a kazdy den pfiblizn€ ve stejnou
dobu.

Tabulka 1: Celkovd denni divka podle rozmezi télesné hmotnosti

Télesna hmotnost pacienta Davka" Pocet predplnénych
injekénich stiikacek podle
barvy
<56 kg 16,6 mg 1 (rubinové Cervend)
>56aZ2<77kg 23 mg 1 (oranZovd)
>77kg 32,4 mg 1 (tmavé modra)

* Doporucend davka odpovida priblizné 0,3 mg/kg.

Zilukoplan nebyl studovan u pacientti s gMG tfidy V podle Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA).

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, je tieba tuto davku podat téhoz dne; poté se nasledujici den pokracuje
vV normalnim davkovani. Nema byt podana vice nez jedna davka denné.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientll neni nutna Zadna uprava davkovani (viz bod 5.2). ZkuSenosti se zilukoplanem
u starSich pacienta v klinickych studiich jsou omezené.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 15 ml/min) neni nutna Zadna Gprava
davkovani. Nejsou k dispozici Zadné Udaje o pacientech vyZadujicich dialyzu.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou a stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater (skore 9 nebo nizsi dle Childa a Pugha)
neni nutn& Zadna Uprava davkovani.

Bezpecnost a ucinnost pitpravku Zilbrysq u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater nebyla
stanovena. Nelze doporucit zadné davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Zilbrysq u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
Zadné udaje.

Zptsob podani

Tento 1éCivy ptipravek se podava subkutanni injekei.

Mezi vhodna mista vpichu patii pfedni ¢ast stehen, biicho a zadni strana horni ¢asti pazi.

Mista vpichu je tfeba obménovat a injekce nemaji byt aplikovany do oblasti, kde je kiize citliva,
erytematdzni, pohmozdéna, ztvrdla, nebo na mista, kde se nachazeji jizvy ¢i strie.



Pripravek Zilbrysq si miize aplikovat sam pacient a/nebo jina osoba, ktera byla fadné vyskolena
k podavani podkoZnich injekci a dodrZuje podrobné pokyny uvedené v navodu k pouZiti na konci
ptibalové informace.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti, ktefi v soucasné dobé nejsou ockovani proti Neisseria meningitidis (viz bod 4.4).
Pacienti s probihajici infekci Neisseria meningitidis.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Infekce bakteriemi rodu Neisseria

Meningokokova infekce

Diky jeho mechanismu t¢inku miZe uZivani zilukoplanu zvysit nachylnost pacienta k infekcim
bakterii Neisseria meningitidis. Jako preventivni opatfeni musi byt vSichni pacienti ockovani proti
meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny ptred zahajenim 1éCby.

Pokud je nutné zahajit [écbu méné nez 2 tydny po ockovani proti meningokokovym infekcim, musi
pacient dostat vhodnou profylaktickou antibiotickou 1é¢bu az do 2 tydnii po prvni davce vakciny.
Meningokokové vakeiny snizuji, ale zcela neodstranuji riziko meningokokovych infekeci.

Vakciny proti séroskupindm A, C, Y, W g, je-li k dispozici, séroskupiné B se doporucuji k prevenci
béznych patogennich meningokokovych séroskupin. Vakcinace a profylakticka antibioticka 1écba maji
probihat podle nejnovéjsich relevantnich doporuc¢enych postupti.

Béhem 1éEby maji byt pacienti sledovani z hlediska zndmek a ptiznakt meningokokové infekce

a v pripadé podezieni na infekci musi byt okamzité vysetfeni. V ptipadé podezieni

na meningokokovou infekci je tfeba piijmout vhodna opatieni, jako je 1éCba antibiotiky a preruseni
1é¢by ptipravkem Zilbrysq, dokud nebude mozné meningokokovou infekci vyloucit. Pokud se objevi
znamky nebo ptiznaky meningokokovych infekei, je tieba pacienty poucit, aby okamzité vyhledali
1ékatskou pomoc.

