ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



v Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao
de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 16,6 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Zilbrysq 23 mg solug@o injetavel em seringa pré-cheia

Zilbrysq 32,4 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Zilbrysg 16.6 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 16,6 mg de zilucoplan em 0,416 ml (40
mg/ml).

Zilbrysqg 23 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sodico equivalente a 23 mg de zilucoplan em 0,574 ml (40
mg/ml).

Zilbrysg 32.4 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sddico equivalente a 32,4 mg de zilucoplan em 0,810 ml (40
mg/ml).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugio injetavel (injecao)

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente e incolor, sem particulas visiveis. O pH e a
osmolalidade da solugdo sdo aproximadamente 7,0 e 300 mOsm/kg, respetivamente.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Zilbrysq ¢ indicado como um adjuvante a terapéutica padrao para o tratamento de miastenia gravis
generalizada (MGg) em doentes adultos que sdo positivos para o anticorpo anti-recetor da acetilcolina
(AChR).

4.2 Posologia e modo de administragio

Zilbrysq destina-se a ser utilizado sob a orientacéo e supervisdo de profissionais de saude com
experiéncia no tratamento de doentes com doengas neuromusculares.

Antes de iniciar a terapéutica, os doentes devem ser vacinados contra Neisseria meningitidis. Se for
necessario o tratamento ser iniciado menos de 2 semanas ap6s a vacinacdo, o doente deve receber
tratamento antibidtico profilatico adequado até 2 semanas apos a primeira dose de vacinagao (ver
secgoes 4.3 ¢ 4.4).



Posologia

A dose recomendada deve ser administrada como inje¢do subcutdnea uma vez por dia ¢ administrada
aproximadamente 8 mesma hora todos os dias.

Tabela 1: Dose diaria total por intervalo de peso corporal

Peso corporal Dose” Nuimero de seringas pré-
cheias por cor da haste do
émbolo

<56 kg 16,6 mg 1 (Vermelho rubi)

>56a<77kg 23 mg 1 (Laranja)

>77kg 32,4 mg 1 (Azul-escuro)

*4 dose recomendada corresponde a aproximadamente 0,3 mg/kg.

O zilucoplan nao foi estudado em doentes com MGg de Classe V da classificagdo Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA).

Dose esquecida

Se for esquecida uma dose, esta deve ser administrada no mesmo dia; a dose normal deve ser
continuada no dia seguinte. Nao deve ser administrada mais do que uma dose por dia.

Populacoes especiais

Idosos
Nao € necessario ajuste posologico em idosos (ver sec¢ao 5.2). A experi€ncia com o zilucoplan em
doentes idosos em estudos clinicos ¢ limitada.

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal (depuragdo de creatinina > 15
ml/min). Néo existem dados sobre doentes que necessitem de dialise.

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado
(pontuacdo de Child-Pugh de 9 ou inferior).

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia de Zilbrysq em doentes com compromisso hepatico grave.
Nao pode ser feita qualquer recomendacao posoldgica (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica
Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia de Zilbrysq em criangas com menos de 18 anos de idade.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Este medicamento ¢ administrado por injecdo subcutanea.

Os locais de inje¢do adequados incluem a parte da frente das coxas, abdomen e parte de tras da parte
superior dos bragos.

Os locais de injecdo devem ser alternados e as injecdes nao devem ser administradas em areas onde a
pele esteja sensivel, eritematosa, ferida, endurecida ou onde a pele tenha cicatrizes ou estrias.

Zilbrysq destina-se a ser autoadministrado pelo doente e/ou outra pessoa que tenha sido devidamente
formada para administrar inje¢des subcutaneas e seguindo as instrugdes detalhadas fornecidas nas
instrugoes de utilizacdo no final do folheto informativo.



4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Doentes que ndo estao atualmente vacinados contra Neisseria meningitidis (ver sec¢ao 4.4).
Doentes com infe¢ao por Neisseria meningitidis ndo resolvida.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Infecdes por Neisseria

Infecdo meningococica

Devido ao seu mecanismo de acdo, o uso de zilucoplan pode aumentar a suscetibilidade do doente a
infec¢des por Neisseria meningitidis. Como medida de precaucao, todos os doentes devem ser
vacinados contra infegdes meningococicas, pelo menos 2 semanas antes do inicio do tratamento.

Se o tratamento tiver de ser iniciado menos de 2 semanas apos a vacinagdo contra infe¢des
meningocdcicas, o doente deve receber tratamento antibidtico profilatico adequado até 2 semanas apos
a primeira dose de vacinagdo. As vacinas meningocdcicas reduzem, mas nao eliminam completamente
o risco de infe¢des meningococicas.

As vacinas contra os serogrupos A, C, Y, W e, quando disponivel, o serogrupo B, sdo recomendadas
para a prevencdo dos serogrupos meningococicos patogénicos comuns. A vacinagdo e o tratamento
antibiotico profilatico devem ocorrer de acordo com as diretrizes relevantes mais atuais.

Durante o tratamento, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infegdo
meningocdcica e avaliados imediatamente caso se suspeite de infe¢do. Em caso de suspeita de infegdo
meningocdcica, devem ser tomadas medidas adequadas, tais como o tratamento com antibioticos e a
descontinuagdo do tratamento, até que a infecdo meningococica possa ser excluida. Os doentes devem
ser instruidos a procurar aconselhamento médico imediato se ocorrerem sinais ou sintomas de infe¢des
meningocdcicas.

Os profissionais de saude devem estar familiarizados com os materiais educacionais para o tratamento
de infegoes meningococicas e fornecer um cartdo de alerta do doente e um guia do doente/cuidador

aos doentes tratados com zilucoplan.

Outras infecoes por Neisseria

Além de Neisseria meningitidis, os doentes tratados com zilucoplan também podem ser suscetiveis a
infecOes com outras espécies de Neisseria, como infegcdes gonococicas. Os doentes devem ser
informados sobre a importancia da preven¢ao e tratamento da gonorreia.

Imunizacao

Antes de iniciar a terapéutica com zilucoplan, recomenda-se que os doentes iniciem as imunizag¢des de
acordo com as orienta¢des de imunizag@o em vigor.

Teor de sdédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por seringa pré-cheia ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interacdo. Com base nos resultados dos testes in vitro, o zilucoplan
ndo ira inibir nem induzir enzimas que metabolizam medicamentos (CYP e UGT) e transportadores

comuns de uma forma clinicamente relevante.

Com base no potencial efeito inibitorio de zilucoplan na citotoxicidade dependente do complemento
de rituximab, zilucoplan pode reduzir os efeitos farmacodindmicos esperados de rituximab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Nao existem dados sobre a utilizagdo de zilucoplan em mulheres gravidas.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

O tratamento de mulheres gravidas com Zilbrysq sé deve ser considerado se os beneficios clinicos
forem superiores aos riscos.

Amamentacao

Desconhece-se se zilucoplan é excretado no leite humano ou absorvido de forma sistémica apods a
ingestdo oral por recém-nascidos/lactentes. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacdo da
terapéutica com zilucoplan tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianca e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foi avaliado o efeito de zilucoplan na fertilidade humana. Em alguns estudos de fertilidade e
toxicidade de dose repetida em primatas ndo humanos, foram observados resultados de relevancia
clinica incerta nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos (ver sec¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zilbrysq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram rea¢des no local da injecao (ndédoas
negras no local da injegdo (13,9%) e dor no local da injegdo (7,0%)) e infe¢Ges do trato respiratorio
superior (nasofaringite (5,2%), infeg@o do trato respiratorio superior (3,5%) e sinusite (3,5%)).

Lista das reacOes adversas

A Tabela 2 apresenta as reagdes adversas dos estudos agrupados controlados por placebo (n=115) e da
extensdo em regime aberto (n=213) na MGg, juntamente com uma classificagdo da frequéncia em
doentes tratados com zilucoplan, usando a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (<
1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo
de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.



Tabela 2: Reacoes adversas

Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas

orgaos

Infegoes e infestagdes Muito frequentes Infecdes do trato respiratorio
superior*

Doengas gastrointestinais Frequentes Diarreia

Afecdes dos tecidos cutaneos | Frequentes Morfeia*?

e subcutineos

Perturbagdes gerais e Muito frequentes Reacgdes no local da injegao*

alteragdes no local de

administragdo

Exames complementares de Frequentes Lipase aumentada*

diagnostico Frequentes Amilase aumentada*

Pouco frequentes Aumento dos eosinofilos no

sangue*

*Ver paragrafo Descri¢do de reagoes adversas selecionadas.
“A morfeia foi relatada apenas em estudos clinicos de longa durac¢do em regime aberto. A duragdo
mdxima da exposi¢do ao ZLP durante os estudos clinicos de longo prazo foi superior a 4 anos.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacoes no local da injecdo

As reagOes mais frequentes foram noédoas negras no local da injecao, dor, nédulo, prurido e hematoma.
Todos os casos foram ligeiros ou moderados em termos de gravidade e menos de 3% das reagdes
levaram a descontinua¢do do tratamento.

Infecoes do trato respiratorio superior

As infe¢des mais comuns foram nasofaringite, infecao do trato respiratorio superior e sinusite. Mais de
95% dos casos foram ligeiros ou moderados em termos de gravidade e ndo levaram a interrupgdo do
tratamento. Em estudos agrupados controlados por placebo, foram notificadas infe¢des do trato
respiratorio superior em 13,0% dos doentes tratados com zilucoplan e em 7,8% dos doentes tratados
com placebo.

Enzimas pancreaticas aumentadas

Foram observados casos de aumento da lipase (5,2%) e/ou aumento da amilase (6,1%). Estas
elevagdes foram transitorias e raramente levaram a descontinuagdo do tratamento. A maioria ocorreu
nos 2 meses apods o inicio do zilucoplan e normalizou no prazo de 2 meses.

Aumento dos eosinofilos no sangue

Foram observadas elevacdes de eosindfilos no sangue. Estas foram transitorias e ndo levaram a
descontinuagéo do tratamento. A maioria ocorreu nos 2 meses apo6s o inicio do zilucoplan e
normalizou no prazo de 1 més.

Morfeia

Foram observados casos de morfeia ap6s um tratamento de longa duragdo durante o estudo de
extensdo em regime aberto. A maioria dos casos teve um tempo de inicio superior a um ano apos o
inicio do tratamento, eram de gravidade ligeira ou moderada e ndo levaram a descontinuacéo do
tratamento.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Num estudo com voluntarios saudaveis, em que 32 participantes foram expostos a doses duas vezes
superiores a dose recomendada (correspondendo aproximadamente a 0,6 mg/kg; Tabela 1),
administradas por via subcutanea durante até 7 dias, os dados de seguranga foram consistentes com o
perfil de seguranca da dose recomendada.

Em casos de sobredosagem, recomenda-se que os doentes sejam monitorizados atentamente em

relacdo a quaisquer reagoes adversas, e devem ser instituidas medidas de suporte adequadas
imediatamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, inibidores do complemento, cédigo ATC: L04AJ06

Mecanismo de acido

Zilucoplan é um péptido macrociclico sintético de 15 aminoacidos que inibe os efeitos da proteina C5
do complemento através de um mecanismo de ag¢ao dual. Liga-se especificamente a C5, inibindo assim
a sua clivagem pela C5 convertase para C5a ¢ C5b, o que resulta numa infrarregulagdo da produgédo e
atividade citolitica do complexo de ataque a membrana (MAC). Além disso, ao ligar-se a parte C5b da
C5, o zilucoplan impede estericamente a ligagdo da C5b a C6, o que impede a subsequente produgio e
atividade do MAC, caso se forme algum C5b.

Efeitos farmacodindamicos

O efeito farmacodinamico de zilucoplan foi analisado através da capacidade de inibir ex vivo, a lise de
globulos vermelhos de ovelha induzida pelo complemento (sRBC).

Os dados dos estudos de fase 2 e fase 3 demonstram uma rapida, completa (> 95%) e sustentada
inibicdo do complemento com zilucoplan quando administrado de acordo com as doses indicadas na

Tabela 1.

Eficécia e seguranca clinicas

A seguranga e eficacia do zilucoplan foram avaliadas no estudo de 12 semanas, multicéntrico,
aleatorizado, controlado por placebo, em dupla ocultagdo, MG0010 (RAISE), e no estudo de extenséo
em regime aberto, MG0011 (RAISE-XT).

Estudo MG0010 (RAISE)

Foram incluidos um total de 174 doentes com, pelo menos, 18 anos de idade, com miastenia gravis
generalizada positiva para anticorpos anti-recetor da acetilcolina, uma Pontuag@o na escala de
Atividades da Vida Diaria na Miastenia Gravis (MG-ADL) de > 6 ¢ uma Pontuag@o na escala
Quantitativa para a Miastenia Gravis (QMG) de > 12 (ver Tabela 3).

Os doentes foram tratados uma vez por dia com zilucoplan (doses administradas de acordo com a
Tabela 1) ou placebo, com 86 e 88 doentes aleatorizados para cada grupo de tratamento,
respetivamente. Foi permitida uma terapéutica estdvel de cuidados habituais (standard of care, SOC).
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A maioria dos doentes recebeu tratamento para a MGg na situacdo basal, que incluiu
parassimpaticomiméticos (84,5%), corticosteroides sistémicos (63,2%) e imunossupressores nao
esteroides (51,1%).

O parametro primario de avaliacdo foi a alteracdo desde a situag@o basal até a semana 12 na pontuacao
total da MG-ADL.

