ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zilbrysq 16,6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Zilbrysq 23 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Zilbrysq 32,4 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zilbrysq_ 16,6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 16,6 mg, in 0,416 ml
(40 mg/ml).

Zilbrysg 23 mg solutie injectabild in seringd preumplut

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 23 mg, in 0,574 ml
(40 mg/ml).

Zilbrysq_32,4 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 32,4 mg, in 0,810 ml
(40 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie)

Solutia este limpede pand la usor opalescentd si incolora, fara particule vizibile. pH-ul si osmolalitatea
solutiei sunt de aproximativ 7,0 si, respectiv, 300 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zilbrysq este indicat ca terapie adaugata la terapia standard pentru tratamentul miasteniei gravis
generalizate (MGg) la pacientii adulti cu rezultat pozitiv pentru anticorpii antireceptor de acetilcolina
(AChR).

4.2 Doze si mod de administrare

Zilbrysq este destinat utilizarii sub indrumarea si supravegherea profesionistilor din domeniul
sanatatii, cu experientd 1n abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari neuromusculare.



Inainte de inceperea terapiei, pacientii trebuie vaccinati impotriva Neisseria meningitidis. Daca
tratamentul trebuie sa inceapa la mai putin de 2 saptdmani dupa vaccinare, pacientului trebuie s i se
administreze tratament profilactic adecvat cu antibiotic pana la 2 saptdméani dupa prima doza din
schema de vaccinare (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Doze

Doza recomandata trebuie administratd sub forma de injectie subcutanata, o data pe zi, aproximativ la
aceeasi ora din zi.

Tabelul 1: Doza zilnica totala in functie de intervalul de greutate corporald

Greutatea corporala Doza* Numar de seringi preumplute
dupa culoarea tijei pistonului

<56 kg 16,6 mg 1 (rosu rubin)

intre >56 si <77 kg 23 mg 1 (portocaliu)

intre >77 si <150 kg 32,4 mg 1 (albastru inchis)

*Doza recomandata corespunde cu aproximativ 0,3 mg/kg.

Zilucoplan nu a fost studiat la pacientii cu MGg clasa V conform clasificarii Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA).

Doza omisa

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administratad n aceeasi zi; apoi, In ziua urmatoare, trebuie
continuatd administrarea dozei uzuale. Nu trebuie administratd mai mult de o doza pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Experienta cu zilucoplan la
pacientii varstnici 1n studiile clinice este limitata.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (clearance al creatininei
>15 ml/min). Nu exista date privind pacientii care necesita dializa.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (scor Child-
Pugh de 9 sau mai mic).

Siguranta si eficacitatea Zilbrysq la pacientii cu insuficientd hepatica severd nu au fost Inca stabilite.
Nu se poate face nicio recomandare privind doza (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zilbrysq la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament se administreaza prin injectie subcutanata.

Locurile de injectare adecvate includ partea frontala a coapselor, abdomenul si partea dorsald din zona
superioara a bratelor.

Zonele de injectare trebuie alternate, iar injectiile nu trebuie administrate in zonele in care pielea este
sensibila, eritematoasa, cu echimoze, induratii, cicatrici sau vergeturi.



Zilbrysq este destinat autoadministrarii de cétre pacient si/sau altd persoana care a fost instruita
corespunzator in ceea ce priveste administrarea injectiilor subcutanate si urmand instructiunile
detaliate furnizate in instructiunile de utilizare de la sfarsitul prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti care nu sunt vaccinati in prezent impotriva Neisseria meningitidis (vezi pct. 4.4).
Pacienti cu infectie cu Neisseria meningitidis care nu s-a remis.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii cu Neisseria

Infectie meningococicd

Din cauza mecanismului sdu de actiune, utilizarea zilucoplan poate creste sensibilitatea pacientului la
infectiile cu Neisseria meningitidis. Ca masura de precautie, toti pacientii trebuie vaccinati impotriva
infectiilor meningococice, cu cel putin 2 saptdmani Tnainte de Tnceperea tratamentului.

Daca tratamentul trebuie sé inceapa la mai putin de 2 saptaméani dupa vaccinarea impotriva infectiilor
meningococice, pacientului trebuie s i se administreze tratament profilactic adecvat cu antibiotic pana
la 2 saptamani dupa prima doza din schema de vaccinare. Vaccinurile meningococice reduc, dar nu
elimina complet riscul de infectii meningococice.

Vaccinurile impotriva serogrupurilor A, C, Y, W si, daca este disponibil, cel impotriva serogrupului B,
sunt recomandate pentru prevenirea infectiei cu serogrupurile meningococice patogene frecvente.
Vaccinarea si tratamentul profilactic cu antibiotice trebuie s aiba loc in conformitate cu cele mai
actuale ghiduri relevante.

Tn timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea eventualelor semne si
simptome de infectie meningococica si evaluati imediat daca se suspecteazi o infectie. in cazul unei
infectii meningococice suspectate trebuie luate masuri adecvate, cum sunt administrarea de antibiotice
si intreruperea tratamentului, pana cand poate fi exclusa infectia meningococica. Pacientii trebuie
instruiti s solicite imediat sfatul medicului dacé apar semne sau simptome de infectii meningococice.

Medicii care prescriu medicamentul trebuie sa fie familiarizati cu materialele educationale pentru
abordarea terapeutica a infectiilor meningococice si sa furnizeze pacientilor tratati cu zilucoplan

cardul pacientului si ghidul pacientului/persoanei care are grija de pacient.

Alte infectii cu Neisseria

Pe langa Neisseria meningitidis, pacientii tratati cu zilucoplan pot fi, de asemenea, sensibili la infectii
cu alte specii de Neisseria, cum sunt infectiile gonococice. Pacientii trebuie informati cu privire la
importanta prevenirii si tratarii gonoreei.

Imunizare

Inainte de initierea terapiei cu zilucoplan, se recomanda ca pacientii s inceapa imunizarea, conform
ghidurilor de imunizare actuale.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringa preumpluta, adica practic
,,hu contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza rezultatelor testelor in vitro, zilucoplan nu va
inhiba si nu va induce enzimele de metabolizare a medicamentelor (CYP si UGT) si transportorii

uzuali Tntr-o maniera relevanta clinic.

Pe baza efectului inhibitor potential al zilucoplan asupra citotoxicitatii dependente de complement a
rituximab, zilucoplan poate reduce efectele farmacodinamice preconizate ale rituximab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcind
Nu exista date provenite din utilizarea zilucoplan la femeile gravide.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Tratamentul femeilor gravide cu Zilbrysq trebuie luat in considerare numai daca beneficiul clinic
depaseste riscurile.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca zilucoplan se excreta in laptele uman sau este absorbit sistemic de copil, dupa
ingestia pe cale orala de cétre nou-nascuti/sugari. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari.