Predepisujici 1ékati musi byt obeznameni s eduka¢nimi materialy pro 1écbu meningokokovych infekci
a musi predat pacientim lé¢enym zilukoplanem Kartu pacienta a Priru¢ku pro pacienta/pecovatele.

Ostatni infekce bakteriemi rodu Neisseria

Kromé Neisseria meningitidis mohou byt pacienti 1é¢eni zilukoplanem nachylni také k infekcim
jinymi druhy bakterii rodu Neisseria, jako jsou gonokokové infekce. Pacienti musi byt informovani
0 dulezitosti prevence a 1écby kapavky.

Imunizace

Pted zahajenim 1éCby zilukoplanem se doporucuje, aby pacienti zahajili imunizace podle souc¢asnych
imuniza¢nich doporuéenych postupd.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné piedplnéné injekéni
stiikaCce, to znamena4, ze je v podstaté¢ ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Na zakladé vysledku testovani in vitro zilukoplan klinicky
relevantn€ neinhibuje ani neindukuje enzymy metabolizujici 1é¢iva (CYP a UGT) ani bézné

transportéry.

Na zakladé¢ potencidlniho inhibi¢niho G¢inku zilukoplanu na cytotoxicitu rituximabu zévislou na
komplementu mize zilukoplan snizit ocekavané farmakodynamické G¢inky rituximabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Nejsou k dispozici Z&dné udaje o0 podavani zilukoplanu t€hotnym zenam.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé uéinky (viz
bod 5.3).

Lécbu tehotnych zen piipravkem Zilbrysq lze zvazit pouze v ptipadé, ze klinické piinosy prevazuji
nad riziky.

Kojeni

Neni znamo, zda se zilukoplan vylu¢uje do matetského mléka nebo zda se po peroralnim poziti
novorozenci/kojenci systémove absorbuje. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani zilukoplanu.

Fertilita

Uginek zilukoplanu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. V nékterych studiich fertility a toxicity po
opakovanych davkach na nehumannich priméatech byly pozorovany nélezy s nejistym klinickym
vyznamem u samc¢ich a samicich reprodukénich organt (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Zilbrysq nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly reakce v misté injekce [podlitina v misté injekce
(13,9 %) a bolest v misté injekce (7,0 %)] a infekce hornich cest dychacich [nazofaryngitida (5,2 %),
infekce hornich cest dychacich (3,5 %) a sinusitida (3,5 %)].

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci G¢inky ze sdruzenych placebem kontrolovanych (n = 115) a
otevienych prodlouzenych (n = 213) studii gMG spolu s Klasifikaci frekvence u pacienti 1é¢enych
zilukoplanem podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté
(>1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych udaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvedeny v poradi
podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2. Nezddouci ucinky

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci u¢inek

Infekce a infestace Velmi ¢asté Infekce hornich cest dychacich”

Gastrointestinélni poruchy Casté Prijem

Poruchy kiZze a podkozni Casté Morfea™

tkédné

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Reakce v misté injekce”

vV mist¢ aplikace

Vysetieni Casté Zvysena hladina lipazy”
Casté Zvysena hladina amylazy”
Mén¢ casté Zvyseni poctu eozinofild

v krvi”

* Viz ¢dst Popis vybranych nezadoucich vicinkii.
& Morfea byla hlaSena pouze v dlouhodobych otevienych klinickych studiich. Maximalni doba expozice
ZLP béhem dlouhodobych klinickych studii byla vice nez 4 roky.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce v misté injekce

Nejcastéjsimi reakcemi byly podlitina v misté vpichu, bolest, uzel, pruritus a hematom. VSechny
ptipady byly mirné nebo stiedné zavazné a méné nez 3 % reakci vedlo k ukonéeni 1é¢by.

