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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epaillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysqg 16,6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Zilbrysq 23 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Zilbrysqg 32,4 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Zilbrysqg 16,6 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitéytetty ruisku siséltad tsilukoplaaninatriumia mééran, joka vastaa 16,6 mg:aa tsilukoplaania
0,416 ml:ssa (40 mg/ml).

Zilbrysg 23 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitéytetty ruisku siséltaa tsilukoplaaninatriumia mééran, joka vastaa 23 mg:aa tsilukoplaania
0,574 ml:ssa (40 mg/ml).

Zilbrysg 32,4 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitaytetty ruisku siséltaa tsilukoplaaninatriumia méaran, joka vastaa 32,4 mg:aa tsilukoplaania
0,810 ml:ssa (40 mg/ml).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste)

Liuos on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja varitontd, eika siind ole nékyvia hiukkasia. Liuoksen
pH on noin 7,0 ja osmolaliteetti noin 300 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zilbrysq on tarkoitettu kéytettdvéksi tavanomaisen hoidon liséna yleistyneen myasthenia graviksen
(gMG) hoitoon aikuisille potilaille, jotka ovat anti-asetyylikoliinireseptorin (AChR) vasta-
ainepositiivisia.

4.2 Annostus ja antotapa

Zilbrysg on tarkoitettu kéaytettavéaksi neuromuskulaarisia hairidita sairastavien potilaiden hoitoon
perehtyneiden terveydenhuollon ammattilaisten ohjauksessa ja valvonnassa.

Ennen hoidon aloittamista potilaat on rokotettava Neisseria meningitidis bakteeria vastaan. Jos hoito
on aloitettava alle kaksi viikkoa rokotuksen jalkeen, potilaan on saatava asianmukaista profylaktista
antibioottihoitoa kahden viikon ajan ensimmaisen rokoteannoksen jalkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



Annostus

Suositeltu annos annetaan injektiona ihon alle kerran péivassa aina suunnilleen samaan aikaan
vuorokaudesta.

Taulukko 1: Paivittéinen kokonaisannos kehon painon mukaan

Paino Annos” Esitaytettyjen ruiskujen maara ja vari
< 56 kg 16,6 mg 1 (rubiininpunainen)

>56-<77kg 23 mg 1 (oranssi)

> 77 kg 32,4 mg 1 (tummansininen)

“Suositeltu annos on noin 0,3 mg/kg.

Tsilukoplaania ei ole tutkittu potilailla, joilla on Myasthenia Gravis Foundation of American (MGFA)
luokan V yleistynyt myasthenia gravis.

Valiin jaanyt annos

Jos annos jaa valiin, se on annettava samana pdivana. Sen jalkeen normaalia annostusta on jatkettava
seuraavana paivand. Paivassa ei saa antaa kuin yhden annoksen.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Tsilukoplaanin kaytosta iakkaille
potilaille kliinisissé tutkimuksissa on vain vahan kokemusta.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
> 15 ml/min). Dialyysia tarvitsevista potilaista ei ole tietoja.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievad tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pistemaara
enintadn 9) sairastaville potilaille.

Zilbrysg-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Annossuositusta ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Zilbrysg-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Tamaé ladkevalmiste annetaan injektiona ihon alle.
Sopivia injektiokohtia ovat reisien etuosa, vatsa ja olkavarsien takaosa.

Injektiokohtaa on vaihdeltava, eiké injektioita saa antaa alueille, joilla iho on arka, punoittava,
mustelmilla tai kovettunut tai joilla on arpia tai raskausarpia.



Zilbrysg on tarkoitettu potilaan itse ja/tai muun henkilon annettavaksi, kun ndméa ovat saaneet
asianmukaisen opastuksen injektioiden antamiseen ihon alle ja noudattavat pakkausselosteen lopussa
olevissa kayttoohjeissa annettuja yksityiskohtaisia ohjeita.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joita ei ole tall& hetkella rokotettu Neisseria meningitidis infektioita vastaan (ks. kohta 4.4).
Potilaat, joilla on meneill4&n oleva Neisseria meningitidis infektio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Neisseria-infektiot

Meningokokki-infektio

Vaikutusmekanisminsa vuoksi tsilukoplaanin k&ytt6 voi lisétéd potilaan alttiutta Neisseria meningitidis
-infektioille. Varotoimenpiteend kaikki potilaat on rokotettava meningokokki-infektioita vastaan
véahintdan kaksi viikkoa ennen hoidon aloittamista.

Jos hoito on aloitettava alle kaksi viikkoa meningokokki-infektiorokotteen jalkeen, potilaan on saatava
asianmukaista profylaktista antibioottihoitoa kahden viikon ajan ensimmaisen rokoteannoksen jalkeen.
Meningokokkirokotteet pienentavat meningokokki-infektioiden riskid, mutta eivat poista sité taysin.
Rokotteita A-, C-, Y-, W-seroryhmia ja, jos saatavilla, B-seroryhmaa vastaan suositellaan yleisesti
patogeenisten meningokokkiseroryhmien estdmiseen. Rokotus ja profylaktinen antibioottihoito on
annettava uusimpien asiaankuuluvien ohjeiden mukaisesti.

Hoidon aikana potilaita on tarkkailtava meningokokki-infektion 16yddsten ja oireiden varalta ja
arvioitava vélittdmasti, jos infektiota epdilld&n. Jos meningokokki-infektiota epéillaan, on ryhdyttavé
asianmukaisiin toimenpiteisiin, kuten antibioottihoidon aloittaminen ja hoidon keskeyttaminen,
kunnes meningokokki-infektio voidaan sulkea pois. Potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittdmasti
ladkarin hoitoon, jos meningokokki-infektion 16ydoksié tai oireita ilmenee.

Laakkeen méaéaradjien on tunnettava meningokokki-infektioiden hoitoon tarkoitetut koulutusmateriaalit
sekd annettava potilaskortti ja potilaan / potilasta hoitavan henkilén opas tsilukopaanihoitoa saaville
potilaille.

Muut Neisseria-infektiot

Neisseria meningitidis infektion lisaksi tsilukoplaanilla hoidetut potilaat voivat olla alttiita myos
muiden Neisseria-lajien infektioille, kuten gonokokki-infektioille. Potilaille on kerrottava tippurin
ehkaisyn ja hoidon tarkeydesta.

Immunisaatio

On suositeltavaa, ettd potilaiden immunisaatio aloitetaan ennen tsilukoplaanihoidon aloittamista
tdménhetkisten immunisaatio-ohjeiden mukaisesti.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitaytetty ruisku, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. In vitro -testauksen tulosten perusteella tsilukoplaani ei esta
eikd indusoi l48keaineita metaboloivia entsyymejd (CYP:t ja UGT:t) eika yleisi kuljettajaproteiineja
kliinisesti merkittavalla tavalla.

Perustuen tsilukoplaanin mahdolliseen rituksimabin komplementtivalitteista sytotoksisuutta
estavaan vaikutukseen, tsilukoplaani saattaa véhentaa rituksimabin odotettuja
farmakodynaamisia vaikutuksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole saatavissa tietoja tsilukoplaanin kaytosté raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Raskaana olevien naisten hoitoa Zilbrysg-valmisteella on harkittava vain, jos hoidosta saatava
hyoty on suurempi kuin riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tsilukoplaani ihmisen rintamaitoon tai imeytyyko se systeemisesti
vastasyntyneen / imetettdvan vauvan nieltya rintamaidon. Vastasyntyneeseen / imetettdvadn vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

On péétettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko tsilukoplaanihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta koituvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelmallisyys

Tsilukoplaanin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole arvioitu. Joissakin kadellisilla (muilla kuin
ihmisilld) tehdyissa hedelméllisyystutkimuksissa ja toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa
havaittiin urosten ja naaraiden sukuelimissa 10ydoksid, joiden kliininen merkitys on epéselva (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Zilbrysg-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat injektiokohdan reaktiot (injektiokohdan mustelmat
[13,9 %] ja injektiokohdan kipu [7,0 %]) seka ylahengitystieinfektiot (nenénielun tulehdus [5,2 %],
ylahengitystieinfektio [3,5 %] ja sivuontelotulehdus [3,5 %]).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 on esitetty haittavaikutukset gMG:n yhdistetyistd lumelaékekontrolloiduista
tutkimuksista (n = 115) ja avoimista jatkotutkimuksista (n = 213) seka esiintymistiheys
tsilukoplaanihoitoa saaneilla potilailla seuraavan luokituksen mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
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< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 2: Haittavaikutukset

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus

Infektiot Hyvin yleinen Ylahengitystieinfektiot”™

Ruoansulatuselimisto Yleinen Ripuli

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktiot”

todettavat haitat

Tutkimukset Yleinen Suurentunut lipaasipitoisuus”
Yleinen Suurentunut amylaasipitoisuus”
Melko harvinainen Suurentunut veren

eosinofiilimaara”

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Paikallinen skleroderma™

“Katso kappale Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset.
3Paikallista sklerodermaa raportoitiin vain pitkakestoisissa avoimissa kliinisissa tutkimuksissa.
Tsilukoplaanialtistuksen enimmaiskesto pitkékestoisissa kliinisissa tutkimuksissa oli yli 4 vuotta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Injektiokohdan reaktiot

Yleisimmat reaktiot olivat injektiokohdan mustelmat, kipu, kyhmyt, kutina ja hematoomat. Kaikki
tapaukset olivat vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia, ja alle 3 % reaktioista johti hoidon
keskeyttamiseen.