Trebuie luatad decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu zilucoplan, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectul zilucoplan asupra fertilititii la om nu a fost evaluat. In unele studii privind fertilitatea si
toxicitatea dupa doze repetate la primate non-umane, s-au observat rezultate cu relevanta clinica
incerta la nivelul organelor reproducatoare ale masculilor si femelelor (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zilbrysq nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost reactiile la locul injectarii (echimoza la locul de
injectare (13,9%) si durerea la locul de injectare (7,0%)) si infectiile tractului respirator superior
(rinofaringita (5,2%), infectie a cailor respiratorii superioare (3,5%) si sinuzita (3,5%)).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse din studiile cumulate controlate cu placebo (n=115) si din studiile
de extensie in regim deschis (n=213), efectuate pentru indicatia MGg, impreuna cu clasificarea
frecventei la pacientii tratati cu zilucoplan, utilizind urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele



disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificare  pe  aparate, | Frecventa Reactia adversa
sisteme si organe
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii ale cdilor respiratorii
superioare”
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Morfee™
tesutului subcutanat
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Reactii la locul injectarii”
locului de administrare
Investigatii diagnostice Frecvente Valori crescute ale lipazei”
Frecvente Valori crescute ale amilazei”
Mai putin frecvente Cresterea eozinofilelor in
sange*

"Vezi paragraful Descrierea reactiilor adverse selectate.
“aMorfeea a fost raportatd numai in studiile clinice in regim deschis, pe termen lung. Durata maximd a
expunerii la ZLP in timpul studiilor clinice pe termen lung a fost de peste 4 ani.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

Cele mai frecvente reactii au fost echimoza, durere, noduli, prurit si hematoame la nivelul locului de
injectare. Toate cazurile au fost usoare sau moderate ca severitate si mai putin de 3% dintre reactii au
dus la intreruperea tratamentului.

Infectii ale cailor respiratorii superioare

Infectiile cele mai frecvente au fost rinofaringita, infectiile de tract respirator superior si sinuzita. Peste
95% din cazuri au fost usoare sau moderate ca severitate si nu au necesitat intreruperea tratamentului.
Tn cadrul studiilor cumulate, controlate cu placebo, infectiile de tract respirator superior au fost
raportate la 13,0% dintre pacientii tratati cu zilucoplan si la 7,8% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo.

Crestere a valorilor enzimelor pancreatice

Au fost observate cazuri de cresteri ale lipazei (5,2%) si/sau amilazei (6,1%). Aceste cresteri au fost
tranzitorii si rareori au dus la intreruperea tratamentului. Majoritatea au aparut in decurs de 2 luni de la
initierea terapiei cu zilucoplan si s-au normalizat Tn decurs de 2 luni.

Cresterea eozinofilelor in sange

S-au observat cresteri ale eozinofilelor din sange. Acestea au fost tranzitorii si nu au dus la
intreruperea tratamentului. Majoritatea au aparut in decurs de 2 luni de la initierea terapiei cu
zilucoplan si s-au normalizat in decurs de 1 luna.

Morfeea

S-au observat cazuri de morfee dupa tratamentul pe termen lung in timpul studiului de extensie in
regim deschis. Majoritatea cazurilor au avut o perioadd de debut mai mare de un an dupa initierea



tratamentului, au fost usoare sau moderate 1n ceea ce priveste severitatea si nu au dus la intreruperea
tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tntr-un studiu efectuat la voluntari sanatosi, in care 32 participanti au fost expusi la doze de dous ori
mai mari decat doza recomandata (corespunzand la aproximativ 0,6 mg/kg, Tabelul 1), administrate
subcutanat timp de pand la 7 zile, datele de sigurantd au fost in concordanta cu profilul de siguranta al
dozei recomandate.

In cazurile de supradozaj, se recomanda ca pacientii si fie monitorizati indeaproape pentru depistarea
oricdror reactii adverse si trebuie instituite imediat masuri de sustinere adecvate.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai complementului, codul ATC: L04AJ06

Mecanism de actiune

Zilucoplan este o peptida macrociclica de sinteza, cu 15 aminoacizi, care inhiba efectele proteinei
complement C5 printr-un mecanism de actiune dublu. Se leaga in mod specific de C5, inhiband astfel
clivajul acesteia de catre convertaza C5 in C5a si C5b, ceea ce are ca rezultat o reglare descendenta a
ansamblului si actiunea citolitici a complexului de atac membranar (CAM). in plus, prin legarea de
fractiunea C5b a CS, zilucoplan mpiedica legarea C5b la C6, ceea ce Tmpiedicd asamblarea si actiunea
ulterioard a CAM, in cazul in care se formeaza orice C5b.

Efecte farmacodinamice

Efectul farmacodinamic al zilucoplan a fost analizat prin capacitatea de a inhiba liza ex vivo a
eritrocitelor de oaie (sSRBC) indusad de complement.

Datele din studiile de faza 2 si fazd 3 demonstreaza inhibarea rapida, completa (> 95%) si sustinuta a
complementului cu zilucoplan, atunci cand se administreaza conform Tabelului 1.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea zilucoplan au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 12 saptamani, MG0010 (RAISE) si in studiul de extensie
in regim deschis MG0011 (RAISE-XT).

Studiul MG0010 (RAISE)

Au fost inrolati in total 174 de pacienti, cu varsta de cel putin 18 ani, care prezentau miastenia gravis
generalizatd cu rezultat pozitiv pentru anticorpii receptorilor acetilcolinei, un scor al Activitatilor vietii
zilnice cu miastenia gravis (MG-ADL) >6 si un scor cantitativ privind miastenia gravis (Scorul QMG)
> 12 (vezi Tabelul 3).


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pacientii au fost tratati fie cu zilucoplan (administrat conform Tabelului 1), fie li s-a administrat
placebo, cu 86 si, respectiv, 88 de pacienti randomizati in fiecare grup de tratament. A fost permisa
terapia standard de ingrijire (SOC) stabild. Majoritatea pacientilor au utilizat tratament pentru MGg la
intrarea in studiu, care a inclus parasimpatomimetice (84,5%), corticosteroizi sistemici (63,2%) si
imunosupresoare nesteroidiene (51,1%).

Criteriul final de evaluare principal a fost reprezentat de modificarea scorului total MG-ADL pana in
sdptdmana 12, fatd de momentul initial.