Infekce hornich cest dychacich

Nejcasté&jsimi infekcemi byly nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich a sinusitida. Vice nez
95 % piipadi bylo mirnych nebo stiedné zavaznych a nevedlo k ukonceni 1é¢by. Ve sdruzenych
placebem kontrolovanych studiich byly infekce hornich cest dychacich hlaSeny u 13,0 % pacientt
1éCenych zilukoplanem a u 7,8 % pacientii, kterym bylo podavano placebo.

Zvvseni hladin enzymu slinivky brisni

Byly pozorovany piipady zvySeni hladiny lipazy (5,2 %) a/nebo amylazy (6,1 %). Tato zvy3eni byla
pfechodna a vzacné vedla k ukonceni 1é¢by. VétSina z nich se objevila do 2 mésicti od zahajeni 1é¢by
zilukoplanem a normalizovala se do 2 mésicu.

Zvyseni poctu eozinofilti v Krvi

Bylo pozorovano zvyseni poctu eozinofil v krvi. Jednalo se o prechodné jevy, které nevedly
k ukonéeni 1é¢by. Vétsina z nich se objevila do 2 mésicti od zah4jeni 1é¢by zilukoplanem
a normalizovala se do 1 mésice.

Morfea
Ptipady morfey byly pozorovany pouze po dlouhodobé 1é€bé béhem oteviené prodlouzené studie.
Vétsina pripadii meéla dobu do néstupu delsi nez jeden rok od zahéjeni 1éCby, byla mirné nebo stiedné

zavazna a nevedla k ukonceni 1éCby.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1écivého pripravku.
Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci t&inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Ve studii se zdravymi dobrovolniky, ve které byly 32 u¢astnikim podavany davky

odpovidajici dvojnasobku doporuc¢ené davky (odpovidajici priblizné 0,6 mg/kg; tabulka 1) subkutanné
po dobu aZ 7 dnd, byly udaje 0 bezpecnosti konzistentni s bezpe¢nostnim profilem doporu¢ené davky.

V piipadé piedavkovani se doporucuje, aby pacienti byli pe¢livé sledovani s ohledem na piipadné
nezadouci G¢inky a V piipad¢ nutnosti aby byla okamzité zavedena vhodna podptlirna opatieni.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory komplementu, ATC kéd: L04AJ06

Mechanismus u¢inku

Zilukoplan je synteticky makrocyklicky peptid s 15 aminokyselinami, ktery inhibuje u¢inky proteinu
komplementu C5 prostiednictvim dudlniho mechanismu ucinku. Specificky se vaze na protein C5,
¢imz inhibuje jeho $tépeni C5 konvertazou na C5a a C5b, coZ ma za nasledek downregulaci sestaveni
a cytolytické aktivity membranolytického komplexu (MAC). Navic, zilukoplan prostiednictvim vazby
na C5b cast CS5 stericky brani vazbé C5b na C6, ¢imz zabraiuje naslednému sestaveni a aktivit¢ MAC,
pokud by doSlo ke vzniku jakéhokoli C5b.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicky uc¢inek zilukoplanu byl analyzovan prostiednictvim schopnosti inhibovat ex vivo
lyzu ov¢ich cervenych krvinek (sRBC) indukovanou komplementem.

Udaje ze studii faze 2 a faze 3 ukazuiji rychlou, Gplnou (> 95%) a trvalou inhibici komplementu
zilukoplanem pii davkovani podle tabulky 1.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Bezpecnost a G¢innost zilukoplanu byla hodnocena ve 12tydenni multicentrické, randomizované,

dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii MG0010 (RAISE) a oteviené prodlouzené studii
MGO0011 (RAISE-XT).

Studie MG0010 (RAISE)

Zatazeno bylo celkem 174 pacient ve véku nejméné 18 let, ktefi m&li generalizovanou myasthenia
gravis pozitivni na protilatky proti acetylcholinovym receptortim, skore ¢innosti kazdodenniho Zivota
pro myasthenia gravis (Myasthenia Gravis - Activities of Daily Living, MG-ADL) > 6 a skore pro
kvantitativni myasthenia gravis (Quantitative Myasthenia Gravis, QMG Score) > 12 (viz tabulka 3).