Os parametros de avaliagdo secundarios principais foram a alteragdo desde a situagdo basal até a
semana 12 na pontuagdo total QMG, na pontuagao total Myasthenia Gravis Composite (MGC) e na
pontuacdo total de Qualidade de Vida MG (MG-QoL15r) (Tabela 4). Os respondedores clinicos MG-
ADL foram definidos como tendo pelo menos uma diminui¢do de 3 pontos e os respondedores QMG
foram definidos como tendo pelo menos uma diminuig@o de 5 pontos sem terapéutica de resgate.

Tabela 3: Caracteristicas demogrdficas e da doenga na situag¢do basal dos doentes incluidos no
estudo MG0010

Zilucoplan (n=86) Placebo (n=88)
Idade, anos, média (DP) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Idade ao inicio, anos, média (DP) 43,5(17,4) 44,0 (18,7)
Idade > 65 22 (25,6) 26 (29,5)
Sexo masculino, n (%) 34 (39.,5) 41 (46,6)
Média da pontuagdo MG-ADL na situagao | 10,3 (2,5) 10,9 (3,4)
basal (DP)
Média da pontuagdo QMG na situacdo | 18,7 (3,6) 19,4 (4,5)
basal (DP)
Pontuagdo MGC na situacdo basal, média | 20,1 (6,0) 21,6 (7,2)
(DP)
Pontuacdo MG-QoL 15r na situacdo basal, | 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
média (DP)
Durac¢do da doenga, anos, média (DP) 9,3(9,9) 9,0 (10,4)
Classe MGFA na selecdo, n (%) Classe I | 22 (25,6) 27 (30,7)
Classe MGFA na selegdo, n (%) Classe 111 | 60 (69,8) 57 (64,8)
Classe MGFA na selecdo, n (%) Classe IV | 4 (4,7) 44,5

A Tabela 4 apresenta a alteragdo desde a situagdo basal na semana 12 nas pontuagdes totais para MG-
ADL, QMG, MGC e MG-QoL15r. As pontuacdes médias na situacdo basal foram 10,9 e 10,3 para
MG-ADL, 19,4 e 18,7 para QMG, 21,6 ¢ 20,1 para MGC e 18,9 e 18,6 para MG-QoL15r para os
grupos placebo e zilucoplan, respetivamente.

Tabela 4: Alteragdo desde a situacdo basal na semana 12 nas pontuagoes totais para MG-ADL,

OMG, MGC e MG-QoL15r

Parametros de Zilucoplan (n=86) Placebo (n=88) Alteracao de Valor de p*
avaliacao: Zilucoplan

Alteracio desde a diferenca da

situacio basal na média dos MQ vs.
pontuacio total placebo (IC de

na semana 12: 95%)

Média dos MQ

(IC de 95%)

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

MQ = Minimos quadrados
*Analise baseada num modelo ANCOVA MMRM




O efeito do tratamento no grupo do zilucoplan para todos os 4 parametros de avaliagdo comegou
rapidamente na semana 1, aumentou até a semana 4 e manteve-se até a semana 12.

Na semana 12, foi observada uma melhoria clinicamente significativa e altamente estatisticamente
significativa na pontuacdo total de MG-ADL (Figura 1) e na pontuacao total de QMG para o
zilucoplan versus placebo.

Figura 1: Alteragdo desde a situacdo basal na pontuagdo total de MG-ADL

1+

na pontuagdo MG-ADL

MMQ (IC de 95%) alteragéo desde a situagdo basal

Situagdo Semana 1 Semana 2 Semana 4 Semana 8 Semana 12
basal Valor de p: <0,001

Andlise baseada no modelo ANCOVA MMRM
Alteragdo clinicamente significativa = alteragdo de 2 pontos na pontuagdo MG-ADL

Na semana 12, 73,1% dos doentes no grupo do zilucoplan eram doentes com resposta clinica MG-
ADL sem terapéutica de resgate, vs. 46,1% no grupo do placebo (p<0,001). Cinquenta e oito por cento
(58,0%) dos doentes no grupo do zilucoplan foram respondedores clinicos QMG sem terapéutica de
resgate, vs. 33,0% no grupo do placebo (p=0,0012).

Na semana 12, a por¢do cumulativa de doentes que necessitou de terapéutica de resgate foi de 5% no
grupo do zilucoplan e de 11% no grupo do placebo. A terapéutica de resgate foi definida como

imunoglobulina G intravenosa (IVIG) ou plasmaferese/troca de plasma (PLEX).

Estudo MG0011 (RAISE-XT)

Duzentos doentes que concluiram o estudo de fase 2 controlado por placebo (MG0009) ou o estudo de
fase 3 (MG0010) continuaram para o estudo de extensdo em regime aberto MGO0011, no qual todos os
doentes receberam zilucoplan diariamente (doses administradas de acordo com a Tabela 1). O objetivo
primario foi a seguranca a longo prazo. Os parametros de avaliagdo de eficacia secundarios foram a
variagdo em relagdo a situagdo basal do estudo em dupla ocultagdo na pontuagdo MG-ADL, QMG,
MGC e MG-QoL15r na semana 24. Para os antigos participantes no MG0010, os resultados sao
apresentados de seguida (Tabela 5).

Tabela 5: Alteracao média desde a situagdo basal do estudo em dupla ocultacdo (MG0010) até a
semana 24 (semana 12 no MG0011) e semana 60 (semana 48 no MGO0011) nas pontuagdes totais para
MG-ADL, OMG, MGC e MG-QoL15r

Parametros de avaliacio: Zilucoplan (n=82) Placebo/zilucoplan (n=84)
Alteracio desde a situacao
basal na pontuacio total na
semana 24 e semana 60:
Média dos MQ (EP)

MG-ADL




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

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

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

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

Analise com base num modelo ANCOVA MMRM em que a terapéutica de resgate e a descontinuagdo
sdo imputadas como falha de tratamento, a morte ¢ imputada a pior pontuagdo possivel (por exemplo,

pontuagdo 24 para MG-ADL).
EP = Erro padrao

Figura 2: Alteragdo média desde a situagdo basal do estudo em dupla ocultagcdo até a semana 60 para

a pontuagdo total MG-ADL
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Imunogenicidade

No MG0010 e MGO0011 (RAISE-XT), os doentes foram testados quanto a positividade de anticorpos
anti-farmaco (ADA) e positividade de anticorpos anti-PEG (polietilenoglicol).

Em ambos os estudos, os titulos de anticorpos foram baixos e ndo houve evidéncia de um impacto na
farmacocinética ou farmacodinamica e nenhum impacto clinicamente significativo na eficacia ou
seguranga.

No MG0010 e MGO0O011, 2 doentes (2,4%) em cada um dos grupos de zilucoplan/zilucoplan e
placebo/zilucoplan foram positivos para ADA emergentes do tratamento e anticorpos anti-PEG. Treze
individuos (16%) por brago foram positivos para anticorpos anti-PEG emergentes do tratamento
embora negativos para ADA. Dois doentes (2,4%) por bragco foram negativos para anti-PEG embora
positivos para ADA emergentes do tratamento.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com zilucoplan em um ou mais subgrupos da populagao pediatrica no tratamento da miastenia gravis.
Ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Ap6s a administragdo subcutanea tinica e multipla diaria da dose recomendada de zilucoplan (Tabela
1) em individuos saudaveis, o zilucoplan atingiu o pico de concentracao plasmatica geralmente entre 3
e 6 horas pos-dose.

No estudo MG0010 em doentes com MGg, ap6s administragao subcutanea repetida diaria da dose
recomendada de zilucoplan (Tabela 1), as concentragdes plasmaticas de zilucoplan foram consistentes,
com as concentragoes de vale em estado estacionario a serem alcancadas na semana 4 e mantidas até a
semana 12.

As exposicdes apds administracdo subcutinea de doses tnicas de zilucoplan no abdémen, coxa ou
parte superior do brago foram comparaveis.

Distribui¢éo

Zilucoplan e os metabolitos circulantes ativo (RA103488) e inativo principal (RA102758) estdo
altamente ligados as proteinas plasmaticas (> 99%). O volume médio de distribui¢@o do zilucoplan
(Vc/F) utilizando uma analise farmacocinética populacional é de 3,51 L. O zilucoplan ndo é um

substrato para os transportadores de farmacos comuns.

Biotransformacdo

Zilucoplan ndo ¢ um substrato das principais enzimas CYP. No plasma, foram detetados 2
metabolitos, o ativo (RA103488) e o principal metabolito inativo (RA102758). A formagao de
RA103488 deve-se principalmente ao citocromo CYP450 4F2. O RA103488 tem atividade
farmacologica semelhante ao zilucoplan, mas esta presente numa concentragdo muito mais baixa em
comparacao com o zilucoplan. A contribuicao de RA103488 para a atividade farmacologica ¢ baixa.
Além disso, como péptido, espera-se que o zilucoplan seja degradado em péptidos mais pequenos e
aminoacidos através de vias catabolicas.

Zilucoplan inibe a MRP3 in vitro a concentragdes terapéuticas; a relevancia clinica desta inibicao é
desconhecida.
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Eliminacéo

Como péptido, espera-se que o zilucoplan seja degradado em péptidos mais pequenos e aminoacidos
através de vias catabolicas. A semivida de eliminagdo terminal plasmatica média foi de
aproximadamente 172 horas (7-8 dias). A semivida foi de 220 horas e 96 horas, respetivamente, para o
metabolito ativo (RA103488) e para o principal metabolito inativo (RA102758). A excregdo de
zilucoplan e dos seus metabolitos (RA103488 e RA102758) medidos na urina e nas fezes foi
negligenciavel. Prevé-se que a parte peguilada do zilucoplan seja excretada principalmente através dos
rins e que a principal degradagdo da parte de acidos gordos seja através da -oxidacdo para acetil-
CoA.

Linearidade/ndo linearidade

Na analise farmacocinética da populagdo (doses correspondentes a 0,05 a 0,6 mg/kg) a
farmacocinética de zilucoplan caracteriza-se pela disposicdo do medicamento dependente do alvo com
um aumento proporcional inferior a dose na exposi¢do com doses crescentes, e apos multiplas doses
em comparagdo com a dose Unica.

Anticorpos

As incidéncias de anticorpos anti-fArmaco e anti-PEG no estudo de fase 3 em doentes com MGg foram
comparaveis entre o grupo de tratamento com zilucoplan e o grupo de tratamento com placebo (ver
seccao 5.1).

O estado de anticorpos anti-fArmaco e anti-PEG dos doentes tratados com zilucoplan néo afetou as
concentragdes de zilucoplan.

Populacoes especiais

Peso

A analise farmacocinética populacional em dados recolhidos em varios estudos em MGg mostrou que
o peso corporal influencia significativamente a farmacocinética de zilucoplan. A dosagem de
Zilucoplan baseia-se nas categorias de peso corporal (ver secgdo 4.2), ndo € necessario qualquer ajuste
posolégico adicional.

Idosos

Com base na analise farmacocinética populacional, a idade ndo influencia a farmacocinética de
zilucoplan. Nao é necessario ajuste posologico.

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal na farmacocinética do zilucoplan e seus metabolitos foi estudado num
estudo de fase 1, em regime aberto, em que foi administrada uma dose tnica da dose recomendada de
zilucoplan (Tabela 1) a individuos saudaveis e a individuos com compromisso renal grave (depuragio
de creatinina entre 15 ¢ < 30 ml/min).

A exposicao sistémica ao zilucoplan e ao metabolito inativo principal RA102758 ndo foi diferente em
individuos com compromisso renal grave em comparagdo com individuos com fungao renal normal. A
exposicao ao metabolito ativo RA103488 foi aproximadamente 1,5 vezes superior em individuos com
compromisso renal grave em comparagao com individuos com fung¢ao renal normal.

Com base nos resultados farmacocinéticos, ndo é necessario qualquer ajuste posologico em doentes
com compromisso renal.
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Compromisso hepdtico

Os efeitos do compromisso hepatico moderado (conforme definido por uma pontuacio de Child-Pugh
entre 7 e 9) na farmacocinética do zilucoplan e seus metabolitos foram estudados num estudo de fase
1, em regime aberto, em que foi administrada uma dose unica da dose recomendada de zilucoplan
(Tabela 1) a individuos saudaveis e a individuos com compromisso hepatico moderado.

A exposicdo sistémica ao zilucoplan foi 24% inferior em individuos com fung@o hepatica
comprometida moderada em comparagdo com individuos saudaveis, o que estava de acordo com uma
exposi¢ao sistémica e de pico mais elevadas de ambos os metabolitos em individuos com
compromisso hepatico em comparagdo com individuos saudaveis. O pico de exposi¢do ao zilucoplan,
bem como a semivida terminal, foram comparaveis entre os dois grupos. Uma analise
farmacodindmica adicional nao identificou diferencas significativas nos niveis do complemento ou
inibi¢ao da atividade do complemento entre os dois grupos. Com base nestes resultados, nao ¢
necessario nenhum ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado.

Grupos raciais e étnicos

Num estudo clinico de fase 1 em individuos caucasianos e japoneses saudaveis, o perfil
farmacocinético do zilucoplan e dos seus dois metabolitos (RA102758 ¢ RA103488) foi comparado
apos uma dose tnica (Tabela 1) e apds doses multiplas durante 14 dias. Os resultados foram
geralmente semelhantes entre ambos os grupos. A analise farmacocinética populacional para o
zilucoplan mostrou que nao existem diferencas entre as diferentes categorias de raga (Negro/Afro-
americano, Asiatico/Japonés e Caucasiano). Nao ¢ necessario ajuste posologico.