Ylahengqitystieinfektiot

Yleisimmat infektiot olivat nenénielun tulehdus, ylahengitystieinfektio ja sivuontelotulehdus. Yli
95 % tapauksista oli vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia, eivatka ne johtaneet hoidon
keskeyttdmiseen. Yhdistetyissa lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa yldhengitystieinfektioita
raportoitiin 13,0 %:lla tsilukoplaanihoitoa saaneista potilaista ja 7,8 %:1la lumeladkettd saaneista
potilaista.

Suurentunut haimaentsyymien pitoisuus

Tapauksia, joissa lipaasipitoisuus suurentui (5,2 %) ja/tai amylaasipitoisuus suurentui (6,1 %),
havaittiin. Ne olivat ohimenevié ja johtivat harvoin hoidon keskeyttdmiseen. Suurimmassa osassa
tapauksista pitoisuuden suurentuminen ilmeni kahden kuukauden kuluessa tsilukoplaanihoidon
aloittamisesta ja pitoisuus palasi normaaliksi kahden kuukauden kuluessa.

Suurentunut veren eosinofiilimaara

Veren eosinofiilimddran suurentumista havaittiin. Se oli ohimenevaa eika johtanut hoidon
keskeyttdmiseen. Suurimmassa osassa tapauksista méaéran suurentuminen ilmeni kahden kuukauden
kuluessa tsilukoplaanihoidon aloittamisesta ja maara palasi normaaliksi yhden kuukauden kuluessa.



Paikallinen skleroderma

Paikallista sklerodermaa havaittiin avoimen jatkotutkimuksen aikana annetun pitk&kestoisen hoidon
jalkeen. Suurimmassa osassa tapauksista paikallinen skleroderma puhkesi yli vuoden kuluttua hoidon
aloittamisesta, se oli vaikeusasteeltaan lieva tai keskivaikea eika se johtanut hoidon keskeyttdmiseen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveiden vapaaehtoisten tutkimuksessa, jossa 32 tutkittavaa altistettiin ihon alle annettaville
annoksille, jotka olivat kaksinkertaisia suositeltuun annokseen néhden (vastaa noin annostasoa

0,6 mg/kg; taulukko 1) enintdén seitseman paivan ajan, turvallisuustiedot olivat yhdenmukaisia
suositellun annoksen turvallisuusprofiilin kanssa.

Yliannostustapauksissa on suositeltavaa, etté potilaita seurataan tarkasti mahdollisten haittavaikutusten
varalta, ja asianmukaiset tukitoimenpiteet on aloitettava vélittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, komplementin estdjat, ATC-koodi: L04AJ06

Vaikutusmekanismi

Tsilukoplaani on 15 aminohapon synteettinen makrosyklinen peptidi, joka estad C5-
komplementtiproteiinin vaikutuksia kahden vaikutusmekanismin kautta. Se sitoutuu erityisesti C5:een
estéen sen pilkkoutumista C5-konvertaasilla C5a:ksi ja C5b:ksi, mik& johtaa solukalvoa tuhoavan
kompleksin (membrane attack complex, MAC) muodostumisen ja sytolyyttisen aktiivisuuden
vahentymiseen. Liséksi sitoutumalla C5:n C5b-osaan tsilukoplaani estéa steerisesti C5b:n sitoutumista
C6:een, mika estdd myéhemmén MAC:n muodostumisen ja toiminnan, jos C5h:td muodostuu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tsilukoplaanin farmakodynaamista vaikutusta analysoitiin tarkastelemalla sen kykya estaa ex vivo
komplementin indusoima lampaan punasolujen (SRBC) hajoaminen.

Vaiheen 2 ja vaiheen 3 tutkimuksista saadut tiedot osoittavat komplementin nopean, taydellisen
(> 95 %) ja pitkékestoisen eston taulukon 1 mukaisella tsilukoplaaniannoksella.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tsilukoplaanin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 12 viikon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumel&ékekontrolloidussa MG0010 (RAISE) monikeskustutkimuksessa ja avoimessa MG0011
(RAISE-XT) jatkotutkimuksessa.

Tutkimus MG0010 (RAISE)

Tutkimukseen otettiin kaikkiaan 174 potilasta, jotka olivat vahintaan 18-vuotiaita ja joilla oli
asetyylikoliinireseptorivasta-ainepositiivinen yleistynyt myasthenia gravis ja joiden myasthenia gravis
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sairauteen liittyvien pdivittaistoimintojen (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, MG-ADL)
asteikolla mitatut pisteet olivat > 6 ja Quantitative Myasthenia Gravis (kvantitatiivinen myasthenia
gravis, QMG) pisteet olivat > 12 (ks. taulukko 3).

Patilaita hoidettiin kerran paivéssa joko tsilukoplaanilla (taulukon 1 mukaisella annoksella) tai
lumelé&ékkeelld. Tsilukoplaaniryhméén satunnaistettiin 86 potilasta ja lumeldakeryhméan 88 potilasta.
Vakiintunut, tavanomainen hoito oli sallittu. Suurin osa potilaista sai lahtttilanteessa gMG:n hoitoa,
johon siséltyi parasympatomimeetteja (84,5 %), systeemisia kortikosteroideja (63,2 %) ja ei-
steroidaalisia immunosuppressantteja (51,1 %).

Ensisijainen paatetapahtuma oli MG-ADL-kokonaispisteiden muutos lahtétilanteesta viikolle 12.
Tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat olivat QMG-kokonaispisteiden, Myasthenia Gravis
Composite (MGC) kokonaispisteiden ja MG Quality of Life (MG-QoL15r) kokonaispisteiden
muutokset I&ht6tilanteesta viikolle 12 (taulukko 4). MG-ADL-mittarin perusteella kliinisen vasteen
saaneiksi madriteltiin ne tutkittavat, joiden pisteméaara laski vahintaan kolmella pisteelld, ja QMG-
mittarin perusteella vasteen saaneiksi madriteltiin ne tutkittavat, joiden pistemaara laski vahintaan
viidelld pisteelld ilman salvage-hoitoa.

Taulukko 3: MGO0010-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden lahtétilanteen demografiset tiedot ja
taudin ominaisuudet

Tsilukoplaani (n =86) | Lumeldéke (n = 88)
Ik&, vuotta, keskiarvo (keskihajonta) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Ika alkaessa, vuotta, keskiarvo 43,5 (17,4) 44,0 (18,7)
(keskihajonta)
Ikd > 65 22 (25,6) 26 (29,5)
Sukupuoli, mies n (%) 34 (39,5) 41 (46,6)
Lahtoétilanteen MG-ADL-pisteytyksen 10,3 (2,5) 10,9 (3,4)
keskiarvo (keskihajonta)
Lahtotilanteen QMG-pisteytyksen 18,7 (3,6) 19,4 (4,5)
keskiarvo (keskihajonta)
Lahtotilanteen MGC-pisteytyksen 20,1 (6,0) 21,6 (7,2)
keskiarvo (keskihajonta)
Lahtotilanteen MG-QoL15r-pisteytyksen | 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
keskiarvo (keskihajonta)
Taudin kesto, vuotta, keskiarvo 9,3(9,5) 9,0 (10,4)
(keskihajonta)
MGFA-luokka seulonnassa, n (%) 22 (25,6) 27 (30,7)
luokka 11
MGFA-luokka seulonnassa, n (%) 60 (69,8) 57 (64,8)
luokka 111
MGFA-luokka seulonnassa, n (%) 4(4,7) 4 (4,5)
luokka IV

Taulukossa 4 on esitetty MG-ADL-, QMG-, MGC- ja MG-QoL 15r-kokonaispisteiden muutos
lahtotilanteesta viikolle 12. Keskimaaréiset lahtotilanteen pistemaarat lumelddke- ja
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tsilukoplaaniryhmissé olivat 10,9 ja 10,3 (MG-ADL), 19,4 ja 18,7 (QMG), 21,6 ja 20,1 (MGC) ja 18,9

ja 18,6 (MG-QoL15r).