Pacienti byli 1é¢eni jednou denn¢ bud’ zilukoplanem (v davkach podle tabulky 1), nebo jim bylo
podavano placebo, pticemz do jednotlivych skupin bylo randomizovano 86, resp. 88 pacienti. Byla
povolena stabilni standardni 1é¢ba (Standard of care, SOC). VétSina pacientt byla pfi zahajeni 16Cby
gMG lé¢ena parasympatomimetiky (84,5 %), systémovymi kortikosteroidy (63,2 %) a nesteroidnimi
imunosupresivy (51,1 %).

Primarnim cilovym parametrem byla zména celkového skore MG-ADL oproti vychozimu stavu
do 12. tydne.



Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi parametry byly zména oproti vychozimu stavu do 12. tydne

v celkovém skére QMG, v celkovém skore na Skale myasthenia gravis (Myasthenia Gravis Composite,
MGC) a v celkovém skore na Skéle kvality Zivota MG (MG-QoL15r) (tabulka 4).

Pacienti s klinickou odpovédi MG-ADL byli definovani jako osoby, u nichZ doSlo k poklesu alespoti
0 3 body bez zachranné 1é¢by, a pacienti s klinickou odpovédi QMG byli definovani jako osoby, u nichz
doslo k poklesu alespori o 5 bodii bez zachranné 1é¢by.

Tabulka 3: Demografické Udaje a charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu u pacientii
zarazenych do studie MG0010

Zilukoplan (n = 86) Placebo (n = 88)
Vek v letech, primérna hodnota (SD) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Vék pii nastupu v letech, pramérna 43,5 (17,4) 44,0 (18,7)
hodnota (SD)
Veék > 65 let 22 (25,6) 26 (29,5)
Pohlavi, muz, n (%) 34 (39,5) 41 (46,6)
Primérna hodnota skore MG-ADL (SD) 10,3 (2,5) 10,9 (3,4)
ve vychozim stavu
Primérna hodnota skére QMG (SD) 18,7 (3,6) 19,4 (4,5)
ve vychozim stavu
Priméma hodnota skore MGC (SD) 20,1 (6,0) 21,6 (7,2)
ve vychozim stavu
Praimérna hodnota skéore MG-QoL 15r 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
(SD)
Doba trvani onemocnéni v letech, 9,3(9,5) 9,0 (10,4)
pramérna hodnota (SD)
Ttida MGFA pfi screeningu, n (%) tfida II 22 (25,6) 27 (30,7)
Trida MGFA pii screeningu, n (%) tiida 11 60 (69,8) 57 (64,8)
Trida MGFA pfi screeningu, n (%) tfida 4 (4,7) 4 (4,5)
v

Tabulka 4 uvadi zmény celkovych skore MG-ADL, QMG, MGC a MG-QoL15r ve 12. tydnu oproti
vychozi hodnoté. Primérna vychozi skore byla 10,9 a 10,3 pro MG-ADL, 19,4 a 18,7 pro QMG, 21,6
a 20,1 pro MGC a 18,9 a 18,6 pro MG-QoL15r pro skupiny s placebem resp. zilukoplanem.

Tabulka 4: Zmény celkovych skore MG-ADL, QMG, MGC a MG-QoL15r ve 12. tydnu oproti vychozi
hodnoté



Cilové Zilukoplan (n = 86) Placebo (n = 88) Zména primérného | p-hodnota *

parametry: rozdilu ziskana

Zména metodou LS pro

celkového zilukoplan oproti

skore placebu (95% CI)

ve 12. tydnu

oproti vychozi

hodnoté:

Primérna

hodnota

ziskana

metodou

nejmensich

¢tverca (LS)

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

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

*Analyza zaloZzena na modelu MMRM ANCOVA

Utinek 1é&by ve skupiné se zilukoplanem pro vSechny 4 cilové parametry nastoupil rychle v 1. tydnu,
dale se zvysil do 4. tydne a ptetrval az do 12. tydne.