Sexo

Na analise farmacocinética populacional, ndo foi observada qualquer diferenga na farmacocinética
entre sexos. Nao é necessario ajuste posologico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade por dose repetida realizados em primatas ndo humanos, verificou-se
degeneracao vesicular/hiperplasia de células epiteliais e infiltrados de células mononucleares em
varios tecidos com exposicao clinicamente relevante. No pancreas, esta situagdo manifestou-se por
vezes como degenerescéncia das células acinares pancreaticas, algumas com fibrose e
degenerescéncia/regeneragao ductal e foi acompanhada de concentragdes plasmaticas aumentadas de
amilase e lipase. Nos 6rgéos reprodutores femininos (vagina, colo do ttero, ttero), foram observados
infiltrados de células mononucleares com degeneragdo epitelial e metaplasia escamosa cervical. Num
estudo de fertilidade efetuado em macacos machos, foi observada uma degeneracao/deplecao minima
a ligeira na linha germinal a exposi¢des clinicamente relevantes, mas a gravidade ndo aumentou com a
dose. Nao foi observado qualquer impacto na espermatogénese. Os resultados em primatas nao
humanos sdo de relevancia clinica incerta e alguns estdo possivelmente relacionados com infegoes
secundarias ao efeito farmacoldgico do zilucoplan, mas ndo podem ser excluidos outros mecanismos.
Os resultados ndo se correlacionaram com quaisquer efeitos no desenvolvimento embriofetal ou nos
resultados da gravidez (perda da gravidez, parto, resultados da gravidez ou desenvolvimento pos-natal
do bebé) em primatas ndo humanos com niveis de dose semelhantes.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com zilucoplan.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
Fosfato dissoédico (anidro)

Cloreto de sddio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Os doentes podem conservar a seringa pré-cheia a temperatura ambiente na embalagem original até 30
°C durante um periodo unico de, no maximo, 3 meses. Uma vez armazenado a temperatura ambiente,
Zilbrysq nao deve voltar a ser colocado no frigorifico e deve ser eliminado se ndo for utilizado no
prazo de 3 meses ou no prazo de validade, consoante o que ocorrer primeiro.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Seringa pré-cheia (vidro tipo I) com uma agulha de parede fina de 29G 2" fechada com um émbolo de
borracha de bromobutilo laminado com fluoropolimero cinzento. A agulha est4 protegida com um
protetor de agulha rigido, composto por uma protecdo da agulha em elastdmero termoplastico e uma
protecdo rigida em polipropileno.

Cada seringa pré-cheia é pré-montada com um dispositivo de seguran¢a da agulha, uma pega para os
dedos e um émbolo colorido:

Zilbrysq 16,6 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
0,416 ml de solugdo injetavel em seringa pré-cheia com haste do émbolo em vermelho rubi

Zilbrysq 23 mg solucfo injetavel em seringa pré-cheia
0,574 ml de solugao injetavel em seringa pré-cheia com haste do émbolo em laranja

Zilbrysq 32.4 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
0,810 ml de solugdo injetavel em seringa pré-cheia com haste do émbolo em azul-escuro

Tamanho da embalagem de 7 seringas pré-cheias para solugdo injetavel de 16,6 mg, 23 mg e 32,4 mg.
Embalagem multipla contendo 28 (4 embalagens de 7) seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Zilbrysg 16.6 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

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

Zilbrysg 23 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/23/1764/003
EU/1/23/1764/004

Zilbrysg 32.4 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/23/1764/005
EU/1/23/1764/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 1 de dezembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 16,6 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Zilbrysq 23 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Zilbrysq 32,4 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Zilbrysqg 16.6 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém zilucoplan sodico equivalente a 16,6 mg de zilucoplan em 0,416 ml
(40 mg/ml)

Zilbrysg 23 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 23 mg de zilucoplan em 0,574 ml
(40 mg/ml).

Zilbrysqg 32.4 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém zilucoplan sodico equivalente a 32,4 mg de zilucoplan em 0,810 ml
(40 mg/ml).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel (injecao)

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente e incolor, sem particulas visiveis. O pH e a
osmolalidade da solugdo sdo aproximadamente 7,0 ¢ 300 mOsm/kg, respetivamente.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Zilbrysq ¢ indicado como um adjuvante a terapéutica padrao para o tratamento de miastenia gravis
generalizada (MGg) em doentes adultos que sdo positivos para o anticorpo anti-recetor da acetilcolina
(AChR).

4.2 Posologia e modo de administracao

Zilbrysq destina-se a ser utilizado sob a orientagdo e supervisao de profissionais de saude com
experiéncia no tratamento de doentes com doengas neuromusculares.

Antes de iniciar a terapéutica, os doentes devem ser vacinados contra Neisseria meningitidis. Se for
necessario o tratamento ser iniciado menos de 2 semanas apos a vacinagdo, o doente deve receber
tratamento antibiotico profilatico adequado até 2 semanas apds a primeira dose de vacinagao (ver
secgoes 4.3 ¢ 4.4).
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Posologia

A dose recomendada deve ser administrada como injecao subcutanea uma vez por dia e administrada
aproximadamente a mesma hora todos os dias.

Tabela 6: Dose didria total por intervalo de peso corporal

Peso corporal Dose” Numero de canetas pré-
cheias por cor do rétulo

<56 kg 16,6 mg 1 (Framboesa)

>56a<77kg 23 mg 1 (Laranja)

>77kg 32,4 mg 1 (Azul-escuro)

"A dose recomendada corresponde a aproximadamente 0,3 mg/kg.

O zilucoplan nao foi estudado em doentes com MGg de Classe V da classificagdo Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA).

Dose esquecida

Se for esquecida uma dose, esta deve ser administrada no mesmo dia; a dose normal deve ser
continuada no dia seguinte. Nao deve ser administrada mais do que uma dose por dia.

Populacoes especiais

Idosos
Nao € necessario ajuste posologico em idosos (ver sec¢ao 5.2). A experi€ncia com o zilucoplan em
doentes idosos em estudos clinicos ¢ limitada.

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal (depuragdo de creatinina
> 15 ml/min). Nao existem dados sobre doentes que necessitem de dialise.

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado
(pontuacdo de Child-Pugh de 9 ou inferior).

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia de Zilbrysq em doentes com compromisso hepatico grave.
Nao pode ser feita qualquer recomendacao posoldgica (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica
Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia de Zilbrysq em criangas com menos de 18 anos de idade.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Este medicamento ¢ administrado por injecdo subcutanea.

Os locais de inje¢do adequados incluem a parte da frente das coxas, abdomen e parte de tras da parte
superior dos bragos.

Os locais de injecdo devem ser alternados e as injecdes nao devem ser administradas em areas onde a
pele esteja sensivel, eritematosa, ferida, endurecida ou onde a pele tenha cicatrizes ou estrias.

Zilbrysq destina-se a ser autoadministrado pelo doente e/ou outra pessoa que tenha sido devidamente

formada para administrar inje¢des subcutaneas e seguindo as instrugdes detalhadas fornecidas nas
instrugoes de utilizacao no final do folheto informativo.
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4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Doentes que ndo estao atualmente vacinados contra Neisseria meningitidis (ver sec¢ao 4.4).
Doentes com infe¢ao por Neisseria meningitidis ndo resolvida.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Infecdes por Neisseria

Infecdo meningococica

Devido ao seu mecanismo de acdo, o uso de zilucoplan pode aumentar a suscetibilidade do doente a
infec¢des por Neisseria meningitidis. Como medida de precaucao, todos os doentes devem ser
vacinados contra infegdes meningococicas, pelo menos 2 semanas antes do inicio do tratamento.

Se o tratamento tiver de ser iniciado menos de 2 semanas apos a vacinacgdo contra infe¢des
meningocdcicas, o doente deve receber tratamento antibidtico profilatico adequado até 2 semanas apos
a primeira dose de vacinagdo. As vacinas meningocdcicas reduzem, mas ndo eliminam completamente
o risco de infe¢des meningococicas.

As vacinas contra os serogrupos A, C, Y, W e, quando disponivel, o serogrupo B, sdo recomendadas
para a prevencdo dos serogrupos meningococicos patogénicos comuns. A vacinagdo € o tratamento
antibiotico profilatico devem ocorrer de acordo com as diretrizes relevantes mais atuais.

Durante o tratamento, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infe¢ao
meningocdcica e avaliados imediatamente caso se suspeite de infe¢do. Em caso de suspeita de infegdo
meningocdcica, devem ser tomadas medidas adequadas, tais como o tratamento com antibioticos e a
descontinuagdo do tratamento, até que a infecdo meningococica possa ser excluida. Os doentes devem
ser instruidos a procurar aconselhamento médico imediato se ocorrerem sinais ou sintomas de infe¢des
meningocdcicas.

Os profissionais de saude devem estar familiarizados com os materiais educacionais para o tratamento
de infe¢des meningococicas e fornecer um cartdo de alerta do doente e um guia do doente/cuidador

aos doentes tratados com zilucoplan.

Outras infecoes por Neisseria

Além de Neisseria meningitidis, os doentes tratados com zilucoplan também podem ser suscetiveis a
infecOes com outras espécies de Neisseria, como infegcdes gonococicas. Os doentes devem ser
informados sobre a importancia da preven¢ao e tratamento da gonorreia.

Imunizacao

Antes de iniciar a terapéutica com zilucoplan, recomenda-se que os doentes iniciem as imunizag¢des de
acordo com as orienta¢des de imunizag@o em vigor.

Teor de sdédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por caneta pré-cheia ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interacdo. Com base nos resultados dos testes in vitro, o zilucoplan
ndo ira inibir nem induzir enzimas que metabolizam medicamentos (CYP e UGT) e transportadores

comuns de uma forma clinicamente relevante.

Com base no potencial efeito inibitorio de zilucoplan na citotoxicidade dependente do complemento
de rituximab, zilucoplan pode reduzir os efeitos farmacodindmicos esperados de rituximab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Nao existem dados sobre a utilizagdo de zilucoplan em mulheres gravidas.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

O tratamento de mulheres gravidas com Zilbrysq sé deve ser considerado se os beneficios clinicos
forem superiores aos riscos.

Amamentacao

Desconhece-se se zilucoplan é excretado no leite humano ou absorvido de forma sistémica apods a
ingestdo oral por recém-nascidos/lactentes. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacdo da
terapéutica com zilucoplan tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianca e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foi avaliado o efeito de zilucoplan na fertilidade humana. Em alguns estudos de fertilidade e
toxicidade de dose repetida em primatas ndo humanos, foram observados resultados de relevancia
clinica incerta nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos (ver sec¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zilbrysq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram rea¢des no local da injecao (ndédoas
negras no local da injegdo (13,9%) e dor no local da injegdo (7,0%)) e infe¢Ges do trato respiratorio
superior (nasofaringite (5,2%), infeg@o do trato respiratorio superior (3,5%) e sinusite (3,5%)).

Lista das reacOes adversas

A Tabela 2 apresenta as reagdes adversas dos estudos agrupados controlados por placebo (n=115) e da
extensdo em regime aberto (n=213) na MGg, juntamente com uma classificagdo da frequéncia em
doentes tratados com zilucoplan, usando a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000), muito raros

(< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 2: Reacoes adversas

Classes de sistemas de Frequéncia Reacdes adversas

orgaos

Infecdes e infestagdes Muito frequentes InfecSes do trato respiratério
superior’

Doengas gastrointestinais Frequentes Diarreia

Afecdes dos tecidos cutdneos | Frequentes Morfeia"

e subcutaneos

Perturbagoes gerais e Muito frequentes Reagdes no local da inje¢io”

alterag¢des no local de

administragdo

Exames complementares de Frequentes Lipase aumentada’

diagnostico Frequentes Amilase aumentada’

Pouco frequentes Aumento dos eosinofilos no

sangue’

* ’ . o~ ~ .

Ver paragrafo Descri¢cdo de reagoes adversas selecionadas.
“A morfeia foi relatada apenas em estudos clinicos de longa durag¢do em regime aberto. A duragdo
maxima da exposi¢do ao ZLP durante os estudos clinicos de longo prazo foi superior a 4 anos.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacoes no local da injecdo

As reacdes mais frequentes foram nddoas negras no local da injecao, dor, nddulo, prurido e hematoma.
Todos os casos foram ligeiros ou moderados em termos de gravidade e menos de 3% das reagdes
levaram a descontinuagéo do tratamento.

Infecoes do trato respiratorio superior

As infegOes mais comuns foram nasofaringite, infecdo do trato respiratorio superior e sinusite. Mais de
95% dos casos foram ligeiros ou moderados em termos de gravidade e ndo levaram a interrup¢ao do
tratamento. Em estudos agrupados controlados por placebo, foram notificadas infe¢cdes do trato
respiratorio superior em 13,0% dos doentes tratados com zilucoplan e em 7,8% dos doentes tratados
com placebo.

Enzimas pancreaticas aumentadas

Foram observados casos de aumento da lipase (5,2%) e/ou aumento da amilase (6,1%). Estas
elevacdes foram transitorias e raramente levaram a descontinuacdo do tratamento. A maioria ocorreu
nos 2 meses apos o inicio do zilucoplan e normalizou no prazo de 2 meses.

Aumento dos eosindfilos no sangue

Foram observadas elevacdes de eosinodfilos no sangue. Estas foram transitorias e ndo levaram a
descontinuacao do tratamento. A maioria ocorreu nos 2 meses apds o inicio do zilucoplan e
normalizou no prazo de 1 més.