Taulukko 4: MG-ADL-, QMG-, MGC- ja MG-QoL15r-kokonaispisteiden muutos laht6tilanteesta

viikolle 12
Paatetapahtumat: | Tsilukoplaani Lumelaéke (n = 88) | Tsilukoplaanin p-arvo*
kokonaispisteiden | (n = 86) pienimman
muutos neliGsumman (LS)
lahtdtilanteesta keskiarvon
viikolle 12: muutoksen ero
pienimmaéan verrattuna
neliosumman (LS) lumelaakkeeseen
keskiarvo (95 %:n (95 %:n
luottamusvali) luottamusvali)
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

*Analyysi perustuu MMRM ANCOVA malliin

Tsilukoplaaniryhmén hoitovaikutus kaikkien neljan péaatetapahtuman osalta alkoi nopeasti viikolla 1,
voimistui edelleen viikolle 4 ja jatkui viikkoon 12 asti.

Viikolla 12 havaittiin kliinisesti merkitseva ja tilastollisesti erittdin merkitsevd MG-ADL-
kokonaispisteiden (kuva 1) ja QMG-kokonaispisteiden paraneminen tsilukoplaanilla lumeldikkeeseen

verrattuna.

Kuva 1: MG-ADL-kokonaispistemaaran muutos lahtotilanteesta

== &= Lumelaake (N = 88)
Tsilukoplaani (N = 86)

MG-ADL-pisteiden pienimman nelidsumman keskiarvon
(95 %:n luottamusvali) muutos lahtotilanteesta

Lahtotilanne  zjikko 1

Viikko 2

Viikko 4

Analyysi perustuu MMRM ANCOVA -malliin
Kliinisesti merkitseva muutos = kahden pisteen muutos MG-ADL-pisteissa

Viikko 8

Viikko 12
p-arvo: < 0,001




Viikolla 12 tsilukoplaaniryhmén potilaista 73,1 %:lla oli MG-ADL.:n Kliininen vaste ilman salvage-
hoitoa verrattuna 46,1 %:iin lumeldékeryhman potilaista (p < 0,001). Tsilukoplaaniryhmén potilaista
58 %:lla oli QMG:n Kliininen vaste ilman salvage-hoitoa verrattuna 33,0 %:iin lumeld&keryhman
potilaista (p = 0,0012).

Viikolla 12 salvage-hoitoa tarvinneiden potilaiden kumulatiivinen osuus oli 5 %
tsilukoplaaniryhmassa ja 11 % lumelddkeryhmadssé. Salvage-hoidoksi méériteltiin laskimoon annettava
immunoglobuliini G (IVIG) tai plasmanvaihto (PLEX).

Tutkimus MG0011 (RAISE-XT)

Kaksisataa potilasta, jotka suorittivat loppuun lumeldékekontrolloidun vaiheen 2 tutkimuksen
(MGO0009) tai vaiheen 3 tutkimuksen (MG0010), jatkoivat avoimessa jatkotutkimuksessa MG0011,
jossa kaikki potilaat saivat paivittain tsilukoplaania (taulukon 1 mukaisella annoksella). Ensisijaisena
tavoitteena oli pitk&aikaisen turvallisuuden selvittdminen. Toissijaisina tehon péatetapahtumina olivat
MG-ADL-, QMG-, MGC- ja MG-QoL 15r-pisteiden muutokset kaksoissokkoutetun tutkimuksen
lahtotilanteesta viikolle 24. Aiemmin MG0010-tutkimukseen osallistuneiden tutkittavien tulokset on
esitetty jaljempéna (taulukko 5).

Taulukko 5: MG-ADL-, QMG-, MGC- ja MG-QoL15r-kokonaispisteiden keskimaarainen muutos
kaksoissokkoutetun tutkimuksen (MG0010) lahtétilanteesta viikolle 24 (viikolle 12 tutkimuksessa
MGO0011) ja viikolle 60 (viikolle 48 tutkimuksessa MG0011)

Paatetapahtumat: Tsilukoplaani (n = 82) Lumelaake/tsilukoplaani
kokonaispistemaaran muutos (n=84)
l&htdtilanteesta viikolle 24 ja

viikolle 60: pienimpien

neliossummien (LS) keskiarvo

(95 %:n luottamusvali)

MG-ADL

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

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

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

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

Analyysi perustuu MMRM ANCOVA -malliin, jossa salvage-hoito ja keskeyttaminen on imputoitu
hoidon epaonnistumiseksi; kuolema on imputoitu huonoimmaksi mahdolliseksi pistemaaraksi (esim.
MG-ADL:n pistemadaraksi 24).
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Kuva 2: MG-ADL-kokonaispisteiden keskimaarainen muutos kaksoissokkoutetun tutkimuksen
lahtotilanteesta viikolle 60

1 — & - Lumelaake/tsilukoplaani (N = 84)
—&®— Tsilukoplaani/tsilukoplaani (N = 82)
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Immunogeenisuus

MGO0010- ja MG0011 (RAISE-XT) -tutkimuksissa testattiin potilaiden ld&kevasta-ainepositiivisuus ja
polyetyleeniglykoli (PEG) -vasta-ainepositiivisuus.

Molemmissa tutkimuksissa vasta-ainetitterit olivat pienid, eika niissé ilmennyt merkkejé vasta-
aineiden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan eiké kliinisesti merkittavaa
vaikutusta tehoon tai turvallisuuteen.

MGO0010- ja MGO0011-tutkimuksissa kaksi potilasta (2,4 %) seka tsilukoplaani/tsilukoplaani- etta
lumeldéke/tsilukoplaani-ryhméssé oli positiivisia hoidon yhteydessé ilmenevien ADA- ja PEG-vasta-
aineiden suhteen. Kolmetoista potilasta (16 %) tutkimushaaraa kohti oli hoidon yhteydessa ilmenevien
PEG-vasta-aineiden suhteen positiivisia, mutta ADA-vasta-ainenegatiivisia. Kaksi potilasta (2,4 %)
tutkimushaaraa kohti oli PEG-vasta-ainenegatiivisia, mutta hoidon yhteydessé ilmenevien ADA-vasta-
aineiden suhteen positiivisia.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
tsilukoplaanin kaytdstd myasthenia graviksen hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhméssa. (ks. kohdasta 4.2 ohjeet k&ytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun terveille tutkittaville annettiin tsilukoplaania suositeltu annos (taulukko 1) ihon alle kerran tai
useita kertoja paivassé, tsilukoplaanin huippupitoisuus plasmassa saavutettiin yleensd 3—6 tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta.

MGO0010-tutkimuksessa gMG-potilailla tsilukoplaanin suositellun annoksen (taulukko 1) péivittaisen
toistuvan ihonalaisen annon jalkeen plasman tsilukoplaanipitoisuudet olivat yhdenmukaisia ja vakaan
tilan minimipitoisuudet saavutettiin viikkoon 4 mennessa ja ne séilyivét viikkoon 12 asti.
Altistumiset yhden ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarteen annetun tsilukoplaaniannoksen jalkeen
olivat verrannollisia.
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Jakautuminen

Tsilukoplaani ja aktiiviset (RA103488) ja merkittavéat inaktiiviset (RA102758) kiertavat metaboliitit
sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (> 99 %). Tsilukoplaanin keskiméaaradinen
jakautumistilavuus (Vc¢/F) populaatiofarmakokineettistd analyysia kayttaen on 3,51 I. Tsilukoplaani ei
ole ladkkeiden yleisten kuljettajaproteiinien substraatti.

Metabolia

Tsilukoplaani ei ole merkittavien CYP-entsyymien substraatti. Plasmassa havaittiin kaksi
metaboliittia, aktiivinen (RA103488) ja merkittavé inaktiivinen metaboliitti (RA102758).
RA103488:n muodostuminen johtuu padasiassa sytokromi CYP450 4F2:sta. RA103488:n
farmakologinen aktiivisuus on samankaltainen kuin tsilukoplaanilla, mutta se ilmenee pienemmilla
pitoisuuksilla tsilukoplaaniin verrattuna. RA103488:n vaikutus farmakologiseen aktiivisuuteen on
vahdinen. Lisdksi koska tsilukoplaani on peptidi, sen odotetaan hajoavan pienemmiksi peptideiksi ja
aminohapoiksi katabolisten reittien kautta.

Tsilukoplaani estdéd MRP3-proteiinia in vitro terapeuttisina pitoisuuksina; tdman eston kliinistéa
merkitysta ei tunneta.