Ve 12. tydnu bylo pozorovéano klinicky vyznamné a vysoce statisticky vyznamné zlepSeni celkového
skore MG-ADL (obrazek 1) a celkového skére QMG u zilukoplanu oproti placebu.

Obrézek 1: Zména celkového skore MG-ADL oproti vychozi hodnoté

— @ = Placebo (n =88)
—&— Zilukoplan (n = 86)

Wrinhami hadnatX

LSM (95% CI) zména v celkovém skore MG-ADL

T
Vychozi
hodnota

T
Tyden 1 Tydren P)

Tyden 4

Tyden 8

Analyza zalozena na modelu MMRM ANCOVA
Klinicky vyznamnd zména = zména skére MG-ADL 0 2 body

Tyden 12

Hodnota p: < 0,001

Ve 12. tydnu bylo 73,1 % pacienti ve skupiné se zilukoplanem pacienty s klinickou odpovédi MG-
ADL bez zachranné 1é¢by oproti 46,1 % pacientti ve skuping s placebem (p < 0,001). Padesat osm
procent (58 %) pacientti ve skupiné se zilukoplanem byli pacienti s klinickou odpovédi QMG bez
zachranné 1é¢by oproti 33,0 % pacientu ve skupiné s placebem (p = 0,0012).

Ve 12. tydnu byl kumulativni podil pacientt, ktefi potiebovali zachrannou 1é¢bu, ve skupiné

se zilukoplanem 5 % a ve skupiné s placebem 11 %. Zachranna 1écba byla definovana jako
intravendzné podavany imunoglobulin G (IVIG) nebo vyména plazmy (PLEX).




Studie MG0011 (RAISE-XT)

Dv¢ sté pacientt, ktefi dokoncili placebem kontrolované studie faze 2 (MG0009) nebo faze 3
(MGO0010), pokracovalo v oteviené prodlouzené studii MG0O011, ve které vSichni pacienti dostavali
zilukoplan (v davkach podle tabulky 1) denn€. Primarnim cilovym parametrem byla dlouhodoba
bezpecnost. Sekundarnimi cilovymi parametry ucinnosti byly zména skére MG-ADL, QMG, MGC
a MG-QoL15r ve 24. tydnu oproti vychozimu stavu dvojit¢ zaslepené studie. Nize jsou vysledky

Tabulka 5: Priimérna hodnota zmény oproti vychozimu stavu (MG0010) dvojité zaslepené studie
do 24. (12. tyden v MGO0011) a 60. (48. tyden v MGO0011) tydne otevieného prodlouzeni v celkovych
skoére MG-ADL, QMG, MGC a MG-QoL15r

Cilové parametry: Zména Zilukoplan (n = 82) Placebo/zilukoplan (n = 84)
celkového skore ve 24.

a 60. tydnu oproti vychozi

hodnoté: Priimérna hodnota

ziskand metodou LS (SE)

MG-ADL

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

24. tyden —7,10 (0,80) ~7,19 (0,69)
60. tyden —6,44 (0,83) —6,15 (0,71)
MGC

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

24. tyden —8,09 (0,96) —7,96 (0,89)
60. tyden ~7,22 (0,99) —6,09 (0,91)

Analyza zaloZzen& na modelu MMRM ANCOVA, kde se zachranna lécba a preruSeni léchy pocitaji jako
selhani lécby; umrti se pripisuje nejhorsi mozné skore (napr. skére 24 pro MG-ADL)
SE = standardni chyba

Obrazek 2: Priimérnd hodnota zmény oproti vychozimu stavu dvojité zaslepené studie do 60. tydne pro
celkove skore MG-ADL
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Ve studiich MG0010 a MGO0011 (RAISE-XT) byli pacienti testovani na pozitivitu protilatek proti
1ékim (ADA) a pozitivitu protilatek proti polyetylenglykolu (PEG).