Morfeia

Foram observados casos de morfeia ap6s um tratamento de longa duragdo durante o estudo de
extensdo em regime aberto. A maioria dos casos teve um tempo de inicio superior a um ano apos o
inicio do tratamento, eram de gravidade ligeira ou moderada e ndo levaram a descontinuagdo do
tratamento.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Num estudo com voluntarios saudaveis, em que 32 participantes foram expostos a doses duas vezes
superiores a dose recomendada (correspondendo aproximadamente a 0,6 mg/kg; Tabela 1),
administradas por via subcutanea durante até 7 dias, os dados de seguranga foram consistentes com o
perfil de seguranca da dose recomendada.

Em casos de sobredosagem, recomenda-se que os doentes sejam monitorizados atentamente em

relacdo a quaisquer reagoes adversas, e devem ser instituidas medidas de suporte adequadas
imediatamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, inibidores do complemento, cédigo ATC: L04AJ06

Mecanismo de acido

Zilucoplan é um péptido macrociclico sintético de 15 aminoacidos que inibe os efeitos da proteina C5
do complemento através de um mecanismo de ag¢ao dual. Liga-se especificamente a C5, inibindo assim
a sua clivagem pela C5 convertase para C5a ¢ C5b, o que resulta numa infrarregulagdo da produgédo e
atividade citolitica do complexo de ataque a membrana (MAC). Além disso, ao ligar-se a parte C5b da
C5, o zilucoplan impede estericamente a ligagdo da C5b a C6, o que impede a subsequente produgio e
atividade do MAC, caso se forme algum C5b.

Efeitos farmacodindamicos

O efeito farmacodinamico de zilucoplan foi analisado através da capacidade de inibir ex vivo, a lise de
globulos vermelhos de ovelha induzida pelo complemento (sRBC).

Os dados dos estudos de fase 2 e fase 3 demonstram uma rapida, completa (> 95%) e sustentada
inibicdo do complemento com zilucoplan quando administrado de acordo com as doses indicadas na

Tabela 1.

Eficécia e seguranca clinicas

A seguranga e eficacia do zilucoplan foram avaliadas no estudo de 12 semanas, multicéntrico,
aleatorizado, controlado por placebo, em dupla ocultagdo, MG0010 (RAISE), e no estudo de extenséo
em regime aberto, MG0011 (RAISE-XT).

Estudo MG0010 (RAISE)

Foram incluidos um total de 174 doentes com, pelo menos, 18 anos de idade, com miastenia gravis
generalizada positiva para anticorpos anti-recetor da acetilcolina, uma Pontuagao na escala de
Atividades da Vida Diaria na Miastenia Gravis (MG-ADL) de > 6 ¢ uma Pontuago na escala
Quantitativa para a Miastenia Gravis (QMG) de > 12 (ver Tabela 3).

Os doentes foram tratados uma vez por dia com zilucoplan (doses administradas de acordo com a
Tabela 1) ou placebo, com 86 e 88 doentes aleatorizados para cada grupo de tratamento,
respetivamente. Foi permitida uma terapéutica estavel de cuidados habituais (standard of care, SOC).
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A maioria dos doentes recebeu tratamento para a MGg na situacdo basal, que incluiu
parassimpaticomiméticos (84,5%), corticosteroides sistémicos (63,2%) e imunossupressores nao
esteroides (51,1%).

O parametro primario de avaliacdo foi a alteracdo desde a situag@o basal até a semana 12 na pontuagao
total da MG-ADL.

Os parametros de avaliagdo secundarios principais foram a alteragdo desde a situagdo basal até a
semana 12 na pontuagdo total QMG, na pontuagio total Myasthenia Gravis Composite (MGC) e na
pontuacdo total de Qualidade de Vida MG (MG-QoL15r) (Tabela 4). Os respondedores clinicos MG-
ADL foram definidos como tendo pelo menos uma diminui¢do de 3 pontos e os respondedores QMG
foram definidos como tendo pelo menos uma diminuig@o de 5 pontos sem terapéutica de resgate.

Tabela 3: Caracteristicas demogrdficas e da doenga na situag¢do basal dos doentes incluidos no
estudo MG0010

Zilucoplan (n=86) Placebo (n=88)
Idade, anos, média (DP) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Idade ao inicio, anos, média (DP) 43,5 (17,4) 44,0 (18,7)
Idade > 65 22 (25,6) 26 (29,5)
Sexo masculino, n (%) 34 (39,5) 41 (46,6)
Meédia da pontuacdo MG-ADL na situacao | 10,3 (2,5) 10,9 (3,4)
basal (DP)
Média da pontuagdo QMG na situacdo | 18,7 (3,6) 19,4 (4,5)
basal (DP)
Pontuagdo MGC na situacgdo basal, média | 20,1 (6,0) 21,6 (7,2)
(DP)
Pontuacdo MG-QoL 15r na situacdo basal, | 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
média (DP)
Durac¢io da doenga, anos, média (DP) 9,3(9,9) 9,0 (10,4)
Classe MGFA na selecdo, n (%) Classe I | 22 (25,6) 27 (30,7)
Classe MGFA na selecgdo, n (%) Classe I1I | 60 (69,8) 57 (64,8)
Classe MGFA na selecdo, n (%) Classe IV | 4 (4,7) 4 (4,5

A Tabela 4 apresenta a alteracdo desde a situagdo basal na semana 12 nas pontuagdes totais para MG-
ADL, QMG, MGC e MG-QoL15r. As pontuagdes médias na situacdo basal foram 10,9 e 10,3 para
MG-ADL, 19,4 ¢ 18,7 para QMG, 21,6 ¢ 20,1 para MGC e 18,9 ¢ 18,6 para MG-QoL15r para os
grupos placebo e zilucoplan, respetivamente.

Tabela 4: Alteragdo desde a situacdo basal na semana 12 nas pontuagoes totais para MG-ADL,
MG, MGC e MG-QolL15r

Parametros de Zilucoplan (n=86) Placebo (n=88) Alteracio de Valor de p*
avaliacio: Zilucoplan

Alteracao desde a diferenca da

situacio basal na média dos MQ vs.
pontuacio total placebo (IC de

na semana 12: 95%)

Média dos MQ

(IC de 95%)

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

MQ = Minimos quadrados
*Andlise baseada num modelo ANCOVA MMRM

O efeito do tratamento no grupo do zilucoplan para todos os 4 parametros de avaliagdo comegou
rapidamente na semana 1, aumentou até a semana 4 e manteve-se até a semana 12.
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Na semana 12, foi observada uma melhoria clinicamente significativa e altamente estatisticamente
significativa na pontuagdo total de MG-ADL (Figura 1) e na pontuacdo total de QMG para o
zilucoplan versus placebo.

Figura 1: Altera¢do desde a situag¢do basal na pontuagdo total de MG-ADL

14 — @ - Placebo (N=88)
—#— Zilucoplan (n=86)

MMQ (IC de 95%) alteracdo desde a
situacdo basal na pontuacdo MG-ADL

—
—a—

-6

T T T T T T T T T T T T T
Situaca Semana Semana Semana 4 Semana 8 Semana 12

o basal 1 2
Valor de p: <0,001

Andlise baseada no modelo ANCOVA MMRM
Alteragdo clinicamente significativa = alteragdo de 2 pontos na pontuagdo MG-ADL

Na semana 12, 73,1% dos doentes no grupo do zilucoplan eram doentes com resposta clinica MG-
ADL sem terapéutica de resgate, vs. 46,1% no grupo do placebo (p<0,001). Cinquenta e oito por cento
(58,0%) dos doentes no grupo do zilucoplan foram respondedores clinicos QMG sem terapéutica de
resgate, vs. 33,0% no grupo do placebo (p=0,0012).

Na semana 12, a por¢do cumulativa de doentes que necessitou de terapéutica de resgate foi de 5% no
grupo do zilucoplan e de 11% no grupo do placebo. A terapéutica de resgate foi definida como

imunoglobulina G intravenosa (IVIG) ou plasmaferese/troca de plasma (PLEX).

Estudo MG0011 (RAISE-XT)

Duzentos doentes que concluiram o estudo de fase 2 controlado por placebo (MG0009) ou o estudo de
fase 3 (MG0010) continuaram para o estudo de extensdo em regime aberto MGO0011, no qual todos os
doentes receberam zilucoplan diariamente (doses administradas de acordo com a Tabela 1). O objetivo
primario foi a seguranca a longo prazo. Os parametros de avaliagdo de eficacia secundarios foram a
variagdo em relacgdo a situagdo basal do estudo em dupla ocultagdo na pontuagdo MG-ADL, QMG,
MGC e MG-QoL15r na semana 24. Para os antigos participantes no MG0010, os resultados sao
apresentados de seguida (Tabela 5).

Tabela 5: Alteracao média desde a situagdo basal do estudo em dupla ocultacao (MG0010) até a
semana 24 (semana 12 no MG0011) e semana 60 (semana 48 no MGO0011) nas pontuagdes totais para
MG-ADL, OMG, MGC e MG-QoL15r

Parametros de avaliacio: Zilucoplan (n=82) Placebo/zilucoplan (n=84)
Alteracao desde a situacio
basal na pontuacio total na
semana 24 e semana 60:

Média dos MQ (EP)

MG-ADL

Semana 24 -5,46 (0,59) -5,20 (0,52)
Semana 60 -5,16 (0,61) -4,37 (0,54)
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Parametros de avaliacio: Zilucoplan (n=82) Placebo/zilucoplan (n=84)
Alteracio desde a situacao

basal na pontuacio total na

semana 24 e semana 60:

Média dos MQ (EP)

QMG

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

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

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

Andalise com base num modelo ANCOVA MMRM em que a terapéutica de resgate e a descontinuagdo
sdo imputadas como falha de tratamento, a morte ¢ imputada a pior pontuagdo possivel (por exemplo,

pontuagdo 24 para MG-ADL).
EP = Erro padrao

Figura 2: Altera¢do média desde a situag¢do basal do estudo em dupla ocultagdo até a semana 60

para a pontuagdo total MG-ADL
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Numero de participantes (n):
Placebo/Zilucoplan

84 84 82 83 84 84 81 83
Zilucoplan/Zilucoplan

82 80 82 82 82 82 82 81

Semanas

Imunogenicidade

No MG0010 e MGO0011 (RAISE-XT), os doentes foram testados quanto a positividade de anticorpos
anti-farmaco (ADA) e positividade de anticorpos anti-PEG (polietilenoglicol).

Em ambos os estudos, os titulos de anticorpos foram baixos e nao houve evidéncia de um impacto na
farmacocinética ou farmacodinamica e nenhum impacto clinicamente significativo na eficacia ou

segurancga.

No MG0010 e MGO0011, 2 doentes (2,4%) em cada um dos grupos de zilucoplan/zilucoplan e
placebo/zilucoplan foram positivos para ADA emergentes do tratamento e anticorpos anti-PEG. Treze
individuos (16%) por brago foram positivos para anticorpos anti-PEG emergentes do tratamento
embora negativos para ADA. Dois doentes (2,4%) por brago foram negativos para anti-PEG embora
positivos para ADA emergentes do tratamento.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com zilucoplan em um ou mais subgrupos da populacio pediatrica no tratamento da miastenia gravis.
Ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Ap6s a administrag@o subcutinea tinica e multipla didria da dose recomendada de zilucoplan

(Tabela 1) em individuos saudaveis, o zilucoplan atingiu o pico de concentracdo plasmatica
geralmente entre 3 e 6 horas pos-dose.

No estudo MG0010 em doentes com MGg, ap6s administragdo subcutanea repetida diaria da dose
recomendada de zilucoplan (Tabela 1), as concentragdes plasmaticas de zilucoplan foram consistentes,
com as concentracdes de vale em estado estacionario a serem alcancadas na semana 4 ¢ mantidas até a
semana 12.

As exposigdes apds administragdo subcutinea de doses tnicas de zilucoplan no abdémen, coxa ou
parte superior do braco foram comparaveis.

Distribuic¢io

Zilucoplan e os metabolitos circulantes ativo (RA103488) e inativo principal (RA102758) estao
altamente ligados as proteinas plasmaticas (> 99%). O volume médio de distribuicdo do zilucoplan
(Vc/F) utilizando uma analise farmacocinética populacional é de 3,51 L. O zilucoplan ndo é um
substrato para os transportadores de farmacos comuns.

Biotransformacdo

Zilucoplan ndo é um substrato das principais enzimas CYP. No plasma, foram detetados

2 metabolitos, o ativo (RA103488) e o principal metabolito inativo (RA102758). A formagao de
RA103488 deve-se principalmente ao citocromo CYP450 4F2. O RA103488 tem atividade
farmacologica semelhante ao zilucoplan, mas estd presente numa concentragdo muito mais baixa em
comparacao com o zilucoplan. A contribui¢cdo de RA103488 para a atividade farmacologica € baixa.
Além disso, como péptido, espera-se que o zilucoplan seja degradado em péptidos mais pequenos e
aminodacidos através de vias catabolicas.

Zilucoplan inibe a MRP3 in vitro a concentragdes terapéuticas; a relevancia clinica desta inibigdo é
desconhecida.

Eliminacao

Como péptido, espera-se que o zilucoplan seja degradado em péptidos mais pequenos ¢ aminoacidos
através de vias catabodlicas. A semivida de eliminagdo terminal plasmatica média foi de
aproximadamente 172 horas (7-8 dias). A semivida foi de 220 horas e 96 horas, respetivamente, para o
metabolito ativo (RA103488) e para o principal metabolito inativo (RA102758). A excregdo de
zilucoplan e dos seus metabolitos (RA103488 ¢ RA102758) medidos na urina ¢ nas fezes foi
negligencidvel. Prevé-se que a parte peguilada do zilucoplan seja excretada principalmente através dos
rins e que a principal degradacao da parte de acidos gordos seja através da f-oxidacdo para acetil-
CoA.