Eliminaatio

Koska tsilukoplaani on peptidi, sen odotetaan hajoavan pienemmiksi peptideiksi ja aminohapoiksi
katabolisten reittien kautta. Plasman terminaalisen eliminaation keskiméaarainen puoliintumisaika oli
noin 172 tuntia (7-8 pdivaa). Puoliintumisaika oli 220 tuntia aktiivisella metaboliitilla (RA103488) ja
96 tuntia merkittavalla inaktiivisella metaboliitilla (RA102758). Seké virtsasta ettd ulosteesta
mitattuna tsilukoplaanin ja sen metaboliittien (RA103488 ja RA102758) erittyminen oli véhéista.
Tsilukoplaanin pegyloidun osan odotetaan erittyvan padasiassa munuaisten kautta, ja rasvahappo-osa
hajoaa pédasiassa p-oksidaation kautta asetyyli-CoA:ksi.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Populaatiofarmakokineettisessa analyysisséa (annostasolla 0,05-0,6 mg/kg) tsilukoplaanin
farmakokinetiikalle on ominaista kohteesta riippuvainen laékeaineen dispositio, jossa altistumisen
lisdéantyminen on vahaisempad suhteessa annoksen suurenemiseen ja annettaessa kerta-annoksen
sijaan useita annoksia.

Vasta-aineet

Ladkevasta-aineita (ADA) ja PEG-vasta-aineita esiintyi vaiheen 3 tutkimuksessa gMG-potilailla yhta
yleisesti tsilukoplaanihoitoryhméssé ja lumeladkehoitoryhméssé (ks. kohta 5.1).

Tsilukoplaanilla hoidettujen potilaiden ADA- ja PEG-vasta-ainetaso ei vaikuttanut
tsilukoplaanipitoisuuksiin.

Erityisryhmét

Paino

gMG-tutkimuksissa keréttyjen tietojen populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd kehon paino
vaikuttaa merkittavésti tsilukoplaanin farmakokinetiikkaan. Tsilukoplaaniannostus perustuu
kehonpainoluokkiin (ks. kohta 4.2); annosta ei tarvitse muuttaa enempéa.

1&kk&at potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ik ei vaikuttanut tsilukoplaanin
farmakokinetiikkaan. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta tsilukoplaanin ja sen metaboliittien farmakokinetiikkaan
tutkittiin avoimessa vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa terveille tutkittaville ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15 — < 30 ml/min) sairastaville tutkittaville annettiin suositeltu
annos (taulukko 1) tsilukoplaania kerta-annoksena.

Systeeminen altistus tsilukoplaanille ja sen merkittavélle inaktiiviselle metaboliitille RA102758 ei
eronnut vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla verrattuna tutkittaviin,
joiden munuaiset toimivat normaalisti. Altistuminen aktiiviselle RA103488-metaboliitille oli noin
1,5 kertaa suurempaa vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla verrattuna
tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Farmakokineettisten tulosten perusteella annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Kohtalaisen maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-pistemaard 7-9) vaikutuksia tsilukoplaanin ja sen
metaboliittien farmakokinetiikkaan tutkittiin avoimessa vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa terveille
tutkittaville ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville tutkittaville annettiin suositeltu annos
(taulukko 1) tsilukoplaania kerta-annoksena.

Systeeminen altistus tsilukoplaanille oli terveisiin tutkittaviin verrattuna 24 % véhdisempéaa
tutkittavilla, joiden maksan toiminta oli kohtalaista, mik& oli yhdenmukainen tulos sen kanssa, etta
molempien metaboliittien systeeminen altistus ja huippualtistus oli suurempaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla tutkittavilla terveisiin tutkittaviin verrattuna. Tsilukoplaanin huippualtistuksen sek&
terminaalisen puoliintumisajan osalta tulokset vastasivat toisiaan ndissa tutkittavien ryhmissa.
Farmakodynaamisissa lisdanalyyseissa ei havaittu kummassakaan ryhméssa merkitsevia eroja
komplementtitasoissa tai komplementin aktiivisuuden estdmistd. Naiden tulosten perusteella annosta
ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.

Rotu- ja etniset ryhmat

Terveilld valkoihoisilla ja japanilaisilla tutkittavilla tehdyssé vaiheen 1 kliinisessé tutkimuksessa
verrattiin tsilukoplaanin ja sen kahden metaboliitin (RA102758 ja RA103488) farmakokineettista
profiilia kerta-annoksen (taulukko 1) ja 14 paivén aikana otettujen useiden annoksien jéalkeen.
Tulokset olivat yleisesti ottaen samanlaisia molemmissa ryhmissa. Tsilukoplaanin
populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, etta eri rotukategorioiden valilla ei ole eroa
(mustat/afroamerikkalaiset, aasialaiset/japanilaiset ja valkoihoiset). Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa farmakokinetiikassa ei havaittu eroja sukupuolten valilla.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kédellisilla (muilla kuin ihmisilld) tehdyissa toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa ilmeni
epiteelisolujen vesikulaarista degeneraatiota / hyperplasiaa ja mononukleaarisia soluinfiltraatteja
useissa kudoksissa Kkliinisesti merkittavalla altistuksella. Haimassa tdma ilmeni joskus haiman
rauhasrakkulasolujen degeneraationa, joissain tapauksissa fibroosina ja tiehyiden
degeneraationa/regeneraationa, ja sen yhteydessé esiintyi amylaasi- ja lipaasipitoisuuksien
suurentumista plasmassa. Naaraiden lisddntymiselimissé (emétin, kohdunkaula, kohtu) havaittiin
mononukleaarisia soluinfiltraatteja ja epiteliaalista degeneraatiota ja kohdunkaulan
levyepiteelimetaplasiaa. Apinoilla tehdyssé urosten hedelmallisyystutkimuksessa Kliinisesti
merkittavilla altistuksilla havaittiin vahaista tai lievaa sukusolujen degeneraatiota/vahenemistd, mutta
haittavaikutuksen vaikeusaste ei kasvanut annoksen kasvaessa. Vaikutusta spermatogeneesiin ei
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havaittu. Kadellisilla (muilla kuin ihmisilld) havaittujen 16yddsten kliininen merkitys on epaselva. Osa
niista liittyy mahdollisesti tsilukoplaanin farmakologisen vaikutuksen mukanaan tuomiin infektioihin,
mutta muitakaan mekanismeja ei voida poissulkea. Loydokset eivat korreloineet mink&anlaisten sikion
tai alkion kehitykseen tai raskauden lopputulokseen (keskenmeno, synnytys, raskauden lopputulos tai
imevaisikdisen syntyman jalkeinen kehitys) kohdistuvien vaikutusten kanssa kadellisilla (muilla kuin
ihmisilla) samanlaisilla annostasoilla.

Tsilukoplaanilla ei tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaatti (vedeton)
natriumkloridi

injektionesteisiin kdytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Potilaat voivat séilyttad esitdytettyd ruiskua huoneenlammassa alkuperdisessa pahvipakkauksessa
enintddn 30 °C:ssa yhden enintddn kolmen kuukauden jakson ajan. Kun Zilbrysg-valmistetta on
séilytetty huoneenlamma@ssé, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin, ja se on hévitettava, jos sité ei
kaytetd kolmen kuukauden kuluessa tai viimeiseen kayttopaivaan mennessa sen mukaan, kumpi on
ensin.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Esitaytetty ruisku (tyypin | lasia), jossa on ohutseindinen neula (29G x % tuumaa) ja harmaa
fluoripolymeerilaminoitu bromobutyylikuminen ménnan tulppa. Neula on suojattu jaykalla
neulansuojuksella, joka koostuu termoplastisesta elastomeerineulansuojuksesta ja jaykésta
polypropeenisuojuksesta.

Jokaiseen esitdytettyyn ruiskuun on asennettu valmiiksi neulan turvalaite, kahva ja varillinen manta:

Zilbrysg 16,6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

0,416 ml:n injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku, jossa on rubiininpunainen ménta

Zilbrysg 23 mq injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku

0,574 ml:n injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku, jossa on oranssi méanta
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Zilbrysg 32,4 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

0,810 ml:n injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku, jossa on tummansininen manté

Yhdessé pakkauksessa on seitseman esitaytettya ruiskua, jotka siséltavat 16,6 mg, 23 mg tai 32,4 mg
injektionestettd, liuosta.

Monipakkaus siséltéda 28 (nelja pakkausta, joissa on seitseman) esitdytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Zilbrysg 16,6 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

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

Zilbrysg 23 mqg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
EU/1/23/1764/003
EU/1/23/1764/004

Zilbrysg 32,4 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
EU/1/23/1764/005
EU/1/23/1764/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-I’'Alleud
Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen mééraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laékeviraston pyynnosté
¢ kun riskienhallintajarjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Paivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa viimeistadan{CHMP:n hyvaksymaan
ajankohtaan mennessa}.