V obou studiich byly titry protilatek nizké a nebyl prokazén Zadny vliv na farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku a zadny klinicky vyznamny vliv na u¢innost nebo bezpe¢nost.

Ve studii MG0010 a MGO0011 méli 2 pacienti (2,4 %) ve skupiné se zilukoplanem / zilukoplanem a 2
pacienti ve skupiné s placebem / zilukoplanem pozitivni nalez ADA a protilatek proti PEG
vznikajicich pii 1é¢bé. Tiinact subjektt (16 %) v kazdém rameni mélo pozitivni nalez protilatek proti
PEG vznikajicich pti 16¢bé a soucasné negativni nalez ADA. Dva pacienti (2,4 %) v kazdém rameni
méli negativni nalez protilatek proti PEG a soucasné pozitivni nalez ADA vznikajicich pii 1écbe.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
se zilukoplanem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢b¢é myasthenia gravis.
Informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém a opakovaném dennim subkutannim podavani zilukoplanu v doporucené davce
(tabulka 1) zdravym subjekttim dosahl zilukoplan vrcholové plazmatické koncentrace obecné mezi 3
a 6 hodinami po podani davky.

Ve studii MG0010 u pacientti s gMG byly po kaZzdodennim opakovaném subkutannim podani
zilukoplanu v doporucené davce (tabulka 1) plazmatické koncentrace zilukoplanu konzistentni,
pficemz minimalni koncentrace v ustaleném stavu byly dosaZeny do 4. tydne a udrZzovany

do 12. tydne.

Expozice po subkutannim podani jednotlivych davek zilukoplanu do biicha, stehna nebo horni ¢asti
paZe byly srovnatelné.

Distribuce

Zilukoplan a aktivni (RA103488) a hlavni neaktivni (RA102758) cirkulujici metabolity jsou vysoce
vazany na plazmatické proteiny (> 99 %). Primérna hodnota distribu¢niho objemu zilukoplanu (V/F)
pomoci populacni farmakokinetické analyzy je 3,51 1. Zilukoplan neni substratem pro bézné
transportéry 1éki.

Metabolismus

Zilukoplan neni substratem hlavnich enzyma CYP. V plazmé byly zjistény 2 metabolity, aktivni
(RA103488) a hlavni neaktivni metabolit (RA102758). Tvorba RA103488 je zprostiedkovana hlavné
cytochromem CYP450 4F2. Metabolit RA103488 vykazuje farmakologickou aktivitu podobnou
zilukoplanu, ale je pfitomen v mnohem niz§i koncentraci nez zilukoplan. Piispévek metabolitu
RA103488 k farmakologické aktivité je nizky. Dale se o¢ekava, Ze se zilukoplan, jakoZto peptid,
rozloZi na mensi peptidy a aminokyseliny katabolickymi cestami.

Zilukoplan inhibuje MRP3 in vitro v terapeutickych koncentracich; klinick& vyznamnost této inhibice
neni zndma.

Eliminace
Ocekava se, ze se zilukoplan, jakozto peptid, rozlozi na mensi peptidy a aminokyseliny katabolickymi

cestami. Primérna hodnota terminalniho polo¢asu plazmatické eliminace ¢inila ptiblizné 172 hodin
(7-8 dnt1). Polocas ¢inil 220 hodin pro aktivni (RA103488), resp. 96 hodin pro hlavni neaktivni
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metabolit (RA102758). Vylucovani zilukoplanu a jeho metabolitd (RA103488 a RA102758) méfené
v moci i stolici bylo zanedbatelné. Predpoklada se, ze pegylovana ¢ast zilukoplanu se vylucuje hlavné
ledvinami a degradace ¢asti mastnych kyselin probiha hlavné B-oxidaci na acetyl-CoA.