Criteriile finale de evaluare secundare importante au fost modificarea pana in sdptdmana 12, fata de
momentul initial, a scorului total QMG, a scorului total compus privind miastenia gravis (MGC) si a
scorului total privind calitatea vietii cu MG (MG-QoL15r) (Tabelul 4). Respondentii clinici MG-ADL
au fost definiti ca avand o reducere de cel putin 3 puncte, iar respondentii QMG au fost definiti ca
avand o reducere de cel putin 5 puncte, fara terapie de urgenta.

Tabelul 3: Datele demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale pacientilor inrolati in
studiul MG0010

Zilucoplan (n=86) Placebo (n=88)
Varstd, ani, medie (AS) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Varsta la debut, ani, medie (DS) 43,5 (17,4) 44,0 (18,7)
Varsta > 65 de ani 22 (25,6) 26 (29,5)
Sex masculin, n (%) 34 (39,5) 41 (46,6)
Media scorului MG-ADL la momentul | 10,3 (2,5) 10,9 (3,4)
initial (AS)
Media scorului QMG la momentul initial | 18,7 (3,6) 19,4 (4,5)
(AS)
Scorul QMG la momentul initial, media | 20,1 (6,0) 21,6 (7,2)
(AS)
Scorul MG-ADL 15r la momentul initial, | 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
media (AS)
Durata bolii, ani, medie (AS) 9,3 (9,5) 9,0 (10,4)
Clasa MGFA la selectie, n (%) Clasa Il 22 (25,6) 27 (30,7)
Clasa MGFA la selectie, n (%) Clasa III 60 (69,8) 57 (64,8)
Clasa MGFA la selectie, n (%) Clasa IV 4 (4,7) 4 (4,5)

Tabelul 4 prezinta modificarea in saptamana 12, fata de momentul initial, a scorurilor totale pentru
MG-ADL, QMG, MGC si MG-QoL15r. Scorurile medii la intrarea in studii erau de 10,9 si 10,3
pentru MG-ADL, 19,4 si 18,7 pentru QMG, 21,6 si 20,1 pentru MGC si 18,9 si 18,6 pentru MG-
QoL 15r pentru grupul placebo, si respectiv grupul zilucoplan.

Tabelul 4: Modificarea fata de momentul initial in saptamdna 12 in scorurile totale pentru MG-ADL,
OMG, MGC si MG-QoL15r

Criterii finale de | Zilucoplan (n=86) Placebo (n=88) Diferenta medie a | Valoarea p*
evaluare: modificarii

modificarea in diferentei mediei
saptaména 12, celor mai mici

fata de momentul patrate fata de

initial, a scorului placebo (IT 95%)

total: Media celor

mai mici patrate

(1T 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

*Analiza bazata pe un model MMRM ANCOVA




Efectul tratamentului Th grupul cu administrare de zilucoplan pentru toate cele 4 criterii finale a
inceput rapid in saptdména 1, a crescut si mai mult pana in saptaimana 4 si a fost sustinut pana in
sdptamana 12.

In saptimana 12, s-a observat o imbunatatire semnificativa clinic si extrem de semnificativa statistic a
scorului total MG-ADL (Figura 1) si a scorului total QMG pentru zilucoplan, comparativ cu placebo.

Figura 1 Modificarea fata de momentul initial in scorul total MG-ADL
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Analiza bazata pe un model MMRM ANCOVA
Modificare semnificativa clinic = modificare cu 2 puncte a scorului MG-ADL

In saptamana 12, 73,1% dintre pacientii din grupul cu administrare de zilucoplan au prezentat raspuns
clinic din punct de vedere al MG-ADL, fara terapie de urgenta, fatd de 46,1% in grupul cu
administrare de placebo (p<0.001). Cincizeci si opt de procente (58,0%) dintre pacientii din grupul cu
administrare de zilucoplan au prezentat raspuns clinic din punct de vedere al QMG, fara terapie de
urgenta, fatd de 33,0% in grupul cu administrare de placebo (p=0,0012).

in saptamana 12, portiunea cumulati a pacientilor care au necesitat terapie de urgenta a fost de 5% in
grupul cu administrare de zilucoplan si de 11% in grupul cu administrare de placebo. Terapia de
urgenta a fost definita drept administrare intravenoasa de imunoglobulina (IG i.v.) sau plasmafereza
(PLEX).

Studiul MG0011 (RAISE-XT)

Doua sute de pacienti care au finalizat un studiu de faza 2 (MG0009) sau studiul de faza 3 (MG0010),
controlate cu placebo, au continuat terapia in studiul de extensie in regim deschis MG0011 in care
tuturor pacientilor li s-a administrat zilucoplan (schema terapeutica conform Tabelului 1) zilnic.
Obiectivul principal a fost siguranta pe termen lung. Criteriile finale secundare de evaluare a
eficacitatii au fost modificarea scorurilor MG-ADL, QMG, MGC si MG-QoL15r de la intrarea in
studiul Tn regim dublu-orb, pana la saptamana 24. Pentru fostii participanti din grupul MG0010,
rezultatele sunt prezentate mai jos (Tabelul 5).



Modificarea fata de momentul initial medie (+/- SE) a
scorului MG-ADL

Tabelul 5: Modificarea medie de la momentul initial al studiului in regim dublu-orb (MG0010) pdnad
in saptamdna 24 (saptamdna 12 din studiul MG0011) si saptamdna 60 (saptamdna 48 din
studiul MGO0011) a scorurilor totale MG-ADL, OMG, MGC si MG-QoL15r

Criterii finale de evaluare: Zilucoplan (n=82) Placebo/zilucoplan (n=84)
Modificarea fata de

momentul initial a scorului

total in saptamana 24 si

saptamina 60*: Medie LS

(ES)

MG-ADL

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

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

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

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

*Analiza bazatd pe un model MMRM ANCOVA in care terapia de urgenta si intreruperea sunt calculate
drept esec al tratamentului; Decesul este calculat drept cel mai grav scor posibil (de exemplu scor de
24 pentru MG-ADL)

ES = Eroare standard

Figura 2: Modificarea medie de la momentul initial al studiului in regim dublu-orb pdnd in
saptamana 60 pentru scorul total MG-ADL

14 — ®# - Placebo/Zilucoplan (N=84)
—#— Zilucoplan / zilucoplan (N=82)
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Imunogenitate

In studiile MG0010 si MG0011 (RAISE-XT), pacientii au fost testati pentru pozitivitate la anticorpii
antimedicament (ADA) si pozitivitate la anticorpul anti-polietilenglicol (PEG).
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In ambele studii, titrurile de anticorpi au fost scazute si nu au existat dovezi ale unui impact asupra
farmacocineticii sau farmacodinamicii si niciun impact semnificativ clinic asupra eficacitatii sau
sigurantei.