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen tslukoplaanin markkinoille tuomista kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa rajoitetun saatavuuden ohjelman (controlled access
program) siséllostd ja muodosta sekd koulutusohjelmasta, mukaan lukien viestintdmateriaali,
jakelukeinot ja muut ohjelmaan liittyvét seikat.

Tama rajoitetun saatavuuden ohjelma ja koulutusohjelma on tarkoitettu minimoimaan mahdollisen
meningokokki-infektion merkittava riski painottamalla valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen
keskeisid turvallisuutta koskevia tietoja.
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Myyntiluvan haltija varmistaa, etta jokaisessa jasenvaltiossa, jossa tsilukoplaani on markkinoilla,
tsilukoplaania oletettavasti maaradville terveydenhuollon ammattilaisille ja tsilukoplaania oletettavasti
kayttaville potilaille / potilasta hoitaville henkil6ille annetaan / toimitetaan saataville seuraavat
koulutusmateriaalit:

e opas terveydenhuollon ammattilaisille
e potilaskortti
e opas potilaalle / potilasta hoitavalle henkil6lle.

Laakarin koulutusmateriaalin on sisallettdva seuraavat:

¢ valmisteyhteenveto
¢ opas terveydenhuollon ammattilaisille.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun oppaan on siséllettdvé seuraavat keskeiset asiat:

o Tsilukoplaanin lyhyt esittely ja terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun oppaan
kayttotarkoitus.

o Tieto siitd, ettd terveydenhuollon ammattilaisen on kerrottava potilaalle / potilasta hoitavalle
henkildlle terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetussa oppaassa kuvattu riski ja
varmistettava, etta potilaalle / potilasta hoitavalle henkil6lle annetaan potilaskortti ja opas
potilaalle / potilasta hoitavalle henkildlle.

o Keskeiset tiedot merkittdvastd mahdollisesta meningokokki-infektion riskista.

o0 Tieto siit4, etta tsilukoplaanihoito voi lisatd meningokokki-infektion riskia.

o Tieto siitd, ettd on tarpeen antaa meningokokkirokotus ja mahdollisesti
ennaltaehkdisevéa antibioottihoitoa, seka siitd, ettd meningokokkirokotteet vahentavat
mutta eivét poista tdysin meningokokki-infektion riskia.

o0 Tieto siitd, miten terveydenhuollon ammattilaisten pitd4 noudattaa rajoitetun
saatavuuden ohjelmaa sen varmistamiseksi, ettd vain potilaat, joilla on rokotus
Neisseria meningitidis bakteeria vastaan, saavat tsilukoplaania.

0 Sen korostaminen, miten tarke&& on seurata meningokokki-infektiota ja kertoa
potilaalle /potilasta hoitaville henkil6ille meningokokki-infektion oireista ja
I6ydoksista ja siita, milloin pitd4 hakeutua laékérinhoitoon.

0 Suositellut toimenpiteet epéiltdessa meningokokki-infektiota.
o Ohje korostaa sen tarkeytta potilaalle / potilasta hoitavalle henkil6lle, ettd potilaskortti on
pidettdva aina mukana ja esitettava kaikille terveydenhuollon ammattilaisille.
o Muistutus epéiltyjen haittavaikutusten ilmoittamisen tarpeesta ja ohjeet niista ilmoittamiseen.

Potilaan/potilasta hoitavan henkildn tietopaketin on siséllettdvé seuraavat:

o pakkausseloste
e potilaskortti
e opas potilaalle / potilasta hoitavalle henkil6lle.

Potilaskortin on sisallettava seuraavat keskeiset asiat:

o Lyhyt kuvaus meningokokki-infektion mahdollisesta riskisté tsilukoplaanin (C5:n estdjd) kayton
yhteydessa.

Varoitusviesti terveydenhuollon ammattilaisille (myds hatétilanteen varalta) siitd, etta potilas
kayttaa tsilukoplaania.

Kuvaus meningokokki-infektion oireista ja 16ydoksista ja ohjeet siihen, milloin pitada hakeutua
laékarin hoitoon.

Kehotus pita4 potilaskortti aina mukana ja esittaa se kaikille terveydenhuollon ammattilaisille.
Tsilukoplaania mééraavan laékérin yhteystiedot.
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Potilaalle / potilasta hoitavalle henkildlle tarkoitetun oppaan on siséllettava seuraavat keskeiset

asiat;

Tsilukoplaanihoidon ja tsilukoplaanin oikean kéyttétavan kuvaus, mukaan lukien keskeiset
ohjeet ladkkeen antamiseen itse turvallisesti.

o Tieto siitd, ettd tsilukoplaani voi lisdtd meningokokki-infektion riskié.
o Tieto siitd, ettd on tarpeen antaa meningokokkirokotus (ensimmadinen rokotus ja tehosterokotus)

ja mahdollisesti ennaltachkéisevaé antibioottihoitoa meningokokki-infektion riskin
minimoimiseksi, seka siitd, ettd meningokokkirokotteet vahentavat mutta eivét poista taysin
meningokokki-infektion riskia.

Tieto rajoitetun saatavuuden ohjelmasta, jolla varmistetaan, etta vain potilaat, jotka ovat saaneet
rokotuksen meningokokki-infektiota vastaan, saavat tsilukoplaania.

Kuvaus meningokokki-infektion oireista ja 16ydoksista ja ohjeet siihen, milloin pitéé hakeutua
144karin hoitoon.

Kehotus pita4 potilaskortti aina mukana ja esittda se kaikille terveydenhuollon ammattilaisille.
Muistutus epdiltyjen haittavaikutusten ilmoittamisen tarpeesta ja ohjeet niisté ilmoittamiseen.

Myyntiluvan haltija lahett&a vuosittain kirjeen la&ketta méaaraaville laakareille muistuttaakseen heitd
tarkistamaan ja varmistamaan, ettd potilaan rokotus meningokokkirokotetta vastaan on edelleen
voimassa asiaankuuluvien rokotusohjeiden mukaisesti.

Myyntiluvan haltija ottaa kdyttdon rajoitetun saatavuuden ohjelman jokaisessa jasenvaltiossa, jossa
Zilbrysg on markkinoilla. Ohjelmalla varmistetaan, ettéd vain potilaat, joilla on rokotus Neisseria
meningitidis bakteeria vastaan, saavat tsilukoplaania. Rokotuksen varmistaminen tapahtuu laéketta
madaraavaan laakarin kirjallisella vahvistuksella.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysg 16,6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méaarén, joka vastaa 16,6 mg:aa tsilukoplaania
0,416 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
7 esitaytettya ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

KERRAN PAIVASSA
Seuraa pdivittaista hoitoasi. Kun ladke on pistetty, rastita asianmukainen ruutu.
Kun otat yhden ruiskun ulkopakkauksesta, tartu ruiskun runkoon.

megE— =

maanantai, tiistai, keskiviikko, torstai, perjantai, lauantai, sunnuntai

Kirjaa pistoskohta.
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Avaa nostamalla tasta.

—

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

E} VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pida esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkkié valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenldammossé (enintadn 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jd&kaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyta valmiste kolmen
kuukauden kuluessa tai héavita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.

Paivamaard, jolloin otettu pois jaakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/001
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|13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 16,6 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysg 16,6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méaarén, joka vastaa 16,6 mg:aa tsilukoplaania
0,416 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkaus: 28 (nelji pakkausta, joissa on seitsemén) esitaytettyd ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

=

KERRAN PAIVASSA
Avaa nostamalla tasta.

_{>

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

E} VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pida esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkkié valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenldammossé (enintadan 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jd&kaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyta valmiste kolmen
kuukauden kuluessa tai havita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.

Paivamaard, jolloin otettu pois jadakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/002

[13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 16,6 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI SISALLA BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysg 16,6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méaarén, joka vastaa 16,6 mg:aa tsilukoplaania
0,416 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.
7 esitaytettya ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

KERRAN PAIVASSA
Seuraa paivittdista hoitoasi. Kun l&ddke on pistetty, rastita asianmukainen ruutu.
Kun otat yhden ruiskun ulkopakkauksesta, tartu ruiskun runkoon.

 — ==

&

maanantai, tiistai, keskiviikko, torstai, perjantai, lauantai, sunnuntai
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Kirjaa pistoskohta.

Avaa nostamalla tasta.

_{>

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkki& valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenldammdssé (enintéddn 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jd&kaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyta valmiste kolmen

kuukauden kuluessa tai havita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.
Pdivamaard, jolloin otettu pois jaakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/002

[13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 16,6 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zilbrysg 16,6 mg injektioneste
tsilukoplaani
s.C.