Linearita/nelinearita

V populaéni farmakokinetické analyze (davky odpovidajici 0,05 az 0,6 mg/kg) se farmakokinetika
zilukoplanu vyznacovala dispozici 1éku zavislého na cili s men$im nezZ pfimo umérnym naristem
expozice pii zvysujicich se davkach a po nékolika davkach ve srovnani s jedinou davkou.

Protilatky

Vyskyt ADA a protilatek proti PEG ve studii fAze 3 u pacientii s gMG byl srovnatelny mezi 1é¢ebnou
skupinou se zilukoplanem a 1é¢ebnou skupinou s placebem (viz bod 5.1).

Stav ADA a protilatek proti PEG u pacientt 1é¢enych zilukoplanem neovlivnil koncentrace
zilukoplanu.

Zv1astni populace

Télesna hmotnost

Populaéni farmakokineticka analyza tidaji shroméazdénych v ramci studii gMG ukézala, Ze t€lesna
hmotnost vyznamné ovliviiuje farmakokinetiku zilukoplanu. Davkovani zilukoplanu je zaloZeno
na kategoriich télesné hmotnosti (viz bod 4.2), neni nutna Z&dna dalsi uprava davkovani.

Starsi pacienti

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy veék neovliviioval farmakokinetiku zilukoplanu. Neni
nutna Zadné Uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku zilukoplanu a jeho metabolitti byl zkouman v oteviené
studii faze 1, kde byla zdravym subjektim a subjektim s té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu mezi 15 aZz <30 ml/min) podana jedna doporucena davka zilukoplanu (tabulka 1).
Systémova expozice zilukoplanu a hlavnimu neaktivnimu metabolitu RA102758 se neliSila u subjektt
s téZkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Expozice
aktivnimu metabolitu RA103488 byla piiblizné 1,5nasobné vyssi u subjektl s téZzkou poruchou funkce
ledvin ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin.

Na zakladé vysledkt farmakokinetiky neni u pacientd s poruchou funkce ledvin nutné Zadna Gprava
davkovani.

Porucha funkce jater

Uginky stfedné t&7ké poruchy funkce jater (jak je definovana skore mezi 7 a 9 dle Childa a Pugha)
na farmakokinetiku zilukoplanu a jeho metaboliti byly zkoumany v oteviené studii faze 1, kde byla
zdravym subjektiim a subjektiim se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater podana jedna doporuc¢ena
davka zilukoplanu (tabulka 1).

Systémova expozice zilukoplanu byla 0 24 % niZ$i u subjekti se stiedné tézkou poruchou funkce jater
ve srovnani se zdravymi subjekty, coZ odpovidalo vysSi systémové a vrcholové expozici u obou
metabolitti u subjekti s poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi subjekty. Vrcholova expozice
zilukoplanu a terminalni polo¢as byly u obou skupin srovnatelné. DalSi farmakodynamicka analyza
neidentifikovala vyznamné rozdily v hladindch komplementu nebo inhibici aktivity komplementu
mezi obéma skupinami. Na zakladé téchto vysledkl neni u pacientt s lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce jater nutna zadna Gprava davkovani.

Rasové a etnické skupiny
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V klinické studii faze 1 u zdravych subjektt bélosského a japonského etnika byl farmakokineticky
profil zilukoplanu a jeho dvou metabolitu (RA102758 a RA103488) porovnavan po jednorazové davce
(tabulka 1) a po opakovanych davkach podavanych po dobu 14 dnu. Vysledky byly u obou skupin
obecné podobné. Populac¢ni farmakokineticka analyza pro zilukoplan ukazala, Ze mezi riznymi
rasovymi kategoriemi (CernoS$ska/afroamericka, asijska/japonska a bélosska) nejsou zadné rozdily.
Neni nutna Zadné Uprava davkovani.