In studiile MG0010 si MGOO011, céte 2 pacienti (2,4%) din grupul tratat cu zilucoplan/zilucoplan si din
grupul cu administrare de placebo/zilucoplan au avut rezultat pozitiv la ADA si anticorpi anti-PEG,
determinat de tratament. Treisprezece subiecti (16%) per brat au avut rezultat pozitiv la anticorpi anti-
PEG determinat de tratament si rezultat negativ pentru ADA. Doi pacienti (2,4%) per brat au avut
rezultat negativ la anticorpi anti-PEG si rezultat pozitivla ADA, determinat de tratament.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu zilucoplan la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
miasteniei gravis. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata zilnica a dozei recomandate de zilucoplan, ca doza unica si repetata
(Tabelul 1) la subiecti sanatosi, in general, zilucoplan a atins concentratia plasmaticd maxima intre 3 si
6 ore dupa administrarea dozei.

In studiul MG0010 efectuat la pacientii cu MGg, dupa administrarea subcutanata zilnic repetata a
dozei recomandate de zilucoplan (Tabelul 1), concentratiile plasmatice de zilucoplan au fost
consecvente, concentratiile plasmatice de zilucoplan la starea de echilibru fiind atinse pana in
sdptdmana 4 si mentinute pana in sdptaména 12.

Expunerile dupa administrarea subcutanata a dozelor unice de zilucoplan la nivelul abdomenului,
coapsei sau partii superioare a bratului au fost comparabile.

Distributie

Zilucoplan si metabolitii circulanti activ (RA103488) si major inactiv (RA102758) se leaga in mare
masura de proteinele plasmatice (>99%). Volumul mediu de distributie pentru zilucoplan (Vc/F)
utilizand o analiza farmacocinetica populationala este de 3,51 I. Zilucoplan nu este un substrat pentru
transportorii de medicamente uzuali.

Metabolizare

Zilucoplan nu este un substrat al enzimelor CYP majore. In plasma au fost detectati 2 metaboliti,
metabolitul activ (RA103488) si cel inactiv major (RA102758). Formarea RA103488 este determinata
n principal de citocromul CYP450 4F2. RA103488 are o0 activitate farmacologica similara cu
zilucoplan, dar este prezent la o concentratie mult mai micd, in comparatie cu zilucoplan. Contributia
RA103488 la activitatea farmacologica este scazuta. In plus, ca peptid, se asteapta ca zilucoplan sa fie
degradat n peptide mai mici si aminoacizi prin caile catabolice.

Zilucoplan inhiba MRP3 in vitro la concentratii terapeutice, relevanta clinica a acestei inhibari nefiind
cunoscuta.

Eliminare

Ca peptid, se asteapta ca zilucoplan sa fie degradat in peptide mai mici i aminoacizi prin cdile
catabolice. Timpul mediu de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare a fost de aproximativ
172 ore (7-8 zile). Timpul de injumatatire a fost de 220 ore pentru metabolitul activ (RA103488),
respectiv de 96 de ore pentru metabolitul inactiv major (RA102758). Excretia zilucoplan si a
metabolitilor sai (RA103488 si RA102758) masurata atat in urind, cat si in materiile fecale a fost
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neglijabila. Se anticipeaza ca partea pegilata a zilucoplan va fi excretatd in principal prin rinichi, iar
principala degradare a partii acidului gras se realizeaza prin 3-oxidare n acetil-CoA.

Liniaritate/Non-liniaritate

In analiza farmacocinetici populationala (doze care corespund la 0,05 pani la 0,6 mg/kg),
farmacocinetica zilucoplan este caracterizata de dispozitia dependenta de tinta a medicamentului, cu o
crestere mai mica decat cea proportionald a expunerii odata cu cresterea dozelor si dupa administrarea
de doze repetate, in comparatie cu o doza unica.

Anticorpi

Incidentele anticorpilor ADA si anti-PEG in studiul de faza 3 la pacientii cu MGg au fost comparabile
intre grupul de tratament cu zilucoplan si grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 5.1).

Statusul anticorpilor ADA si anti-PEG la pacientii tratati cu zilucoplan nu a afectat concentratiile
plasmatice de zilucoplan.

Grupe speciale de pacienti

Greutate

Analiza farmacocinetica populationald a datelor colectate in cadrul studiilor cu MGg a aratat ca
greutatea corporald influenteaza semnificativ farmacocinetica zilucoplan. Doza de zilucoplan se
bazeaza pe categoriile de greutate corporala (vezi pct. 4.2), nu este necesara nicio ajustare
suplimentara a dozei.

Varstnici

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta nu a influentat farmacocinetica zilucoplan. Nu
este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala

Efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii zilucoplan si a metabolitilor sai a fost studiat intr-
un studiu de faza 1 in regim deschis, n care o doza unica din doza recomandata de zilucoplan

(Tabelul 1) a fost administrata la subiecti sanatosi si subiecti cu insuficienta renala severa (clearance al
creatininei intre 15 si <30 ml/min).

Expunerea sistemica la zilucoplan si la metabolitul inactiv major RA102758 nu a fost diferita la
subiectii cu insuficientd renald severa, in comparatie cu subiectii cu functie renala normald. Expunerea
la metabolitul activ RA103488 a fost de aproximativ 1,5 ori mai mare la subiectii cu insuficienta
renald severd, comparativ cu subiectii cu functie renald normala.

Pe baza rezultatelor farmacocinetice, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renala.

Insuficienta hepatica

Efectele insuficientei hepatice moderate (aga cum a fost definitd de un scor Child-Pugh intre 7 si 9)
asupra farmacocineticii zilucoplan si a metabolitilor sdi au fost studiate Intr-un studiu de faza 1 in
regim deschis, Tn care s-a administrat o doza unica din doza recomandata de zilucoplan (Tabelul 1) la
subiecti sdnatosi si subiecti cu insuficientd hepaticd moderata.

Expunerea sistemica la zilucoplan a fost cu 24% mai mica la subiectii cu insuficienta hepatica
moderata, comparativ cu subiectii sdndtosi, in concordantd cu o expunere sistemica si maxima mai
mare la ambii metaboliti la subiectii cu insuficientd hepaticd, comparativ cu subiectii sanitosi.
Expunerea maxima la zilucoplan, precum si timpul de Injumatatire terminal au fost comparabile intre
ambele grupuri. Analiza farmacodinamica suplimentard nu a identificat diferente semnificative in ceea
ce priveste nivelurile complementului sau inhibarea activitatii complementului Intre ambele grupuri.
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Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si
moderata.