2. ANTOTAPA

lhon alle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

l4. ERANUMERO

Lot

I5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,416 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysg 23 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méarén, joka vastaa 23 mg:aa tsilukoplaania
0,574 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kéytettédva vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
7 esitaytettya ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

KERRAN PAIVASSA
Seuraa pdivittaista hoitoasi. Kun ladke on pistetty, rastita asianmukainen ruutu.
Kun otat yhden ruiskun ulkopakkauksesta, tartu ruiskun runkoon.

 — ==

&

maanantai, tiistai, keskiviikko, torstai, perjantai, lauantai, sunnuntai
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Kirjaa pistoskohta.

Avaa nostamalla tasta.

_{>

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

E} VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pida esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkkié valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenlammossé (enintadan 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jd&kaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyt4 valmiste kolmen

kuukauden kuluessa tai havita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.
Paivamaard, jolloin otettu pois jaakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/003
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|13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 23 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysg 23 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku
tsilukoplaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méarén, joka vastaa 23 mg:aa tsilukoplaania
0,574 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkaus: 28 (nelji pakkausta, joissa on seitsemén) esitaytettyd ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

megE— =

KERRAN PAIVASSA

Avaa nostamalla tasta.

_{>

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

E} VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkki& valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenlammossé (enintdan 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jd&kaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyta valmiste kolmen
kuukauden kuluessa tai havita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.

Pdivamaard, jolloin otettu pois jaakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/004

|13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 23 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

36



|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI SISALLA BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysq 23 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méarén, joka vastaa 23 mg:aa tsilukoplaania
0,574 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.
7 esitaytettya ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

KERRAN PAIVASSA
Seuraa paivittdista hoitoasi. Kun l&ddke on pistetty, rastita asianmukainen ruutu.

Kun otat yhden ruiskun ulkopakkauksesta, tartu ruiskun runkoon.

megE— =
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maanantai, tiistai, keskiviikko, torstai, perjantai, lauantai, sunnuntai

Kirjaa pistoskohta.

Avaa nostamalla tasta.

_{>

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pida esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkkié valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenldammdssé (enintéddn 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jaékaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyta valmiste kolmen

kuukauden kuluessa tai héavita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.
Paivamaard, jolloin otettu pois jaakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/004

[13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 23 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zilbrysqg 23 mg injektioneste
tsilukoplaani
s.C.

2. ANTOTAPA

lhon alle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

l4. ERANUMERO

Lot

I5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,574 mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysqg 32,4 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méaarén, joka vastaa 32,4 mg:aa tsilukoplaania
0,810 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
7 esitaytettya ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

KERRAN PAIVASSA

Seuraa pdivittaista hoitoasi. Kun ladke on pistetty, rastita asianmukainen ruutu.
Kun otat yhden ruiskun ulkopakkauksesta, tartu ruiskun runkoon.

Lj

£ 4

maanantai, tiistai, keskiviikko, torstai, perjantai, lauantai, sunnuntai
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Kirjaa pistoskohta.

Avaa nostamalla tasta.

—

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkki& valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenlammossé (enintadan 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jd&kaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyta valmiste kolmen
kuukauden kuluessa tai havita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.
Pdivamaard, jolloin otettu pois jaakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/005

[13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 32,4 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysqg 32,4 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méaarén, joka vastaa 32,4 mg:aa tsilukoplaania
0,810 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkaus: 28 (nelji pakkausta, joissa on seitsemén) esitaytettyd ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

 — ==

KERRAN PAIVASSA

Avaa nostamalla tasta.

_{>

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

E} VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkki& valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenlammossé (enintdan 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jd&kaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyta valmiste kolmen
kuukauden kuluessa tai havita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.

Pdivamaard, jolloin otettu pois jaakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/006

|13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 32,4 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI SISALLA BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zilbrysqg 32,4 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin esitaytetty ruisku siséaltaa tsilukoplaaninatriumia méaarén, joka vastaa 32,4 mg:aa tsilukoplaania
0,810 ml:ssa (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton), natriumkloridi,
injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.
7 esitaytettya ruiskua

I5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

KERRAN PAIVASSA
Seuraa paivittdista hoitoasi. Kun l&ddke on pistetty, rastita asianmukainen ruutu.
Kun otat yhden ruiskun ulkopakkauksesta, tartu ruiskun runkoon.

 — ==
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maanantai, tiistai, keskiviikko, torstai, perjantai, lauantai, sunnuntai

Kirjaa pistoskohta.

Avaa nostamalla tasta.

_{>

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pida esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkkié valolle.

Zilbrysg-valmistetta voi sailyttdd huoneenldammdssé (enintéddn 30 °C) enintdén kolmen kuukauden
ajan.

Kun valmiste on otettu pois jaékaapista, sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Kéyta valmiste kolmen

kuukauden kuluessa tai havita se. Katso lisétietoja sailytyksestd pakkausselosteesta.
Paivamaard, jolloin otettu pois jaakaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma, S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1764/006

[13. ERANUMERO

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zilbrysq 32,4 mg

117. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zilbrysqg 32,4 mg injektioneste
tsilukoplaani
s.C.

2. ANTOTAPA

lhon alle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

l4. ERANUMERO

Lot

I5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,810 ml

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

52



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zilbrysq 16,6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Zilbrysq 23 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Zilbrysq 32,4 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
tsilukoplaani

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&karille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Zilbrysq on ja mihin sitd k&ytetdan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kéytét Zilbrysg-valmistetta
Miten Zilbrysg-valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zilbrysg-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SOk wn e

1. Mita Zilbrysg on ja mihin sitd kaytetdan

Zilbrysq sisalta4 vaikuttavana aineena tsilukoplaania. Tsilukoplaani kiinnittyy elimistdssa C5-
komplementtiproteiiniin, joka on osa immuunijarjestelmaa (kehon luonnollisia puolustuskeinoja) ja
estéa sitd. Estdmalla tatd proteiinia tsilukoplaani estdd elimiston immuunijéarjestelmad hyokkaamasté
hermojen ja lihasten vélisid yhteyksia vastaan ja tuhoamasta niitd. N&in se lievittd4 sairauden oireita.

Zilbrysg-valmistetta kdytetdan yhdessé tavanomaisen hoidon kanssa sellaisten aikuispotilaiden
hoitoon, joilla on yleistynyt myasthenia gravis (gMG), joka on lihasheikkoutta aiheuttava
autoimmuunisairaus. Sita kaytetaan aikuisille, joiden immuunijérjestelma tuottaa vasta-aineita
lihassolujen asetyylikoliinireseptori-nimisté proteiinia vastaan. gMG-potilailla immuunijarjestelma voi
hyokéta lihaksia vastaan ja vahingoittaa niitd, mika voi johtaa merkittavaan lihasheikkouteen,
liikuntakyvyn heikkenemiseen, hengenahdistukseen, darimmaiseen vasymykseen, nielemisvaikeuksiin
ja merkittavasti heikentyneisiin péivittaistoimintoihin.

Zilbrysg voi vahentda sairauden oireita ja parantaa elamanlaatua.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Zilbrysg-valmistetta

Ala kayta Zilbrysg-valmistetta

- jos olet allerginen tsilukoplaanille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinua ei ole rokotettu meningokokki-infektiota vastaan. Katso kohta Varoitukset ja
varotoimet.

- jos sinulla on meningokokki-infektio.
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Varoitukset ja varotoimet

Varoitus koskien meningokokki-infektioita ja muita Neisseria-infektioita

Koska Zilbrysg-hoito estaa elimistén luonnollisia puolustuskeinoja infektioita vastaan, sen kéaytto voi
lisata riskiési saada Neisseria meningitidis bakteerin aiheuttamia infektioita, kuten meningokokki-
infektio (aivojen ja selkdytimen limakalvojen vakava infektio ja/tai veren infektio), ja myds muita
Neisseria-bakteerin aiheuttamia infektioita, kuten tippuri.

Keskustele 14&karin kanssa ennen kuin otat Zilbrysg-valmistetta varmistaaksesi, ettd saat rokotuksen
meningokokki-infektiota aiheuttavaa Neisseria meningitidis organismia vastaan vahintaan kaksi
viikkoa ennen hoidon aloittamista. Jos et voi saada rokotusta kaksi viikkoa ennen hoitoa, laakari
madraa antibiootteja infektioriskin pienentamiseksi kahden viikon ajan ensimmaisen rokoteannoksen
saamisen jalkeen. Varmista, ettd meningokokkirokotteesi ovat ajan tasalla. Huomaa, etta rokotus ei
valttamatta estd taméntyyppista infektiota.