Pohlavi

V popula¢ni farmakokinetické analyze nebyl pozorovan zadny rozdil ve farmakokinetice mezi
pohlavimi. Neni nutné Zadna Uprava davkovani.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovanych dédvkach provedenych na nehumannich primatech se pii klinicky
relevantni expozici vyskytla vezikularni degenerace/hyperplazie epitelialnich bunék a infiltraty
mononuklearnich bunék v riznych tkanich. Ve slinivce bfisni se to nékdy projevilo jako degenerace
pankreatickych acinarnich bunék, u nékterych s fibrézou, a degenerace/regenerace vyvodu a bylo to
doprovazeno zvySenymi plazmatickymi koncentracemi amylazy a lipazy. V samicich reprodukénich
organech (vaging¢, déloznim ¢ipku, déloze) byly pozorovany mononuklearni bunécné infiltraty

s epitelialni degeneraci a cervikalni skvamézni metaplazii. Ve studii fertility u opi¢ich samct byla
pozorovana minimalni az mirna degenerace/deplece zarodecné linie u klinicky relevantnich expozic,
ale zdvaznost se nezvySovala s davkou. Nebyl zjistén zadny vliv na spermatogenezi. Nalezy

u nehumannich primati maji nejisty klinicky vyznam a nékteré mozna souviseji se sekundarnimi
infekcemi souvisejicimi s farmakologickym ucinkem zilukoplanu, nelze v§ak vyloucit ani jiné
mechanismy. Nalezy nekorelovaly s zd&dnymi u¢inky na embryofetalni vyvoj nebo vysledky biezosti
(potrat, porod, vysledky biezosti nebo postnatalni vyvoj kojenych mlad’at) u nehumannich primatu pii
podobnych hladinach davek.

Se zilukoplanem nebyly provedeny Zadné studie karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Hydrogenfosforecnan sodny

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C-8 °C).
Chrante pied mrazem.

Predplnénou injekeni stitkaCku uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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Pacienti mohou pfedplnénou injekéni stiikaCku uchovavat pii pokojové teploté az do 30 °C

vV puvodnim obalu po dobu maximaln¢ 3 mésicti. Jakmile byl ptipravek Zilbrysq uchovavan pti
pokojové teploté, nesmi byt umistén zpét do chladnicky, a pokud nebyl spotfebovan béhem 3 mésict
nebo do data pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive, je tieba jej zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnéna injekéni stiikacka (sklo tiidy 1) s tenkosténnou jehlou 29G %4” uzavienou pistovou zatkou
z brombutylové pryze potazené Sedym fluoropolymerem. Jehla je chranéna pevnym krytem
sestavajicim z termoplastického elastomeroveho krytu jehly a polypropylenového pevného krytu.
Jedna predplnéna injekeni stiikacka je pfedem sestavena s bezpecnostnim zatfizenim jehly, rukojeti

a barevnym pistem:

Zilbrysg 16,6 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéce
0,416 ml injek¢niho roztoku v predplnéné injekeni stfikacce s rubinoveé cervenym pistem

Zilbrysq 23 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
0,574 ml injekéniho roztoku v pedplnéné injekéni stiikacce s oranZzovym pistem

Zilbrysq 32,4 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
0,810 ml injek¢niho roztoku v predplnéné injekeni stiikacce s tmaveé modrym pistem

Baleni se 7 pfedplnénymi injekénimi stiikackami pro sily 16,6 mg, 23 mg a 32,4 mg injek¢niho
roztoku.
Vicecetné baleni obsahujici 28 (4 baleni po 7 ks) pfedplnénych injekénich stikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CIiSLA
Zilbrysg 16,6 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéce

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

Zilbrysg 23 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfikaéce
EU/1/23/1764/003
EU/1/23/1764/004

Zilbrysqg 32,4 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadce
EU/1/23/1764/005
EU/1/23/1764/006
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. prosince 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
25.5.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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