Linearidade/ndo linearidade

Na analise farmacocinética da populacao (doses correspondentes a 0,05 a 0,6 mg/kg) a
farmacocinética de zilucoplan caracteriza-se pela disposi¢do do medicamento dependente do alvo com
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um aumento proporcional inferior a dose na exposicao com doses crescentes, e apds multiplas doses
em comparagdo com a dose unica.

Anticorpos

As incidéncias de anticorpos anti-farmaco e anti-PEG no estudo de fase 3 em doentes com MGg foram
comparaveis entre o grupo de tratamento com zilucoplan e o grupo de tratamento com placebo (ver
sec¢do 5.1).

O estado de anticorpos anti-farmaco e anti-PEG dos doentes tratados com zilucoplan ndo afetou as
concentracdes de zilucoplan.

Populacdes especiais

Peso

A andlise farmacocinética populacional em dados recolhidos em varios estudos em MGg mostrou que
o peso corporal influencia significativamente a farmacocinética de zilucoplan. A dosagem de
Zilucoplan baseia-se nas categorias de peso corporal (ver sec¢do 4.2), ndo € necessario qualquer ajuste
posolodgico adicional.

Idosos

Com base na analise farmacocinética populacional, a idade ndo influencia a farmacocinética de
zilucoplan. Nio € necessario ajuste posologico.

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal na farmacocinética do zilucoplan e seus metabolitos foi estudado num
estudo de fase 1, em regime aberto, em que foi administrada uma dose unica da dose recomendada de
zilucoplan (Tabela 1) a individuos saudaveis e a individuos com compromisso renal grave (depuracao
de creatinina entre 15 e <30 ml/min).

A exposicdo sistémica ao zilucoplan e ao metabolito inativo principal RA102758 nao foi diferente em
individuos com compromisso renal grave em comparagdo com individuos com fungao renal normal. A
exposicao ao metabolito ativo RA103488 foi aproximadamente 1,5 vezes superior em individuos com
compromisso renal grave em comparagdo com individuos com fung¢éo renal normal.

Com base nos resultados farmacocinéticos, ndo € necessario qualquer ajuste posologico em doentes
com compromisso renal.

Compromisso hepatico

Os efeitos do compromisso hepatico moderado (conforme definido por uma pontuacdo de Child-Pugh
entre 7 e 9) na farmacocinética do zilucoplan e seus metabolitos foram estudados num estudo de

fase 1, em regime aberto, em que foi administrada uma dose unica da dose recomendada de zilucoplan
(Tabela 1) a individuos saudaveis e a individuos com compromisso hepatico moderado.

A exposicdo sistémica ao zilucoplan foi 24% inferior em individuos com fun¢ao hepatica
comprometida moderada em comparagao com individuos saudaveis, o que estava de acordo com uma
exposi¢ao sistémica e de pico mais elevadas de ambos os metabolitos em individuos com
compromisso hepatico em comparagdo com individuos saudaveis. O pico de exposi¢do ao zilucoplan,
bem como a semivida terminal, foram comparaveis entre os dois grupos. Uma analise
farmacodinamica adicional ndo identificou diferencgas significativas nos niveis do complemento ou
inibigdo da atividade do complemento entre os dois grupos. Com base nestes resultados, ndo é
necessario nenhum ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado.

Grupos raciais e étnicos

Num estudo clinico de fase 1 em individuos caucasianos e japoneses saudaveis, o perfil
farmacocinético do zilucoplan e dos seus dois metabolitos (RA102758 ¢ RA103488) foi comparado
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apos uma dose Unica (Tabela 1) e apds doses multiplas durante 14 dias. Os resultados foram
geralmente semelhantes entre ambos os grupos. A analise farmacocinética populacional para o
zilucoplan mostrou que ndo existem diferengas entre as diferentes categorias de raca (Negro/Afro-
americano, Asiatico/Japonés e Caucasiano). Nao € necessario ajuste posolégico.

Sexo

Na andlise farmacocinética populacional, ndo foi observada qualquer diferenga na farmacocinética
entre sexos. Nao é necessario ajuste posologico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade por dose repetida realizados em primatas ndo humanos, verificou-se
degeneracdo vesicular/hiperplasia de células epiteliais e infiltrados de células mononucleares em
varios tecidos com exposi¢do clinicamente relevante. No pancreas, esta situacdo manifestou-se por
vezes como degenerescéncia das células acinares pancreaticas, algumas com fibrose e
degenerescéncia/regeneracgdo ductal e foi acompanhada de concentragdes plasmaticas aumentadas de
amilase e lipase. Nos 6rgdos reprodutores femininos (vagina, colo do ttero, ttero), foram observados
infiltrados de células mononucleares com degeneracdo epitelial e metaplasia escamosa cervical. Num
estudo de fertilidade efetuado em macacos machos, foi observada uma degeneracdo/deplecdo minima
a ligeira na linha germinal a exposi¢des clinicamente relevantes, mas a gravidade ndo aumentou com a
dose. Nao foi observado qualquer impacto na espermatogénese. Os resultados em primatas nao
humanos sdo de relevancia clinica incerta e alguns estdo possivelmente relacionados com infegoes
secundarias ao efeito farmacologico do zilucoplan, mas ndo podem ser excluidos outros mecanismos.
Os resultados ndo se correlacionaram com quaisquer efeitos no desenvolvimento embriofetal ou nos
resultados da gravidez (perda da gravidez, parto, resultados da gravidez ou desenvolvimento pds-natal
do bebé) em primatas ndo humanos com niveis de dose semelhantes.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com zilucoplan.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
Fostfato dissoédico (anidro)

Cloreto de sodio

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Os doentes podem conservar a caneta pré-cheia a temperatura ambiente na embalagem original até
30 °C durante um periodo tnico de, no méximo, 3 meses. Uma vez armazenado a temperatura
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ambiente, Zilbrysq ndo deve voltar a ser colocado no frigorifico e deve ser eliminado se ndo for
utilizado no prazo de 3 meses ou no prazo de validade, consoante o que ocorrer primeiro.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Seringa pré-cheia de 1 ml (vidro tipo ) com uma agulha de parede fina de 29G '~ fechada com um
émbolo de borracha de bromobutilo laminado com fluoropolimero cinzento. A agulha esta protegida
com um protetor de agulha rigido, composto por uma prote¢do da agulha em elastdmero termoplastico
e uma protecdo rigida em polipropileno. Cada caneta pré-cheia consiste na seringa pré-cheia montada
com a caneta pré-cheia de utiliza¢do unica.

Zilbrysqg 16.6 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
0,416 ml de solugao injetavel em caneta pré-cheia

Zilbrysg 23 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
0,574 ml de solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Zilbrysqg 32.4 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
0,810 ml de solu¢do injetavel em caneta pré-cheia

Tamanho da embalagem de 7 ou 28 canetas pré-cheias para solucdo injetavel de 16,6 mg, 23 mg ¢
32,4 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Zilbrysg 16.6 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

EU/1/23/1764/007
EU/1/23/1764/008

Zilbrysg 23 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
EU/1/23/1764/009
EU/1/23/1764/010

Zilbrysqg 32.4 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
EU/1/23/1764/011
EU/1/23/1764/012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informa¢ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\iDlCC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-1’Alleud
Bélgica.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Deve ser apresentado um PGR atualizado até {prazo acordado pelo CHMP}.

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento do zilucoplan em cada Estado-Membro, o titular da AIM deve definir o conteudo
e o formato do programa de acesso controlado e do programa educacional, incluindo os meios de

comunicacao, as modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, com a
Autoridade Nacional competente.
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O programa de acesso controlado e o programa educacional destinam-se a minimizar o importante
risco potencial de infecdo meningococica, reforgando as principais informagdes de seguranca
disponiveis no Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no folheto informativo.

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde o zilucoplan ¢ comercializado,
os profissionais de satude e os doentes/cuidadores que se espera que prescrevam/utilizem o zilucoplan
recebam/tenham acesso aos seguintes materiais educacionais:

e Guia para profissionais de saude

e Cartdo de alerta do doente

e Guia do doente/cuidador

O material educacional para médicos deve conter:
e Resumo das Caracteristicas do Medicamento
¢ Guia para profissionais de satde

O Guia para profissionais de satude deve conter os seguintes elementos-chave:

e Uma introdugdo sucinta ao zilucoplan e o objetivo do guia para os profissionais de saude.

e O profissional de satide deve informar o doente/cuidador sobre o risco descrito no guia para
profissionais de satde e garantir que lhe é fornecido um cartdo de alerta do doente ¢ um guia do
doente/cuidador.

¢ Informagdes fundamentais sobre o importante risco potencial de infe¢do meningococica.

o O tratamento com zilucoplan pode aumentar o risco de infe¢do meningocdcica.

o Salientar a necessidade de vacina¢ao meningococica ¢ potencialmente de profilaxia
antibiodtica e que as vacinas meningococicas reduzem, mas ndo eliminam
completamente o risco de infecdo meningococica.

o Informar os profissionais de satide sobre como cumprir o programa de acesso
controlado para garantir que apenas os doentes que tenham sido vacinados contra a
Neisseria meningitidis t&ém acesso ao zilucoplan.

o Importancia de monitorizar a infe¢do meningocodcica e educar os doentes/cuidadores
sobre os sinais e sintomas da infe¢do meningococica e quando devem procurar
cuidados médicos.

o Recomendagdo de medidas a tomar em caso de suspeita de infe¢do meningocdcica.

e Salientar a importancia aos doentes/cuidadores da necessidade de ter sempre consigo o cartdao de
alerta do doente e de o apresentar a todos os profissionais de saude.
e Relembrar a necessidade ¢ a forma de notificar suspeitas de reagdes adversas.

O pacote de informacoes para o doente/cuidador deve conter:
e Folheto informativo
e Cartdo de alerta do doente
¢ Guia do doente/cuidador

O cartio de alerta do doente deve conter os seguintes elementos-chave:
e Uma introdugdo concisa ao risco potencial de infe¢des meningococicas com zilucoplan como
inibidor da CS5.
o Uma mensagem de aviso para os profissionais de satde, incluindo em condigdes de emergéncia,
de que o doente esta a utilizar zilucoplan.
Sinais e sintomas de infecdo meningococica e quando deve procurar cuidados médicos.
A importéncia de ter sempre consigo o cartdo de alerta do doente e de o apresentar a todos os
profissionais de satde.
Dados de contacto do prescritor de zilucoplan.
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O guia do doente/cuidador deve conter os seguintes elementos-chave:

Uma introdug@o ao tratamento com zilucoplan e uma descricao da utilizacao correta de

zilucoplan, incluindo informagdes essenciais para uma autoadministragdo segura.

O zilucoplan pode aumentar o risco de infecdo meningococica.

Requisito de vacinagdo meningococica (vacinagao inicial e de refor¢o) e, potencialmente, de

profilaxia antibidtica para minimizar o risco de infe¢des meningococicas. Salientar que as

vacinas meningocdcicas reduzem, mas nao eliminam completamente o risco de infeg¢ao

meningocdcica.

Estd em vigor um programa de acesso controlado para garantir que apenas os doentes que foram

vacinados contra a infegdo meningococica tém acesso a zilucoplan.

Sinais e sintomas de infegdo meningococica e quando deve procurar cuidados médicos.

A importancia de ter sempre consigo o cartdo de alerta do doente e de o apresentar a todos os
profissionais de saude.

Relembrar a necessidade e a forma de notificar suspeitas de reacdes adversas.

O Titular da AIM devera enviar anualmente uma carta aos médicos prescritores para lhes recordar que
tém de verificar e assegurar que a vacinacao dos seus doentes contra a infe¢do meningococica ainda
esta atualizada, de acordo com as orienta¢des de vacinagdo relevantes.

O titular da AIM devera implementar, em cada Estado-Membro onde o Zilbrysq é comercializado, um
programa de acesso controlado para garantir que apenas os doentes que tenham sido vacinados contra
a Neisseria meningitidis tenham acesso ao zilucoplan. A verificagdo da vacinagdo ¢ realizada através
de confirmacgdo por escrito do prescritor.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 16,6 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 16,6 mg de zilucoplan em 0,416 ml (40
mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
7 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Apds o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
Ao retirar uma seringa da embalagem exterior, segure no corpo da seringa.

Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sdbado; Domingo
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Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

_{>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um méaximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informacdes sobre a conservagio, consultar o folheto informativo.

Data de remogao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 16,6 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 16,6 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 16,6 mg de zilucoplan em 0,416 ml (40
mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
Embalagem multipla: 28 (4 embalagens de 7) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Levante aqui para abrir.

—

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até¢ 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservagao, consultar o folheto informativo.

Data de remogao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO \

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE \

zilbrysq 16,6 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX )

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 16,6 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 16,6 mg de zilucoplan em 0,416 ml (40
mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
Parte de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.
7 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Ap6s o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
Ao retirar uma seringa da embalagem exterior, segure no corpo da seringa.
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Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sdébado; Domingo

Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

_[>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservagao, consultar o folheto informativo.

Data de remocao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 16,6 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zilbrysq 16,6 mg injecao
zilucoplan
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,416 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 23 mg solug@o injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 23 mg de zilucoplan em 0,574 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
7 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Apds o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
Ao retirar uma seringa da embalagem exterior, segure no corpo da seringa.

Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sdbado; Domingo
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Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

_{>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservagao, consultar o folheto informativo.