Grupuri stratificate in functie de rasa si etnie

Tntr-un studiu clinic de faza 1 efectuat la subiecti caucazieni si japonezi sanitosi, profilul
farmacocinetic al zilucoplan si al celor doi metaboliti ai sai (RA102758 si RA103488) a fost comparat
dupa administrarea unei doze unice (Tabelul 1) si dupa utilizarea de doze repetate timp de 14 zile.
Rezultatele au fost, In general, similare intre ambele grupuri. Analiza de farmacocinetica populationala
pentru zilucoplan a aratat ca nu exista diferente Intre diferitele categorii de rasa (rasa neagra/africana
americana, asiaticd/japoneza si caucaziand). Nu este necesara ajustarea dozei.

Sex

In analiza de farmacocinetica populationala, nu s-a observat nicio diferenta de farmacocinetica intre
sexe. Nu este necesara ajustarea dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la primate non-umanoide, au aparut
degenerare veziculard/hiperplazie a celulelor epiteliale si infiltrate celulare mononucleare in diverse
tesuturi la expuneri relevante clinic. In pancreas, aceasta s-a manifestat uneori sub forma degenerarii
celulelor acinare pancreatice, unele cu fibroza si degenerare/regenerare ductala si a fost insotita de
concentratii plasmatice crescute de amilaza si lipaza. In organele reproducatoare feminine (vagin,
cervix, uter), s-au observat infiltrate celulare mononucleare, cu degenerare epiteliala si metaplazie a
celulor scuamoase cervicale. In cadrul unui studiu privind fertilitatea efectuat la masculi de maimuta
s-a observat o degenerare/depletie minima spre usoara a liniei germinale la expuneri relevante clinic,
insa severitatea nu a crescut odata cu doza. Nu s-a observat niciun impact asupra spermatogenezei.
Rezultatele la primatele non-umanoide sunt de o relevanta clinica incerta si este posibil ca unele sa fie
legate de infectii secundare efectului farmacologic al zilucoplan, dar nu se pot exclude alte
mecanisme. Aceste rezultate nu se coreleaza cu niciun efect asupra dezvoltarii embriofetale sau
rezultatelor gestatiei (pierdere a sarcinii, parturitie, rezultatele gestatiei sau dezvoltarea post-natala a
puiului) la primatele non-umanoide, la niveluri de doza similare.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu zilucoplan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Fosfat disodic (anhidru)

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
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A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in cutia de carton pentru a fi protejata de lumina.

Puteti pastra seringa preumplutad Zilbrysq la temperatura camerei, in cutia originala, pana la
temperaturi de 30 °C, pentru o singura perioada de pana la 3 luni. Dupa ce Zilbrysq a fost pastrat la
temperatura camerei, nu trebuie pus inapoi in frigider si trebuie eliminat daca nu este utilizat in decurs
de 3 luni sau pana la data expirarii, oricare dintre acestea survine mai intai.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta (sticla de tip I) cu un ac cu perete subtire, de 29G '%”, prevazuta cu dop gri al
pistonului din cauciuc bromobutilic, laminat cu fluoropolimer. Acul este protejat cu o protectie rigida
pentru ac, care consta dintr-o protectie din elastomer termoplastic pentru ac si o protectie rigida din
polipropilena.

Fiecare seringd preumpluta este pre-asamblata cu un dispozitiv de siguranta pentru ac, o prindere
pentru degete si un piston colorat:

Zilbrisg 16,6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
0,416 ml solutie injectabila in seringd preumpluta cu tija pistonului de culoare rosu rubin

Zilbrisg 23 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
0,574 ml solutie injectabila in seringd preumpluta cu tija pistonului de culoare portocalie

Zilbrisq 32,4 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
0,810 ml solutie injectabila in seringd preumpluta cu tija pistonului de culoare albastru inchis

Mairimea de ambalaj este de 7 seringi preumplute de 16,6 mg, 23 mg si 32,4 mg solutie injectabila.
Ambalaj multiplu care contine 28 (4 ambalaje a céte 7) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Zilbrysq 16,6 mq solutie injectabila in seringa preumpluta

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

Zilbrysg 23 mq solutie injectabila in seringd preumpluta
EU/1/23/1764/003
EU/1/23/1764/004
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Zilbrysq 32,4 mq solutie injectabild in seringd preumpluta
EU/1/23/1764/005
EU/1/23/1764/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 1 decembrie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysg 16,6 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Zilbrysg 23 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Zilbrysq 32,4 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zilbrysg 16,6 mq solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 16,6 mg, in
0,416 ml (40 mg/ml).

Zilbrysq 23 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 23 mg, in
0,574 ml (40 mg/ml).

Zilbrysq 32,4 mq solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 32,4 mg, in
0,810 ml (40 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie)

Solutia este limpede pana la usor opalescenta si incolord, fara particule vizibile. pH-ul si osmolalitatea
solutiei sunt de aproximativ 7,0 si, respectiv, 300 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zilbrysq este indicat ca terapie addugata la terapia standard pentru tratamentul miasteniei gravis
generalizate (MGg) la pacientii adulti cu rezultat pozitiv pentru anticorpii antireceptor de-acetilcolina
(AChR).

4.2 Doze si mod de administrare

Zilbrysq este destinat utilizarii sub indrumarea si supravegherea profesionistilor din domeniul
sanatatii, cu experientd in abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari neuromusculare.

Inainte de inceperea terapiei, pacientii trebuie vaccinati impotriva Neisseria meningitidis. Daca
tratamentul trebuie sa inceapa la mai putin de 2 saptdmani dupa vaccinare, pacientului trebuie sa i se
administreze tratament profilactic adecvat cu antibiotic pand la 2 saptdmani dupa prima doza din
schema de vaccinare (vezi pct. 4.3 si 4.4).
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Doze

Doza recomandata trebuie administrata sub forma de injectie subcutanata, o data pe zi, aproximativ la
aceeasi ora din zi.

Tabelul : Doza zilnica totala in functie de intervalul de greutate corporala

Greutate corporala Dozi" Numar de stilouri
injectoare (pen-uri)
preumplute dupa culoarea

etichetei
<56 kg 16,6 mg 1 (culoarea zmeurei)
> 56 pana la < 77 kg 23 mg 1 (portocaliu)
>77kg 32,4 mg 1 (albastru inchis)

"Doza recomandatd corespunde cu aproximativ 0,3 mg/Kg.