Jos sinulla on riski saada tippuri (sukupuolisessa kanssakdymisessa tarttuva bakteeri-infektio), kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Meningokokki-infektion oireet

Koska meningokokki-infektioiden nopea tunnistaminen ja hoitaminen Zilbrysg-valmistetta saavilla
potilailla on tarkedd, sinulle annetaan aina mukana pidettava kortti, jossa luetellaan mahdollisen
meningokokki-infektion erityiset oireet ja 10ydokset. Se sisaltdd myos tietoja terveydenhuollon
ammattilaisille, jotka eivat valttdmatta tunne Zilbrysg-valmistetta. Kortin nimi on "Potilaskortti”.
Sinulle annetaan myds potilaan / potilasta hoitavan henkilén opas, joka sisaltaa lisatietoja Zilbrysq-
valmisteesta.

Jos sinulla on mit&én seuraavista oireista, ota yhteyttad ladkariin valittémasti:

- péaansérky, johon liittyy muita oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, kuumetta ja niskan tai
selén jaykkyytta

- kuume, johon liittyy tai ei liity ihottumaa

- silmien valoherkkyys

- sekavuus/uneliaisuus

- lihaskipu ja flunssan kaltaiset oireet.

Meningokokki-infektion hoito matkan aikana

Jos matkustat alueelle, missé et pysty ottamaan yhteytté 1aakariin tai et tilapdisesti voi saada hoitoa,
ladkari voi maarata sinulle mukaan otettavan antibiootin Neisseria meningitidis infektiota vastaan. Jos
sinulla ilmenee jokin edell& kuvatuista oireista, ota antibioottihoito méaardyksen mukaisesti. Muista,
ettd sinun pitad kayda 1aakarissd mahdollisimman pian, vaikka vointisi olisikin parempi
antibioottihoidon jélkeen.

Lapset ja nuoret
Al& anna tata l1aakettd alle 18-vuotiaille lapsille. Zilbrysg-valmistetta ei ole tutkittu tassé ik&ryhmassa.

Muut ldakevalmisteet ja Zilbrysq

Kerro laé&karille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

On epéaselvaa, millaisia vaikutuksia Zilbrysg-valmisteella voi olla syntyméttomaan lapseen, joten ala
kayté tata laakettd, jos olet raskaana tai epéilet olevasi raskaana, ellei l4&kéri erityisesti suosittele sita.

Ei tiedetd, erittyyko Zilbrysq ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneisiin/imevaisiin voi kohdistua riski.
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On péétettava, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko Zilbrysg-hoito, ottaen huomioon imetyksen
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Zilbrysq ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eiké koneiden kéayttokykyyn.

Zilbrysq sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 23 mg natriumia per esitdytetty ruisku, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Zilbrysqg-valmistetta kaytetaan

Laakari antaa sinulle rokotteen meningokokki-infektiota vastaan vahintadan kaksi viikkoa ennen
Zilbrysg-hoidon aloittamista, jos sinulle ei ole aiemmin annettu sitd tai jos rokotus on vanhentunut. Jos
et voi saada rokotusta vahintdan kaksi viikkoa ennen Zilbrysg-hoidon aloittamista, ladkari maaraa
antibiootteja infektioriskin pienentdmiseksi, kunnes kaksi viikkoa on kulunut ensimmaisesta
rokoteannoksestasi.

Keskustele ladkarin kanssa ennen hoidon aloittamista myos siiné tapauksessa, jos tarvitset muita
rokotteita.

Asianmukaisen opastuksen jalkeen ladkari antaa sinulle luvan pistaa Zilbrysg-valmisteen itse. Kéayta
tatd ladkettd juuri siten kuin l&akari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14&kérilta, jos olet epdvarma.

Saamasi annos riippuu painostasi. Pista paivittdinen annos aina suunnilleen samaan aikaan paivasta.

Seuraavassa taulukossa on esitetty Zilbrysg-valmisteen paivittidinen kokonaisannos painon mukaan:

Paino Annos Esitaytettyjen ruiskujen
maara ja vari

<56 kg 16,6 mg 1 (rubiininpunainen)

>56-<77kg 23 mg 1 (oranssi)

>77 32,4 mg 1 (tummansininen)

Miten Zilbrysq annetaan

Paatat yhdessi ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa, voitko pistaa timan laakkeen itse. Ala pista itse tita
ladkettd, ellet ole saanut siihen opastusta terveydenhuollon ammattilaiselta. My®s toinen henkil6 voi
antaa pistoksen sinulle opastuksen jélkeen.

Zilbrysq annetaan pistoksena ihon alle kerran péivéassé. Se voidaan pistad vatsan alueelle, reisien
etuosaan tai olkavarsien takaosaan. Olkavarsien takaosaan pistoksen saa antaa vain toinen henkil®.
Pistoskohtaa on vaihdeltava, eika pistoksia saa antaa alueille, joilla iho on arka, mustelmainen,
punoittava tai kova tai joilla ihossa on arpia tai raskausarpia.

On tarkead, etté luet pakkausselosteen lopussa olevat kayttdohjeet, joissa on yksityiskohtaista tietoa
Zilbrysg-valmisteen kaytosté.
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Jos kaytat enemmaén Zilbrysqg-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos epailet, ettd olet saanut vahingossa méaarattya suuremman Zilbrysg-annoksen, ota yhteytté
1a&kariin.

Jos unohdat kayttaa Zilbrysg-valmistetta

Jos et pistanyt annosta tavalliseen aikaan tai unohdit annoksen, pisté se heti, kun huomaat sen
unohtuneen, ja jatka sitten annostusta tavalliseen aikaan seuraavana paivand. P&ivéssa ei saa antaa
kuin yhden annoksen.

Jos lopetat Zilbrysg-valmisteen kaytdn

Zilbrysg-hoidon keskeyttaminen tai lopettaminen voi aiheuttaa oireiden uusiutumisen. Keskustele
14&ké&rin kanssa ennen kuin lopetat Zilbrysg-hoidon. L&akari keskustelee kanssasi mahdollisista
haittavaikutuksista ja riskeista. Laakari saattaa myds haluta seurata sinua tarkasti.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tdimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkilollda kymmenesta)
- pistoskohdan reaktiot, kuten mustelmat, Kipu, kutina ja kyhmyn muodostuminen
- nenén ja kurkun infektiot.

Yleiset (voivat esiintyd enintadn yhdella henkil6lla kymmenesta)

- ripuli

- verikokeessa havaitut kohonneet haimaentsyymit (amylaasi, lipaasi)

- paikallinen skleroderma (sairaus, joka aiheuttaa paikallista ihoalueiden varimuutosta ja
kovettumista).

Melko harvinaiset (voivat esiintya enintdan yhdell& henkil6lld sadasta)
- verikokeessa havaittu eosinofiilien (valkosolutyyppi) lisd&dntyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \/ luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Zilbrysg-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata 1aaketta ruiskun etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(Kéyt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Esitaytettya Zilbrysg-ruiskua voi sdilyttda huoneenlammassa enintaan 30 °C:ssa alkuperaisessa
pahvipakkauksessa vain yhden enintaddn kolmen kuukauden pituisen jakson ajan. Kun Zilbrysq on
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otettu jadkaapista, sita ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Valmiste on havitettava, jos sita ei kayteté
kolmen kuukauden kuluessa tai viimeiseen kayttopaivaan mennessa sen mukaan, kumpi on ensin.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Zilbrysq sisaltaa

- Vaikuttava aine on tsilukoplaani.

- Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaatti (vedeton),
natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettava vesi (ks. kohta 2 Zilbrysq sisaltaa natriumia).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Zilbrysq on injektioneste, liuos (injektioneste) esitaytetyssa ruiskussa, ja se on kirkasta tai hieman
opaalinhohtoista ja varitonta, eika siind ole nékyvia hiukkasia.

Zilbrysq 16,6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Kukin esitaytetty ruisku, jossa on rubiininpunainen mant, sisaltaa tsilukoplaaninatriumia maarén,
joka vastaa 16,6 mg:aa tsilukoplaania 0,416 ml:ssa.

Zilbrysg 23 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku
Kukin esitaytetty ruisku, jossa on oranssi mantg, sisaltaa tsilukoplaaninatriumia maéran, joka vastaa
23 mg:aa tsilukoplaania 0,574 ml:ssa.

Zilbrysg 32,4 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Kukin esitaytetty ruisku, jossa on tummansininen manta, sisaltaa tsilukoplaaninatriumia maaran, joka
vastaa 32,4 mg:aa tsilukoplaania 0,810 ml:ssa.

Yhdessa pakkauksessa on seitseman esitdytettyd ruiskua, jotka sisaltavat 16,6 mg, 23 mg tai 32,4 mg
injektionestettd, liuosta.