Data de remogao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 23 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 23 mg solug@o injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 23 mg de zilucoplan em 0,574 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
Embalagem multipla: 28 (4 embalagens de 7) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA

Levante aqui para abrir.

—

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagGes sobre a conservagdo, consultar o folheto informativo.

Data de remogao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

zilbrysq 23 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 23 mg solug@o injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 23 mg de zilucoplan em 0,574 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
Parte de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.
7 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Apos o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
Ao retirar uma seringa da embalagem exterior, segure no corpo da seringa.
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Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sdébado; Domingo

Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

_[>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservagao, consultar o folheto informativo.

Data de remocao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 23 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zilbrysq 23 mg inje¢do
zilucoplan
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,574 ml

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 32,4 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 32,4 mg de zilucoplan em 0,810 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissodico (anidro), cloreto de sdédio,
agua para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
7 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Apds o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
Ao retirar uma seringa da embalagem exterior, segure no corpo da seringa.
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Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sdébado; Domingo

Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

_{>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3
meses.

Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservagao, consultar o folheto informativo.

Data de remogao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 32,4 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 32,4 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 32,4 mg de zilucoplan em 0,810 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
Embalagem multipla: 28 (4 embalagens de 7) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA

Levante aqui para abrir.

_{>
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até¢ 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservagao, consultar o folheto informativo.

Data de remogao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO \
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| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 32,4 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA PARA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 32,4 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 32,4 mg de zilucoplan em 0,810 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
Parte de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.
7 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Apos o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
Ao retirar uma seringa da embalagem exterior, segure no corpo da seringa.
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Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sdébado; Domingo

Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

_{>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO |

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservacao, consultar o folheto informativo.

Data de remogao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 32,4 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zilbrysq 32,4 mg injecao
zilucoplan
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,810 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 16,6 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 16,6 mg de zilucoplan em 0,416 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
7 canetas pré-cheias
28 canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Apos o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
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Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sabado; Domingo

Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

_{>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informacgdes sobre a conservagado, consultar o folheto informativo.

Data de remogao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/007
EU/1/23/1764/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 16,6 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

68



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zilbrysq 16,6 mg injecao
zilucoplan
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,416 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 23 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 23 mg de zilucoplan em 0,574 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
7 canetas pré-cheias
28 canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Apos o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
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Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sdébado; Domingo

Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

_{>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservacao, consultar o folheto informativo. Data de
remocao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/009
EU/1/23/1764/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 23 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zilbrysq 23 mg inje¢do
zilucoplan
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,574 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilbrysq 32,4 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
zilucoplan

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém zilucoplan sédico equivalente a 32,4 mg de zilucoplan em 0,810 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de sddio monohidratado, fosfato dissddico (anidro), cloreto de sddio,
agua para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
7 canetas pré-cheias
28 canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

UMA VEZ POR DIA
Registe o seu tratamento diario. Apos o medicamento ser injetado, assinale a caixa adequada.
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Segunda-feira; Terca-feira; Quarta-feira; Quinta-feira; Sexta-feira; Sdébado; Domingo

Registe o local onde injeta.

Levante aqui para abrir.

—

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Zilbrysq pode ser armazenado a temperatura ambiente (até¢ 30 °C) durante um maximo de 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, ndo voltar a colocar no frigorifico. Utilizar no prazo de 3 meses ou
eliminar. Para mais informagdes sobre a conservagdo, consultar o folheto informativo. Data de

remocao do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1764/011
EU/1/23/1764/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

zilbrysq 32,4 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zilbrysq 32,4 mg injecao
zilucoplan
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,810 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Zilbrysq 16,6 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
Zilbrysq 23 mg soluc¢io injetavel em seringa pré-cheia
Zilbrysq 32,4 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
zilucoplan

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secc¢do 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Zilbrysq e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Zilbrysq
Como utilizar Zilbrysq

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Zilbrysq

Contetido da embalagem e outras informagoes

AR

[

O que é Zilbrysq e para que ¢é utilizado

Zilbrysq contém a substancia ativa zilucoplan. Zilucoplan liga-se ¢ bloqueia uma proteina no
organismo conhecida como proteina C5 do complemento, que faz parte do sistema imunitario (as
defesas naturais do organismo). Ao bloquear esta proteina, o zilucoplan impede o sistema imunitario
do organismo de atacar e destruir as liga¢des entre os nervos e os musculos, melhorando assim os
sintomas da doenga.

Zilbrysq ¢ utilizado em conjunto com terapéutica padrdo para tratar doentes adultos com miastenia
gravis generalizada (MGg), uma doenga autoimune que causa fraqueza muscular. E utilizado em
adultos cujo sistema imunitario produz anticorpos contra uma proteina denominada recetor da
acetilcolina, localizada nas células musculares. Em doentes com MGg, os musculos podem ser
atacados e danificados pelo sistema imunitario, o que pode levar a fraqueza muscular profunda,
mobilidade comprometida, falta de ar, cansago extremo, dificuldades em engolir e diminui¢do
acentuada das atividades da vida quotidiana.

Zilbrysq pode reduzir os sintomas da doen¢a e melhorar a qualidade de vida.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Zilbrysq

Nao utilize Zilbrysq

- se tem alergia ao zilucoplan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se nao foi vacinado contra a infe¢do meningococica. Consulte a sec¢do de Adverténcias e
precaucgoes.

- se tiver uma infe¢do meningococica.
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Adverténcias e precaucdes

Adverténcia relativa a infecio meningococica e outras infecdes por Neisseria

Como Zilbrysq inibe as defesas naturais do organismo contra infegdes, a sua utilizacdo pode aumentar
o risco de infe¢des causadas por Neisseria meningitidis, como a infe¢do meningococica (infegao grave
dos revestimentos do cérebro e da medula espinal e/ou uma infe¢do do sangue) e também de outras
infecOes causadas pela bactéria Neisseria, como gonorreia.

Consulte o seu médico antes de utilizar Zilbrysq para ter a certeza de que recebe a vacina contra
Neisseria meningitidis, um organismo que causa infecdo meningococica, pelo menos 2 semanas antes
de iniciar a terapéutica. Se ndo puder ser vacinado 2 semanas antes, o seu médico prescrever-lhe-a
antibidticos para reduzir o risco de infecdo até 2 semanas apo0s ter recebido a sua primeira dose de
vacina. Certifique-se de que as suas vacinas meningococicas estdo atualizadas. Deve ter em atengao
que a vacinagdo pode nem sempre prevenir este tipo de infecao.

Se esta em risco de ter gonorreia (infe¢do bacteriana sexualmente transmissivel), consulte o seu
médico antes de utilizar este medicamento.

Sintomas de infe¢do meningocdcica

Devido a importancia de identificar e tratar rapidamente infecdes meningococicas em doentes que
recebem Zilbrysq, ser-lhe-a fornecido um cartdo para ter sempre consigo, indicando sinais e sintomas
especificos de uma possivel infegdo meningococica. Contém também informagdes para os
profissionais de saude que possam ndo estar familiarizados com o Zilbrysq. Este cartdo tem o nome
“cartdo de alerta do doente”. Recebera também um guia para o doente/cuidador que contém mais
informagdes sobre o Zilbrysq.

Se sentir algum dos seguintes sintomas, deve informar imediatamente o seu médico:

- Dor de cabeca com sintomas adicionais, como nduseas (sensa¢do de enjoo), vomitos, febre e
rigidez no pescogo ou nas costas

- Febre com ou sem erupgio da pele

- Olhos sensiveis a luz

- Confusao/sonoléncia

- Dor muscular com sintomas semelhantes aos da gripe

Tratamento da infecdo meningococica durante as viagens
Se for viajar para uma regido onde ndo consiga contactar o seu médico ou ndo possa receber

tratamento médico temporariamente, o seu médico podera prescrever um antibiotico contra Neisseria
meningitidis para levar consigo. Se sentir algum dos sintomas descritos acima, deve tomar o
tratamento antibidtico conforme prescrito. Deve ter em mente que deve consultar um médico assim
que possivel, mesmo que se sinta melhor depois de ter tomado o tratamento antibidtico.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas com menos de 18 anos de idade. Zilbrysq ndo foi estudado neste
grupo etario.

Outros medicamentos e Zilbrysq
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Existe incerteza sobre os efeitos que o Zilbrysq pode ter no seu feto, por isso ndo utilize este
medicamento se estiver gravida ou pensar que pode estar gravida, a menos que o seu médico o

recomende especificamente.
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Desconhece-se se Zilbrysq passa para o leite humano. Pode haver risco para os recém-
nascidos/lactentes.

Deve ser tomada uma decisao sobre a interrupgdo da amamentacao ou a interrupgdo da terapéutica
com Zilbrysq, tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianca e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao é provavel que Zilbrysq afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Zilbrysq contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por seringa pré-cheia ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Zilbrysq

Pelo menos 2 semanas antes de iniciar o tratamento com Zilbrysq, o seu médico ird administrar-lhe
uma vacina contra a infe¢do meningococica se ndo a tiver recebido anteriormente ou se a sua
vacinagdo estiver desatualizada. Se ndo puder ser vacinado pelo menos 2 semanas antes de iniciar o
tratamento com Zilbrysq, o seu médico ira prescrever antibidticos para reduzir o risco de infegdo até 2
semanas depois de ter recebido a sua primeira dose da vacina.

Antes de iniciar o tratamento, devera falar com o seu médico para saber se necessita de outras vacinas.
Ap6s formagdo adequada, o seu médico ird permitir-lhe injetar Zilbrysq por si proprio. Utilize sempre
este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver

duvidas.

A dose que recebe depende do seu peso corporal. Administre sempre a sua dose diaria
aproximadamente a mesma hora do dia.

A tabela seguinte indica a dose didria total de Zilbrysq de acordo com o seu peso corporal:

Peso corporal IDose Nimero de seringas pré-
cheias por cor da haste do
émbolo

56 kg 16,6 mg 1 (Vermelho rubi)
> 56 a<77kg 23 mg 1 (Laranja)

> 77 kg 32,4 mg 1 (Azul-escuro)

Como é administrado Zilbrysq

Vocé e o seu médico ou enfermeiro decidirdo se pode administrar a injecdo deste medicamento a si
proprio. Nao se autoinjete com este medicamento, a menos que tenha recebido formacdo ministrada
por um profissional de saude. Outra pessoa também lhe pode administrar as inje¢des depois de ter
recebido formacao.

O Zilbrysq sera administrado sob a forma de uma injeg¢@o subcutinea (uma injegdo sob a pele) uma
vez por dia. Pode ser injetado na zona do estdmago, na parte da frente das coxas ou na parte de tras da
parte superior dos bragos. As inje¢des na parte de tras da parte superior dos bragos s6 devem ser
administradas por outra pessoa. Os locais das inje¢cdes devem ser alternados e as injecdes ndo devem
ser administradas em areas onde a pele esteja sensivel, com nddoas negras, vermelha ou dura ou em
que a pele tenha cicatrizes ou estrias.
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E importante que leia as instrugdes de utilizagdo no final do folheto informativo para obter
informagdes detalhadas sobre como utilizar Zilbrysq.

Se utilizar mais Zilbrysq do que deveria
Se suspeitar que acidentalmente recebeu uma dose mais elevada de Zilbrysq do que a prescrita,
contacte o seu médico para obter aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de utilizar Zilbrysq

Se ndo tiver injetado a dose a hora habitual ou se se tiver esquecido de uma dose, administre a injegdo
assim que se aperceber e depois continue com a dose a hora normal no dia seguinte. Nao administre
mais de uma dose por dia.

Se parar de utilizar Zilbrysq

Interromper ou parar o tratamento com Zilbrysq pode provocar o reaparecimento dos seus sintomas.
Fale com o seu médico antes de parar de utilizar Zilbrysq. O seu médico irad discutir consigo os efeitos
indesejaveis possiveis e os riscos. O seu médico podera também querer monitoriza-lo de perto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Reagdes no local da injegdo, tais como ndédoas negras, dor, comichdo e formagdo de um nddulo
- Infegdes do nariz e garganta

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Diarreia

- Aumento das enzimas do pancreas (amilase, lipase) observado nas analises ao sangue
- Morfeia (doenga que causa areas localizadas de descoloracdo e endurecimento da pele)

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)
- Aumento dos eosinofilos (um tipo de globulo branco), observado nas analises ao sangue

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Zilbrysq

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo da seringa e na embalagem
exterior apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Pode conservar a seringa pré-cheia de Zilbrysq a temperatura ambiente na embalagem original até 30
°C por apenas um periodo unico de até 3 meses. Quando Zilbrysq for retirado do frigorifico, ndo deve
ser colocado novamente no frigorifico. O produto tem de ser eliminado se ndo for utilizado no prazo
de 3 meses, ou quando a data de validade for atingida, o que ocorrer primeiro.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Zilbrysq

- A substancia ativa é: zilucoplan.

- Os outros componentes sdo: dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado, fosfato dissédico
(anidro), cloreto de sddio, agua para preparacgdes injetaveis (consulte a sec¢ao 2, Zilbrysq contém
sodio).

Qual o aspeto de Zilbrysq e conteido da embalagem
Zilbrysq é uma solugdo injetavel em seringa pré-cheia (injegdo) e é uma solugdo limpida a
ligeiramente opalescente e incolor, sem particulas visiveis.

Zilbrysq 16,6 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Cada seringa pré-cheia com haste do émbolo em vermelho rubi contém zilucoplan sddico equivalente
a 16,6 mg de zilucoplan em 0,416 ml.

Zilbrysq 23 mg solu¢do injetavel em seringa pré-cheia
Cada seringa pré-cheia com haste do émbolo em laranja contém zilucoplan sodico equivalente a 23 mg
de zilucoplan em 0,574 ml.