Zilucoplan nu a fost studiat la pacientii cu MGg clasa V conform clasificarii Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA).

Doza omisa

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata n aceeasi zi; apoi, In ziua urmatoare, trebuie
continuatd administrarea dozei uzuale. Nu trebuie administratd mai mult de o doza pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Experienta cu zilucoplan la
pacientii varstnici in studiile clinice este limitata.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (clearance al creatininei
>15 ml/min). Nu exista date privind pacientii care necesita dializa.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (scor Child-
Pugh de 9 sau mai mic).

Siguranta si eficacitatea Zilbrysq la pacientii cu insuficientd hepatica severd nu au fost inca stabilite.
Nu se poate face nicio recomandare privind doza (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zilbrysq la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Modul de administrare

Acest medicament se administreaza prin injectie subcutanata.

Locurile de injectare adecvate includ partea frontala a coapselor, abdomenul si partea dorsald din zona
superioara a bratelor.

Zonele de injectare trebuie alternate, iar injectiile nu trebuie administrate in zonele in care pielea este
sensibila, eritematoasa, cu echimoze, induratii, cicatrici sau vergeturi.
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Zilbrysq este destinat autoadministrarii de cétre pacient si/sau altd persoana care a fost instruita
corespunzator in ceea ce priveste administrarea injectiilor subcutanate si urméand instructiunile
detaliate furnizate in instructiunile de utilizare de la sfarsitul prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti care nu sunt vaccinati in prezent impotriva Neisseria meningitidis (vezi pct. 4.4).
Pacienti cu infectie cu Neisseria meningitidis care nu s-a remis.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii cu Neisseria

Infectie cu meningococ

Din cauza mecanismului sdu de actiune, utilizarea zilucoplan poate creste sensibilitatea pacientului la
infectiile cu Neisseria meningitidis. Ca masura de precautie, toti pacientii trebuie vaccinati impotriva
infectiilor meningococice, cu cel putin 2 saptdmani inainte de Tnceperea tratamentului.

Daca tratamentul trebuie sé inceapa la mai putin de 2 saptdmani dupa vaccinarea impotriva infectiilor
meningococice, pacientului trebuie s i se administreze tratament profilactic adecvat cu antibiotic pana
la 2 saptamani dupa prima doza din schema de vaccinare. Vaccinurile meningococice reduc, dar nu
elimina complet riscul de infectii meningococice.

Vaccinurile impotriva serogrupurilor A, C, Y, W si, daca este disponibil, cel impotriva serogrupului B,
sunt recomandate pentru prevenirea infectiei cu serogrupurile meningococice patogene frecvente.
Vaccinarea si tratamentul profilactic cu antibiotice trebuie s aiba loc in conformitate cu cele mai
actuale ghiduri relevante.

in timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea eventualelor semne si
simptome de infectie meningococica si evaluati imediat daca se suspecteazi o infectie. In cazul unei
infectii meningococice suspectate trebuie luate masuri adecvate, cum sunt administrarea de antibiotice
si intreruperea tratamentului, pana cand poate fi exclusa infectia meningococica. Pacientii trebuie
instruiti s solicite imediat sfatul medicului dacé apar semne sau simptome de infectii meningococice.

Medicii care prescriu medicamentul trebuie sa fie familiarizati cu materialele educationale pentru
abordarea terapeutica a infectiilor meningococice si sa furnizeze pacientilor tratati cu zilucoplan cardul

pacientului si ghidul pacientului/persoanei care are grija de pacient.

Alte infectii cu Neisseria

Pe langa Neisseria meningitidis, pacientii tratati cu zilucoplan pot fi, de asemenea, sensibili la infectii
cu alte specii de Neisseria, cum sunt infectiile gonococice. Pacientii trebuie informati cu privire la
importanta prevenirii si tratarii gonoreei.

Imunizare

Inainte de initierea terapiei cu zilucoplan, se recomanda ca pacientii s inceapa imunizarea, conform
ghidurilor de imunizare actuale.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per stilou injector (pen) preumplut,
adica practic ,,nu contine sodiu”.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza rezultatelor testelor in vitro, zilucoplan nu va
inhiba si nu va induce enzimele de metabolizare a medicamentelor (CYP si UGT) si transportorii

uzuali Tntr-o maniera relevanta clinic.

Pe baza efectului inhibitor potential al zilucoplan asupra citotoxicitatii dependente de complement a
rituximab, zilucoplan poate reduce efectele farmacodinamice preconizate ale rituximab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu exista date provenite din utilizarea zilucoplan la femeile gravide.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Tratamentul femeilor gravide cu Zilbrysq trebuie luat in considerare numai daca beneficiul clinic
depaseste riscurile.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé zilucoplan se excreta in laptele uman sau este absorbit sistemic dupa ingestia pe
cale orala de catre nou-ndscuti/sugari. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatéd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu zilucoplan, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectul zilucoplan asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. In unele studii privind fertilitatea si
toxicitatea dupa doze repetate la primate non-umane, s-au observat rezultate cu relevanta clinica
incerta la nivelul organelor reproducétoare ale masculilor si femelelor (vezi pet. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zilbrysq nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost reactiile la locul injectarii (echimoza la locul de
injectare (13,9%) si durerea la locul de injectare (7,0%)) si infectiile tractului respirator superior
(rinofaringita (5,2%), infectie a cailor respiratorii superioare (3,5%) si sinuzita (3,5%)).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse din studiile cumulate controlate cu placebo (n = 115) si din studiile
de extensie In regim deschis (n = 213), efectuate pentru indicatia MGg, impreuna cu clasificarea
frecventei la pacientii tratati cu zilucoplan, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
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disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificare  pe  aparate, | Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii ale cailor respiratorii
superioare”
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Morfee™
tesutului subcutanat
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Reactii la locul injectarii”
locului de administrare
Investigatii diagnostice Frecvente Valori crescute ale lipazei”
Frecvente Valori crescute ale amilazei”
Mai putin frecvente Cresterea eozinofilelor in
sange”

“Vezi paragraful Descrierea reactiilor adverse selectate.
8Morfeea a fost raportata numai in studiile clinice in regim deschis, pe termen lung. Durata maxima a
expunerii la ZLP n timpul studiilor clinice pe termen lung a fost de peste 4 ani.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

Cele mai frecvente reactii au fost echimoza, durere, noduli, prurit si hematoame la nivelul locului de
injectare. Toate cazurile au fost usoare sau moderate ca severitate si mai putin de 3 % dintre reactii au
dus la intreruperea tratamentului.