Monipakkaus siséltada 28 (nelja pakkausta, joissa on seitseman) esitdytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia

Valmistaja
UCB Pharma, S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgia

Lisatietoja tasta la&dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tel/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 370 5 246 16 40
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CH BU Bearapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: + 372 730 5415

Elrada
UCB ALE.
TnA: + 30 /2109974000

Espana
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: + 33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: + 39/ 02 300 791

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
Medfiles SIA
Tel: + 371 67 370 250
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Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 / 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47 /1 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.

Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 294 900

United Kingdom (Northern Ireland)

UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel : + 353/ (0)1-46 37 395



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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Kayttdohjeet: Zilbrysqg-injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Lue KAIKKI alla olevat ohjeet ennen kuin kaytat Zilbrysg-valmistetta

Ennen kayttoa

Kahva Rujskun runko
) Ruiskun etiketti
Mannén (viimein(_en )
varsi kayttopaivamaara ja
KAUPPANIMI)
Ménndn péa E:

) Neulan korkki ™
Neulansuojuksen .-~ i

aktivointiklipsit”

Kéayton jalkeen

Neulans_uojus (I_ukittu) »

e

Pistoksen jalkeen automaattinen
neulansuojus aktivoituu ja veta
neulan takaisin ruiskun rungon siséan.

Tarkeaa tietoa:

- Terveydenhuollon ammattilaisen pitad ndyttaa sinulle, miten Zilbrysq valmistellaan ja pistetdan
oikein, ennen kuin kaytét sitd ensimmaisen kerran.

- Ota yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen, jos sinulla tai sinua hoitavalla henkil6lla on
kysyttavaa Zilbrysg-valmisteen pistamisesta oikein.

Ala kayta tata laaketts, vaan palauta se apteekkiin, jos:
- esitaytetty ruisku on pudonnut.

Noudata seuraavia ohjeita aina, kun kaytéat Zilbrysg-valmistetta.

1. Vaihe 1: Valmistaudu pistamaan

a) Jos esitaytettyja ruiskuja sailytetaan jaadkaapissa, seuraavat ohjeet tekevat pistoksesta
miellyttdvamman: Ota yksi esitaytetty Zilbrysg-ruisku jaakaapista ja anna sen olla puhtaalla,
tasaisella pinnalla huoneenlammadssa 30-45 minuuttia ennen pistamista. Ala lammita sita
milld&n muulla tavalla. Laita loput pakkauksesta takaisin jadkaappiin ja siirry alla olevaan
vaiheeseen b.

Jos esitaytettyja ruiskuja sailytetddn huoneenlammaossa: Ota yksi esitaytetty Zilbrysg-
ruisku pakkauksesta. Pakkaukseen jéljelle jaavia ruiskuja ei saa laittaa jadkaappiin, kun niita
on sdilytetty huoneenlammassa.

Kun otat yhden ruiskun ulkopakkauksesta, tartu ruiskun runkoon (kuva A). Ala koske mannan varteen

4laka neulan korkkiin. Alé koske neulansuojuksen aktivointiklipseihin missaan vaiheessa, koska tama
voi aiheuttaa neulansuojuksen ennenaikaisen aktivoitumisen.
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Kuva A

b)Aseta seuraavat esineet puhtaalle, tasaiselle ja hyvin valaistulle tyétasolle, kuten poydalle:

1 esitdytetty Zilbrysg-ruisku

1 alkoholipyyhe (ei sisally pakkaukseen)

1 vanupallo tai sideharsotyyny (ei sisélly pakkaukseen)

1 laastari (ei sisally pakkaukseen)

1 teravien esineiden havitysastia tai pistonkestdva astia (ei sisally pakkaukseen). Katso tyhjan
ruiskun havittdmisohjeet vaiheesta 4.

¢) Tarkasta esitaytetty ruisku

Tarkasta, onko esitaytetyssa ruiskussa vaurioita (kuva "Ennen kaytt6a”).
- Ala kéyta esitaytettya ruiskua, jos mika tahansa sen osista vaikuttaa haljenneen,
vuotavan tai olevan rikki.
- Al4 kayta esitaytettya ruiskua, jos neulan korkissa on halkeamia, se on rikki tai
puuttuu tai se ei ole kunnolla kiinni esitaytetyssa ruiskussa.
Al poista neulan korkkia esitaytetysta ruiskusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
Al kayta, jos neste on jaatynyt aiemmin (vaikka se olisi sulanut), silla silloin ladketta ei pida
kayttaa.
Tarkista ruiskun etiketissa oleva viimeinen kayttopaivamaara.
Tarkista esitdytetyn ruiskun sisalla oleva laéke. Ladkkeen tulee olla kirkasta tai hieman
opaalinhohtoista ja varitonta. On normaalia, ettd ruiskussa on ilmakuplia. Ala kéyta laaketta, jos
se on sameaa, siind on varimuutoksia tai se sisaltdd hiukkasia.
Tarkista annos etiketista. Al4 kayté, jos annos ei vastaa sinulle maarattyd annosta.

Vaihe 2: Valitse ja valmistele pistoskohta

a) Valitse pistoskohta

Valitse pistoskohta seuraavista kohdista (kuva B):

vatsa, lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta navan ymparilla
reisien etuosa
olkavarsien takaosa.

Kuva B

vatsa ja reidet
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o olkavarsien takaosa (vain, jos joku muu antaa sinulle pistoksen).

Valitse eri kohta kullekin pistokselle. Jos haluat kayttad samaa pistoskohtaa, varmista, etta se on
vahintdén 2,5 cm:n paédssa edellisesta pistoskohdasta.

Ala pista Zilbrysg-valmistetta alueelle, joka on arka, punainen, mustelmainen tai kova tai jolla on
arpia tai raskausarpia.

b)Pese katesi hyvin saippualla ja vedella ja kuivaa ne puhtaalla pyyhkeella
c¢) Valmistele iho

e Puhdista pistoskohta alkoholipyyhkeella.
e Anna ihon kuivua 10 sekuntia ennen pistamisté.
e Al kosketa pistoskohtaa uudelleen ennen pistoksen antamista.

1. Vaihe 3: Pista Zilbrysq
a) Irrota neulan korkki

Pitele esitaytetyn Zilbrysg-ruiskun runkoa toisella kadella ja ved& neulan korkki suoraan irti toisella

kadella (kuva C).

Laita neulan korkki kotitalousjatteeseen tai terdvien esineiden astiaan (katso vaihe 4).

e Ala koske neulaan tai anna sen koskea mit&an.

e Ala koskaan aseta neulan korkkia takaisin neulan paille. Nain valtyt vahingoilta.

e Al yritd poistaa ilmakuplia ruiskusta. llmakuplat eivat vaikuta annokseesi tai vahingoita sinua.
IImakuplien esiintyminen on normaalia. Voit jatkaa pistoksen antamista.

Kuva C

a) Nipista pistoskohtaa

Nipista toisella kadella puhdistettua ihoaluetta ja pidé siita tiukasti kiinni (kuva D).
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Kuva D

R /

b) Tyénné neula ihoon

Tyonné koko neula ihopoimuun 45-90 asteen kulmassa (kuva E).
e Ala koskaan vedi mantaa taaksepain, koska se voi rikkoa ruiskun.
e Ala koske neulasuojuksen aktivointiklipseihin.

Kuva E

a) Paasta irti ihopoimusta

Kun neula on kokonaan ihon sisalld, pida esitaytettya ruiskua paikallaan ja paasta irti ihopoimusta

(kuva F).

¢ Neulaa ei saa pistdd uudestaan ihoon, jos se tulee ulos ihosta paastaessasi irti ihopoimusta, koska
silloin neula voi taipua tai rikkoutua ja vahingoittaa kudosta. Jos ndin kay, laita ruisku turvallisesti
terdvien esineiden astiaan ja ota uusi ruisku pistosta varten.

Kuva F

e) Pista ladke

Paina méanté kokonaan alas pitden samalla kiinni kahvasta, jotta saat pistettya kaiken ladkkeen
(kuva G). Kaikki ladke on pistetty, kun mantéa ei voi painaa enempéa.
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Kuva G

f) Vapauta méanta

Vapauta ménta hitaasti nostamalla peukaloa. Onnistuneen pistoksen jalkeen neulansuojus peittda
neulan, ja saatat kuulla naksahduksen (kuva H).

Kuva H

g) Tarkasta pistoskohta

Paina vanupalloa tai sideharsotyynyd pistoskohtaan ja pidé sité painettuna kymmenen sekunnin ajan.
Pistoskohtaa ei saa hieroa. Lieva verenvuoto on normaalia. Laita tarvittaessa laastari.

Vaihe 4: Laita kaytetty ruisku heti teravien esineiden astiaan

Pidé teravien esineiden havitysastia aina poissa lasten ulottuvilta.
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