Zilbrysg 32.4 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Cada seringa pré-cheia com haste do émbolo em azul-escuro contém zilucoplan sddico equivalente a
32,4 mg de zilucoplan em 0,810 ml.

Tamanho da embalagem de 7 seringas pré-cheias para solucéo injetavel de 16,6 mg, 23 mg e 32,4 mg.
Embalagem multipla contendo 28 (4 embalagens de 7) seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Bélgica.

Fabricante
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Bélgica.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introduc¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UAB Medfiles
UCB Pharma S.A./NV Tel: + 370 5246 16 40

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

bnarapus Luxembourg/Luxemburg
O CU BU Bwarapus 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.0.

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

EArada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

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

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.

Tel: +385 (0) 1 230 34 46

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

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45 /32 46 24 00

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

Kvnpog
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 /67 16 5880

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

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.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., organizac¢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



Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Instrucdes de Utilizaciio para a solucio injetavel de Zilbrysq em seringa pré-cheia
Leia TODAS as instrucées abaixo antes de utilizar Zilbrysq
Antes de utilizar

Apoio dos dedos . Corpo da se’rlnga
3 Rétulo da seringa
Embolo (data de validade e
NOME
COMERCIAL)

Cabeca do émbolo [E:

Clipes de ativagio da
protegdo da agulha’

Tampa d;l agulha

Apés utilizar

Protecao da agulha (bloqueada)

=

¢ AN AN AN
PH—«:MTL VUV VY

Apos a injegdo, a protecdo
automatica da agulha ¢ ativada e
retrai a agulha.

Informacao importante:

- O seu profissional de satde deve mostrar-lhe como preparar e injetar Zilbrysq adequadamente
antes de o utilizar pela primeira vez.

- Contacte o seu profissional de satide se vocé ou o seu cuidador tiverem dividas sobre como injetar
Zilbrysq de forma correta.

N3ao utilize este medicamento e devolva-o na farmacia:
- se a seringa pré-cheia tiver caido.

Siga os passos abaixo sempre que utilizar Zilbrysq

1. Passo 1: Preparar a injecio

a) Se as seringas pré-cheias forem armazenadas no frigorifico: para uma injecio mais
confortavel: Retire 1 seringa pré-cheia de Zilbrysq do frigorifico e deixe-a repousar sobre
uma superficie limpa e plana, a temperatura ambiente, durante 30 a 45 minutos antes de
injetar. Nao aqueca de qualquer outra forma. Volte a colocar o resto da embalagem no
frigorifico e prossiga para o Passo b) abaixo.

Se as seringas pré-cheias forem armazenadas a temperatura ambiente: Retire da
embalagem 1 seringa pré-cheia de Zilbrysq. Quaisquer seringas restantes da embalagem néo
devem ser colocadas no frigorifico depois de armazenadas a temperatura ambiente.

Ao retirar uma seringa da embalagem exterior, segure no corpo da seringa (Figura A). Nao toque no

émbolo nem na tampa da agulha. Nao toque nos clipes de ativacdo da protecdo da agulha em nenhum
momento, pois isso pode causar a ativagdo prematura da prote¢do da agulha.
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Figura A

b) Coloque os seguintes itens numa superficie plana limpa, bem iluminada, como uma mesa

1 seringa pré-cheia de Zilbrysq

1 toalhete de alcool (ndo fornecido)

1 bola de algoddo ou compressa de gaze (nao fornecido)

1 penso adesivo (ndo fornecido)

1 recipiente de eliminagdo de objetos perfurocortantes (ndo fornecido). Consulte o Passo 4 para
obter instrugdes sobre como deitar fora a seringa vazia.

¢) Inspecione a seringa pré-cheia

Verifique se a seringa pré-cheia esta danificada (Figura “Antes de utilizar”).
+ Nao utilize se alguma parte da seringa pré-cheia parecer estar rachada, com fugas ou
partida.
« Nao utilize se a tampa da agulha estiver rachada ou partida, em falta ou nao estiver
bem fixada a seringa pré-cheia.
Nao retire a tampa da seringa pré-cheia até estar pronto para injetar.
Nao utilize se o liquido ja foi congelado (mesmo que tenha sido descongelado).
Verifique o prazo de validade no rotulo da seringa.
Verifique o medicamento dentro da seringa pré-cheia. O medicamento deve apresentar-se limpido
a ligeiramente opalescente e incolor. E normal ver bolhas de ar na seringa. Néo utilize o
medicamento se este estiver turvo, descorado ou se tiver particulas flutuantes.
Verifique a dose no rotulo. Nao utilize se a dose ndo corresponder a sua prescricao.

Passo 2: Escolha um local de injecio e prepare a sua injecao

a) Escolha o seu local de injeciao

Escolha um local de inje¢do nas seguintes areas (Figura B):

O estdmago (abdomen), exceto a area de 5 cm em redor do umbigo
A parte da frente das coxas
A parte de tras da parte superior dos bragos

Figura B

Abdomen e coxas
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e A parte de tras da parte superior dos bracos (apenas se outra pessoa lhe administrar a injegéo)

Escolha um local diferente para cada inje¢ao. Se quiser usar o mesmo local de injecdo, certifique-se
que esta a pelo menos 2,5 cm de um ponto que utilizou da Gltima vez.

Nao injete Zilbrysq numa area sensivel, vermelha, com nédoas negras, dura ou que tenha cicatrizes ou
estrias.

b) Lave bem as maos com sabdo e agua e seque com uma toalha limpa.
¢) Prepare a sua pele

e Limpe o local de inje¢do com um toalhete de alcool.
e Deixe a pele secar durante 10 segundos antes de injetar.
e Naio toque novamente no local da injecdo antes de administrar a injecao.

3. Passo 3: Injetar Zilbrysq
a) Retire a tampa da agulha

Segure o corpo da seringa pré-cheia de Zilbrysq com uma mao e puxe a tampa da agulha a direito com

a outra mao (Figura C).

Deite fora a tampa da agulha no lixo doméstico ou num recipiente para objetos perfurocortantes

(consulte o Passo 4).

e Naio toque na agulha nem deixe que a agulha toque em nada.

e Nunca volte a colocar a tampa na agulha para evitar lesdes.

e Nao tente remover as bolhas de ar da seringa. As bolhas de ar ndo irao afetar a sua dose e nao irdo
prejudicé-lo. Isto € normal. Pode continuar a administrar a injecao.

Figura C

b) Aperte o local da injecio

Use a outra mao para apertar a area da pele limpa e segure-a firmemente (Figura D).
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Figura D

' ™

¢) Insira a agulha
Insira toda a agulha na pele apertada a um angulo de 45° a 90° (Figura E).
e Nunca puxe o émbolo para tras, pois isso pode partir a seringa

e Nao toque nos clipes de ativacao da prote¢ao da agulha

Figura E

e S

d) Solte a pele apertada

Quando a agulha estiver totalmente inserida, segure a seringa pré-cheia no local e solte a pele apertada

(Figura F).

e Nao volte a inserir a agulha na pele se a agulha for puxada para fora ao libertar a pele, pois isso
pode dobrar ou partir a agulha, causando danos no tecido. Se isto acontecer, deite fora a seringa
em seguranga num recipiente para objetos perfurocortantes ¢ obtenha uma nova seringa para
administrar a injegao.

Figura F

e) Injete o medicamento
Empurre o émbolo totalmente para baixo enquanto segura na pega para injetar todo o medicamento

(Figura G). Todo o medicamento est4 injetado quando ndo conseguir empurrar mais a cabe¢a do
émbolo.
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Figura G

f) Solte o émbolo

Solte lentamente o émbolo levantando o polegar. Apds uma injecdo completa, a protecdo da agulha
cobrira a agulha e podera ouvir um estalido (Figura H).

Figura H

g) Examinar o local de injeciao

Pressione uma bola de algodao ou compressa de gaze sobre o local de injecdo e segure-a durante 10
segundos.

Nao esfregue o local da inje¢do. Pode ter uma pequena hemorragia, o que € normal. Aplique um
penso adesivo, se necessario.

Passo 4: Deite fora a seringa usada num recipiente para objetos perfurocortantes
imediatamente.

Mantenha sempre o recipiente para eliminacdo de objetos perfurocortantes fora da vista e do alcance
das criangas.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Zilbrysq 16,6 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
Zilbrysq 23 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
Zilbrysq 32,4 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
zilucoplan

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Zilbrysq e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Zilbrysq
Como utilizar Zilbrysq

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Zilbrysq

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR

1. O que é Zilbrysq e para que é utilizado

Zilbrysq contém a substancia ativa zilucoplan. Zilucoplan liga-se ¢ bloqueia uma proteina no
organismo conhecida como proteina C5 do complemento, que faz parte do sistema imunitario (as
defesas naturais do organismo). Ao bloquear esta proteina, o zilucoplan impede o sistema imunitario
do organismo de atacar e destruir as liga¢des entre os nervos e os musculos, melhorando assim os
sintomas da doenca.

Zilbrysq ¢ utilizado em conjunto com terapéutica padrdo para tratar doentes adultos com miastenia
gravis generalizada (MGg), uma doenga autoimune que causa fraqueza muscular. E utilizado em
adultos cujo sistema imunitario produz anticorpos contra uma proteina denominada recetor da
acetilcolina, localizada nas células musculares. Em doentes com MGg, os muisculos podem ser
atacados e danificados pelo sistema imunitario, o que pode levar a fraqueza muscular profunda,
mobilidade comprometida, falta de ar, cansago extremo, dificuldades em engolir ¢ diminui¢do
acentuada das atividades da vida quotidiana.

Zilbrysq pode reduzir os sintomas da doenga e melhorar a qualidade de vida.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Zilbrysq

Nao utilize Zilbrysq

- se tem alergia ao zilucoplan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se nao foi vacinado contra a infecdo meningococica. Consulte a sec¢do de Adverténcias e
precaugoes.

- se tiver uma infe¢do meningococica.
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Adverténcias e precaucdes

Adverténcia relativa a infecio meningococica e outras infecdes por Neisseria

Como Zilbrysq inibe as defesas naturais do organismo contra infegdes, a sua utilizacdo pode aumentar
o risco de infe¢des causadas por Neisseria meningitidis, como a infe¢do meningococica (infe¢ao grave
dos revestimentos do cérebro e da medula espinal e/ou uma infe¢do do sangue) e também de outras
infecOes causadas pela bactéria Neisseria, como gonorreia.

Consulte o seu médico antes de utilizar Zilbrysq para ter a certeza de que recebe a vacina contra
Neisseria meningitidis, um organismo que causa infecdo meningococica, pelo menos 2 semanas antes
de iniciar a terapéutica. Se ndo puder ser vacinado 2 semanas antes, o seu médico prescrever-lhe-a
antibidticos para reduzir o risco de infecdo até 2 semanas apo6s ter recebido a sua primeira dose de
vacina. Certifique-se de que as suas vacinas meningococicas estdo atualizadas. Deve ter em atengao
que a vacinagdo pode nem sempre prevenir este tipo de infecao.

Se esta em risco de ter gonorreia (infecdo bacteriana sexualmente transmissivel), consulte o seu
médico antes de utilizar este medicamento.

Sintomas de infe¢do meningocdcica

Devido a importancia de identificar e tratar rapidamente infecdes meningococicas em doentes que
recebem Zilbrysq, ser-lhe-a fornecido um cartdo para ter sempre consigo, indicando sinais e sintomas
especificos de uma possivel infegdo meningococica. Contém também informagdes para os
profissionais de saude que possam ndo estar familiarizados com o Zilbrysq. Este cartdo tem o nome
“cartdo de alerta do doente”. Recebera também um guia para o doente/cuidador que contém mais
informagdes sobre o Zilbrysq.

Se sentir algum dos seguintes sintomas, deve informar imediatamente o seu médico:

- Dor de cabeca com sintomas adicionais, como nduseas (sensa¢do de enjoo), vomitos, febre e
rigidez no pescogo ou nas costas

- Febre com ou sem erupgio da pele

- Olhos sensiveis a luz

- Confusao/sonoléncia

- Dor muscular com sintomas semelhantes aos da gripe

Tratamento da infecdo meningococica durante as viagens
Se for viajar para uma regido onde ndo consiga contactar o seu médico ou ndo possa receber

tratamento médico temporariamente, o seu médico podera prescrever um antibiotico contra Neisseria
meningitidis para levar consigo. Se sentir algum dos sintomas descritos acima, deve tomar o
tratamento antibidtico conforme prescrito. Deve ter em mente que deve consultar um médico assim
que possivel, mesmo que se sinta melhor depois de ter tomado o tratamento antibidtico.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas com menos de 18 anos de idade. Zilbrysq ndo foi estudado neste
grupo etario.

Outros medicamentos e Zilbrysq
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Existe incerteza sobre os efeitos que o Zilbrysq pode ter no seu feto, por isso ndo utilize este
medicamento se estiver gravida ou pensar que pode estar gravida, a menos que o seu médico o

recomende especificamente.
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Desconhece-se se Zilbrysq passa para o leite humano. Pode haver risco para os recém-
nascidos/lactentes.