Infectii ale cailor respiratorii superioare

Infectiile cele mai frecvente au fost rinofaringita, infectiile de tract respirator superior si sinuzita. Peste
95 % din cazuri au fost usoare sau moderate ca severitate si nu au necesitat intreruperea tratamentului.
In cadrul studiilor cumulate, controlate cu placebo, infectiile de tract respirator superior au fost
raportate la 13,0 % dintre pacientii tratati cu zilucoplan si la 7,8 % dintre pacientii la care s-a
administrat placebo.

Crestere a valorilor enzimelor pancreatice

Au fost observate cazuri de cresteri ale lipazei (5,2 %) si/sau amilazei (6,1 %). Aceste cresteri au fost
tranzitorii si rareori au dus la intreruperea tratamentului. Majoritatea au aparut in decurs de 2 luni de la
initierea terapiei cu zilucoplan si s-au normalizat in decurs de 2 luni.

Cresterea eozinofilelor in sange

S-au observat cresteri ale eozinofilelor din sdnge. Acestea au fost tranzitorii si nu au dus la
intreruperea tratamentului. Majoritatea au aparut in decurs de 2 luni de la initierea terapiei cu
zilucoplan si s-au normalizat in decurs de 1 luna.

Morfee
S-au observat cazuri de morfee dupa tratamentul pe termen lung in timpul studiului de extensie in
regim deschis. Majoritatea cazurilor au avut o perioadd de debut mai mare de un an dupa initierea

tratamentului, au fost usoare sau moderate in ceea ce priveste severitatea si nu au dus la Intreruperea
tratamentului.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tntr-un studiu efectuat la voluntari sdnitosi, in care 32 participanti au fost expusi la doze de doua ori
mai mari decét doza recomandata (corespunzand la aproximativ 0,6 mg/kg, Tabelul 1), administrate
subcutanat timp de panad la 7 zile, datele de siguranta au fost in concordanta cu profilul de siguranta al
dozei recomandate.

In cazurile de supradozaj, se recomandai ca pacientii si fie monitorizati indeaproape pentru depistarea
oricaror reactii adverse si trebuie instituite imediat masuri de sustinere adecvate.

5. PROPRIETAI‘I FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai complementului, codul ATC: L04AJ06

Mecanism de actiune

Zilucoplan este o peptidd macrociclica de sinteza, cu 15 aminoacizi, care inhiba efectele proteinei
complement C5 printr-un mecanism de actiune dublu. Se leaga in mod specific de C5, inhiband astfel
clivajul acesteia de catre convertaza C5 in C5a si C5b, ceea ce are ca rezultat o reglare descendentd a
ansamblului si actiunea citolitici a complexului de atac membranar (CAM). in plus, prin legarea de
fractiunea C5b a C5, zilucoplan impiedica legarea C5b de C6, ceea ce impiedica asamblarea si
actiunea ulterioard a CAM, in cazul in care se formeaza orice C5b.

Efecte farmacodinamice

Efectul farmacodinamic al zilucoplan a fost analizat prin capacitatea de a inhiba liza ex vivo a
eritrocitelor de oaie (SRBC) indusa de-complement.

Datele din studiile de faza 2 si faza 3 demonstreaza inhibarea rapida, completa (> 95 %) si sustinuta a
complementului cu zilucoplan, atunci cand se administreaza conform Tabelului 1.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Siguranta si eficacitatea zilucoplan au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 12 saptamani, MG0010 (RAISE), si in studiul de
extensie in regim deschis MG0011 (RAISE-XT).

Studiul MG0010 (RAISE)

Au fost inrolati in total 174 de pacienti, cu varsta de cel putin 18 ani, care prezentau miastenia gravis
generalizata cu rezultat pozitiv pentru anticorpii receptorilor acetilcolinei, un scor al Activitatilor vietii
zilnice cu miastenia gravis (MG-ADL) > 6 si un scor cantitativ privind miastenia gravis (Scorul QMG)
> 12 (vezi Tabelul 3).

Pacientii au fost tratati o datd pe zi fie cu zilucoplan (administrat conform Tabelului 1), fie li s-a
administrat placebo, cu 86 si, respectiv, 88 de pacienti randomizati in fiecare grup de tratament. A fost
permisa terapia standard de ingrijire (SOC) stabila. Majoritatea pacientilor au utilizat tratament pentru
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MGg la intrarea in studiu, care a inclus parasimpatomimetice (84,5 %), corticosteroizi sistemici
(63,2 %) si imunosupresoare nesteroidiene (51,1 %).

Criteriul final de evaluare principal a fost reprezentat de modificarea scorului total MG-ADL pana in

sdptdmana 12, fatd de momentul initial.

Criteriile finale de evaluare secundare importante au fost modificarea pana in sdptdmana 12, fata de
momentul initial, a scorului total QMG, a scorului total compus privind miastenia gravis (MGC) si a
scorului total privind calitatea vietii cu MG (MG-QoL15r) (Tabelul 4).

Respondentii clinici MG-ADL au fost definiti ca avand o reducere de cel putin 3 puncte, iar

respondentii QMG au fost definiti ca avand o reducere de cel putin 5 puncte, fara terapie de urgenta.

Tabelul 3: Datele demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale pacientilor inrolati in

studiul MG0010

Zilucoplan (n = 86) Placebo (n = 88)
Varsta, ani, medie (AS) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Varsta la debut, ani, medie (DS) 43,5 (17,4) 44,0 (18,7)
Varsta > 65 ani 22 (25,6) 26 (29,5)
Sex masculin, n (%) 34 (39,5) 41 (46,6)
Media scorului MG-ADL la momentul | 10,3 (2,5) 10,9 (3,4)
initial (AS)
Media scorului QMG la momentul initial | 18,7 (3,6) 19,4 (4,5)
(AS)
Scorul MGC la momentul initial, media | 20,1 (6,0) 21,6 (7,2)
(AS)
Scorul MG-QoL 15r la momentul initial, | 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
media (AS)
Durata bolii, ani, medie (AS) 9,3 (9,5) 9,0 (10,4)
Clasa MGFA la selectie, n (%) Clasa Il 22 (25,6) 27 (30,7)
Clasa MGFA la selectie, n (%) Clasa Ill 60 (69,8) 57 (64,8)
Clasa MGFA la selectie, n (%) Clasa IV 4 (4,7) 4 (4,5)

Tabelul 4 prezintd modificarea in saptamana 12 fatd de momentul initial a scorurilor totale pentru
MG-ADL, QMG, MGC si MG-QoL15r. Scorurile medii la intrarea in studii erau de 10,9 si 10,3
pentru MG-ADL, 19.4 si 18,7 pentru QMG, 21,6 si 20,1 pentru MGC si 18,9 si 18,6 pentru MG-

QoL 15r pentru grupul cu placebo, si respectiv grupul cu zilucoplan.