Deve ser tomada uma decisao sobre a interrupgdo da amamentacao ou a interrupgdo da terapéutica
com Zilbrysq, tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianca e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao é provavel que Zilbrysq afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Zilbrysq contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por caneta pré-cheia ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Zilbrysq

Pelo menos 2 semanas antes de iniciar o tratamento com Zilbrysq, o seu médico ird administrar-lhe
uma vacina contra a infe¢do meningocdcica se ndo a tiver recebido anteriormente ou se a sua
vacinagdo estiver desatualizada. Se ndo puder ser vacinado pelo menos 2 semanas antes de iniciar o
tratamento com Zilbrysq, o seu médico ira prescrever antibidticos para reduzir o risco de infegdo até
2 semanas depois de ter recebido a sua primeira dose da vacina.

Antes de iniciar o tratamento, devera falar com o seu médico para saber se necessita de outras vacinas.
Ap6s formagao adequada, o seu médico ird permitir-lhe injetar Zilbrysq por si proprio. Utilize sempre
este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver

duvidas.

A dose que recebe depende do seu peso corporal. Administre sempre a sua dose diaria
aproximadamente a mesma hora do dia.

A tabela seguinte indica a dose diaria total de Zilbrysq de acordo com o seu peso corporal:

Peso corporal IDose Nimero de canetas pré-cheias
or cor do rétulo
56 kg 16,6 mg 1 (Framboesa)
>56a<77 kg 23 mg 1 (Laranja)
> 77 kg 32,4 mg 1 (Azul-escuro)

Como ¢é administrado Zilbrysq

Voceé e o seu médico ou enfermeiro decidirdo se pode administrar a injecdo deste medicamento a si
proprio. Nao se autoinjete com este medicamento, a menos que tenha recebido formagdo ministrada
por um profissional de satde. Outra pessoa também lhe pode administrar as inje¢cdes depois de ter
recebido formacio.

O Zilbrysq sera administrado sob a forma de uma inje¢do subcutinea (uma injecdo sob a pele) uma
vez por dia. Pode ser injetado na zona do estdmago, na parte da frente das coxas ou na parte de tras da
parte superior dos bragos. As inje¢des na parte de tras da parte superior dos bragos s6 devem ser
administradas por outra pessoa. Os locais das inje¢cdes devem ser alternados e as inje¢des ndo devem
ser administradas em areas onde a pele esteja sensivel, com nddoas negras, vermelha ou dura ou em
que a pele tenha cicatrizes ou estrias.

E importante que leia as instrugdes de utilizagdo no final do folheto informativo para obter
informacdes detalhadas sobre como utilizar Zilbrysq.
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Se utilizar mais Zilbrysq do que deveria
Se suspeitar que acidentalmente recebeu uma dose mais elevada de Zilbrysq do que a prescrita,
contacte o seu médico para obter aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de utilizar Zilbrysq

Se ndo tiver injetado a dose a hora habitual ou se se tiver esquecido de uma dose, administre a inje¢ao
assim que se aperceber ¢ depois continue com a dose a hora normal no dia seguinte. Nao administre
mais de uma dose por dia.

Se parar de utilizar Zilbrysq

Interromper ou parar o tratamento com Zilbrysq pode provocar o reaparecimento dos seus sintomas.
Fale com o seu médico antes de parar de utilizar Zilbrysq. O seu médico ira discutir consigo os efeitos
indesejaveis possiveis e os riscos. O seu médico podera também querer monitoriza-lo de perto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Reagdes no local da injegdo, tais como ndédoas negras, dor, comichio e formacdo de um nodulo
- Infe¢des do nariz e garganta

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Diarreia

- Aumento das enzimas do pancreas (amilase, lipase) observado nas analises ao sangue
- Morfeia (doenga que causa areas localizadas de descoloracdo e endurecimento da pele)

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)
- Aumento dos eosinofilos (um tipo de globulo branco), observado nas analises ao sangue

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Zilbrysq

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo da caneta pré-cheia e na
embalagem exterior apés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Nao congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Pode conservar a caneta pré-cheia de Zilbrysq a temperatura ambiente na embalagem original até
30 °C por apenas um periodo tnico de até 3 meses. Quando Zilbrysq for retirado do frigorifico, ndo
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deve ser colocado novamente no frigorifico. O produto tem de ser eliminado se nao for utilizado no
prazo de 3 meses, ou quando a data de validade for atingida, o que ocorrer primeiro.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Zilbrysq

- A substancia ativa é: zilucoplan.

- Os outros componentes sdo: dihidrogenofosfato de sédio monohidratado, fosfato dissddico
(anidro), cloreto de sddio, agua para preparagdes injetaveis (consulte a secgdo 2, Zilbrysq contém
sodio).

Qual o aspeto de Zilbrysq e conteiido da embalagem
Zilbrysq ¢ uma solugao injetavel (injecao) em caneta pré-cheia e € uma solugdo limpida a ligeiramente
opalescente e incolor, sem particulas visiveis.

Zilbrysq 16,6 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Cada caneta pré-cheia com rétulo cor de framboesa contém zilucoplan sddico equivalente a 16,6 mg
de zilucoplan em 0,416 ml.

Zilbrysq 23 mg solu¢do injetdvel em caneta pré-cheia
Cada caneta pré-cheia com rétulo laranja contém zilucoplan sodico equivalente a 23 mg de zilucoplan
em 0,574 ml.

Zilbrysqg 32.4 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
Cada caneta pré-cheia com rotulo azul-escuro contém zilucoplan soédico equivalente a 32,4 mg de
zilucoplan em 0,810 ml.

Tamanho da embalagem de 7 ou 28 canetas pré-cheias para solucdo injetavel de 16,6 mg, 23 mg e
32,4 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Bélgica

Fabricante
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Bélgica.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introduc¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 370 5246 16 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

1O C1 B bearapus EOO/I 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

EA\rada
UCB ALE.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

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

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

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

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45 /32 46 24 00

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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: + 371 67 370 250

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 /67 16 5880

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

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), L.da
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., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

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

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



Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Instrucdes de Utilizaciio para a solucio injetavel de Zilbrysq em caneta pré-cheia
Caneta pré-cheia de dose tinica

Leia TODAS as instruc¢ées abaixo antes de utilizar Zilbrysq

Compreender a sua caneta pré-cheia de Zilbrysq

Leia estas Instru¢des de Utilizacdo antes de utilizar a caneta pré-cheia e sempre que aviar uma nova
prescricdo. Poderdo existir novas informagdes.

Nao se autoinjete nem administre a injecao a outra pessoa até que lhe tenha sido demonstrado como
injetar Zilbrysq corretamente.

Informacao importante que precisa de saber antes de injetar Zilbrysq:

Registe o seu tratamento diario no registo de medicagdo semanal na embalagem. Depois de ter
concluido a injecdo, assinale a caixa diaria adequada e marque o local da inje¢ao na embalagem.
Nao aceite ou utilize se a embalagem estiver danificada ou aberta ou se o selo ndo estiver intacto.
Nao utilize se o prazo de validade na embalagem ou no rétulo ja tiver expirado.

Naio utilize a caneta pré-cheia se a tiver deixado cair ou estiver danificada.

Nao utilize se a tampa da agulha estiver em falta ou nédo estiver bem fixada.

Nao utilize se 0 medicamento estiver turvo, descorado ou tiver particulas flutuantes.

Nao retire a tampa da agulha da caneta pré-cheia até estar pronto para injetar.

Nao utilize se o liquido ja foi congelado (mesmo que tenha sido descongelado).

Nao partilhe nem reutilize a caneta pré-cheia. A caneta pré-cheia destina-se apenas a ser utilizada
1 vez (utilizacdo tnica).

Componentes da caneta pré-cheia de Zilbrysq (Figura A):

/Tampa da agulha \

Janela de visualizagéao

HJ I —/—— - . ]

Protegcéo da agulha
(Agulha no interior) o

S /

Figura A
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Preparar a injeciao

Passo 1: Retire a caneta-pré-cheia e refina os materiais

Se as canetas pré-cheias forem armazenadas no frigorifico:

Retire 1 caneta pré-cheia do frigorifico e volte a colocar o resto das canetas pré-cheias na
embalagem no frigorifico.

Antes de injetar Zilbrysq, deixe a caneta pré-cheia atingir a temperatura ambiente sobre uma
superficie limpa e plana, durante 30 a 45 minutos. Isto ira ajudar a reduzir o desconforto ao
injetar.

Nao aqueca a caneta pré-cheia de qualquer outra forma (por exemplo, no micro-ondas, em
agua quente ou a luz direta do sol).

Se as canetas pré-cheias forem armazenadas a temperatura ambiente:

Retire da embalagem 1 caneta pré-cheia. Quaisquer canetas pré-cheias restantes da
embalagem ndo devem ser colocadas no frigorifico depois de armazenadas a temperatura
ambiente.

Lave as maos com sabdo e agua e seque-as com uma toalha limpa. Retina os seguintes materiais numa
superficie limpa e plana:

1 caneta pré-cheia

1 toalhete de alcool (ndo fornecido)

1 bola de algodao ou compressa de gaze limpa (ndo fornecida)

1 penso adesivo (ndo fornecido)

1 recipiente de eliminacgdo de objetos perfurocortantes ou resistente a perfuragao (ndo
fornecido). Consulte o passo 8 para obter instrugdes sobre como deitar fora a caneta pré-cheia.

Passo 2: Inspecione a caneta pré-cheia de Zilbrysq (Figura B)

Consulte também “Informacio importante que precisa de saber antes de injetar Zilbrysq”:

Verifique se a caneta pré-cheia esta danificada.

Verifique o prazo de validade e 0 nome do medicamento (Zilbrysq) no rétulo da caneta pré-
cheia.

Verifique a dose apresentada no rétulo da caneta pré-cheia e certifique-se de que
corresponde a dose que lhe foi prescrita. Nao utilize se a dose ndo corresponder a que lhe foi
prescrita.

Verifique o medicamento através da janela de visualizagdo. O medicamento deve
apresentar-se limpido a quase limpido e incolor. E normal ver bolhas de ar.

.

\

@ Janela de visualizagédo

z —

Rétulo da caneta pré-cheia (prazo de validade, dose e Zilbrysq)

E

Figura B
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Passo 3: Escolha um local de injecio

Escolha um local de inje¢do nas seguintes areas:

e O estdbmago (abdomen), exceto a area de 5 cm em redor do umbigo (Figura C).

e A parte da frente das coxas (Figura C).

e A parte de tras da parte superior dos bracos (apenas se outra pessoa lhe administrar a inje¢ao)
(Figura D).

Figura C - Area do estdmago e parte da frente das coxas

AR

- A

Figura D - Parte de tras da parte superior dos bracos

Escolha um local diferente para cada autoinjecdo. Se quiser usar a mesma area do corpo, certifique-se
que esta a pelo menos 2,5 cm de um ponto que utilizou da ultima vez.

e Naio injete Zilbrysq numa area vermelha, sensivel, com nodoas negras, inchada, dura ou que tenha
cicatrizes ou estrias.

Passo 4: Limpe o local de injeciao

e Limpe o local de injegdo com um toalhete de alcool (Figura E).
e Deixe a pele secar durante 10 segundos antes de injetar.
e Naio toque novamente no local da injegdo antes de administrar a injecao.
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Figura E

Injetar o medicamento

Passo 5: Retire a tampa da agulha

Segure bem a caneta pré-cheia com uma mao. Puxe a tampa da agulha a direito (afastada de si) com a
outra mao (Figura F).

Figura F

Deite fora (elimine) a tampa da agulha no lixo doméstico ou num recipiente para eliminacio de
objetos perfurocortantes.

Embora ndo consiga ver a ponta da agulha, ela agora esta destapada.
e Nio toque na agulha nem deixe que a agulha toque em nada.
e Nio toque na prote¢do da agulha nem volte a colocar a tampa da agulha. Tal pode resultar em
lesoes por picada da agulha e fazer com que a caneta pré-cheia liberte 0 medicamento
demasiado cedo ou danificar a agulha no interior.

Passo 6 - Administracio da injecio de Zilbrysq

Segure a caneta pré-cheia a direito a um angulo de 90 graus do local de injegdo limpo (Figura G) e,
em seguida, pressione com firmeza a caneta pré-cheia para baixo contra a pele. Ira ouvir um
primeiro estalido. A injecdo comeca depois de se ouvir o estalido (Figura H).
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Nao levante nem afaste a caneta pré-cheia da pele durante a injecao.

Continue a segurar a caneta pré-cheia no lugar e com firmeza contra a pele, até ouvir um
segundo estalido. O segundo estalido informa-o que foi injetado todo o medicamento e a injecao de
Zilbrysq esta concluida. Deve conseguir ver a janela de visualizagdo preenchida com o indicador
amarelo (Figura I).
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Figura I
Passo 7: Remova caneta pré-cheia

e Remova a caneta pré-cheia, levantando-a com cuidado e a direito da pele. A protecdo da agulha
ira tapar automaticamente a agulha. Nfo toque na agulha. Nao esfregue o local da injegao.

e Importante: Quando remover a caneta pré-cheia, se a Janela de visualizagdo ndo estiver a
amarela, isto significa que pode no ter recebido a dose completa. Contacte imediatamente o seu
profissional de saude.

Passo 8: Deite fora (elimine) a caneta pré-cheia usada

Deite fora (elimine) a caneta pré-cheia usada num recipiente para eliminagdo de objetos
perfurocortantes imediatamente. Néo deite fora (elimine) a caneta pré-cheia no lixo doméstico.

Mantenha sempre o recipiente para eliminacao de objetos perfurocortantes fora do alcance das
criangas.

Passo 9: Examine o local de injecio

Pressione uma bola de algodao ou compressa de gaze sobre o local de injecdo e segure-a durante
10 segundos. Nao esfregue o local da injecdo. Pode ter uma pequena hemorragia, o que é normal.
Aplique um penso adesivo, se necessario.
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