Tabelul 4: Modificarea fata de momentul initial in saptamdna 12 a scorurilor totale pentru MG-ADL,

OMG, MGC si MG-QoL15r

Criterii finale de | Zilucoplan (n =86) | Placebo (n = 88) Diferenta in ceea | Valoarea p”
evaluare: ce priveste

modificarea in medicelor mai

saptimana 12 mici patrate

fata de momentul asociata

initial a scorului modificarii cu

total: media celor zilucoplan fata de

mai mici patrate placebo (11 95%)

(1T 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

“Analizd bazati pe un model MMRM ANCOVA
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Efectul tratamentului Tn grupul cu administrare de zilucoplan pentru toate cele 4 criterii finale a
inceput rapid 1n sdptamana 1, a crescut si mai mult pana in sdptaméana 4 si a fost sustinut pana in
sdptamana 12.

In saptimana 12, s-a observat o imbunitatire semnificativa clinic si extrem de semnificativa statistic a
scorului total MG-ADL (Figura 1) si a scorului total QMG pentru zilucoplan comparativ cu placebo.

Figura 2: Modificarea fata de momentul initial a scorului total MG-ADL

14 = @= = Placebo (N=8E)

—— Zilucoplan (N=8&)

fatd de momentul initial a scorului MG-ADL

Media celor mai mici pitrate (If 95%) pentru modificarea

Momentul Sdptiména Saptaména Saptamana

T
aptama Saptamana 12
initial 1 2 4 Saptimana p

8 Valoarea p: <0,001

Analiza bazata pe un model MMRM ANCOVA
Modificare semnificativa clinic = modificare cu 2 puncte a scorului MG-ADL

In saptamana 12, 73,1 % dintre pacientii din grupul cu administrare de zilucoplan au prezentat raspuns
clinic din punct de vedere al MG-ADL, fara terapie de urgenta, fata de 46,1 % in grupul cu
administrare de placebo (p < 0,001). Cincizeci si opt de procente (58,0 %) dintre pacientii din grupul
cu administrare de zilucoplan au prezentat raspuns clinic din punct de vedere al QMG, fara terapie de
urgentd, fata de 33,0 % in grupul cu administrare de placebo (p = 0,0012).

In saptimana 12, portiunea cumulati a pacientilor care au necesitat terapie de urgenta a fost de 5 % n
grupul cu administrare de zilucoplan si de 11 % Tn grupul cu administrare de placebo. Terapia de
urgenta a fost definita drept administrarea intravenoasa de imunoglobulina (IG i.v.) sau plasmafereza
(PLEX).

Studiul MG0011 (RAISE-XT)

Doua sute de pacienti care au finalizat un studiu de faza 2 (MG0009) controlat cu placebo sau studiul
de faza 3 (MG0010) au continuat terapia in studiul de extensie in regim-deschis MG0011 in care
tuturor pacientilor li s-a administrat zilucoplan (schema terapeutica conform Tabelului 1) zilnic.
Obiectivul principal a fost siguranta pe termen lung. Criteriile finale secundare de evaluare a
eficacitatii au fost modificarea scorurilor MG-ADL, QMG, MGC si MG-QoL15r de la intrarea in
studiul Tn regim dublu-orb, pana la saptamana 24. Pentru fostii participanti din grupul MGO0010,
rezultatele sunt prezentate mai jos (Tabelul 5).
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Tabelul 5: Modificarea medie de la momentul initial al studiului in regim dublu-orb (MG0010) pdnad
in saptamdna 24 (saptamdna 12 din studiul MG0011) si saptamdna 60 (saptamdna 48 din studiul
MGO0011) a scorurilor totale MG-ADL, QMG, MGC si MG-QoL15r

Criterii finale de evaluare: Zilucoplan (n = 82) Placebo/zilucoplan (n = 84)
Modificarea fata de

momentul initial a scorului

total in saptamana 24 si

saptamana 60: media celor

mai mici patrate (ES)

MG-ADL

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

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

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

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

Analiza bazata pe un model MMRM ANCOVA in care terapia de urgenta si intreruperea sunt calculate
drept esec al tratamentului; Decesul este calculat drept cel mai grav scor posibil (de exemplu, scor de
24 pentru MG-ADL).

ES = Eroare standard

Figura 2: Modificarea medie de la momentul initial al studiului in regim dublu-orb pdnd in
saptamdna 60 pentru scorul total MG-ADL
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Imunogenitate
In studiile MG0010 si MG0011 (RAISE-XT), pacientii au fost testati pentru pozitivitate la anticorpii

antimedicament (ADA) si pozitivitate la anticorpul anti-polietilenglicol (PEG).
In ambele studii, titrurile de anticorpi au fost scazute si nu au existat dovezi ale unui impact asupra

farmacocineticii sau farmacodinamicii si niciun impact semnificativ clinic asupra eficacitatii sau
sigurantei.
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in studiile MG0010 si MGO011, céte 2 pacienti (2,4 %) din grupul tratat cu zilucoplan/zilucoplan si
din grupul cu administrare de placebo/zilucoplan au avut rezultat pozitiv la ADA si anticorpi anti-PEG
determinati de tratament. Treisprezece subiecti (16 %) per brat au avut rezultat pozitiv la anticorpi
anti-PEG determinati de tratament si rezultat negativ pentru ADA. Doi pacienti (2,4 %) per brat au
avut rezultat negativ la anticorpi anti-PEG si rezultat pozitiv la ADA, determinat de tratament.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu zilucoplan la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
miasteniei gravis. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata zilnica a dozei recomandate de zilucoplan ca doza unica si repetata
(Tabelul 1) la subiecti sanatosi, in general, zilucoplan a atins concentratia plasmaticd maxima intre 3 si
6 ore dupa-administrarea dozei.

In studiul MG0010 efectuat la pacientii cu MGg, dupa administrarea subcutanata zilnic repetata a
dozei recomandate de zilucoplan (Tabelul 1), concentratiile plasmatice de zilucoplan au fost
consecvente, concentratiile plasmatice de zilucoplan la starea de echilibru fiind atinse pana in
sdptdmana 4 si mentinute pana in sdptamana 12.

Expunerile dupa administrarea subcutanata a dozelor unice de zilucoplan la nivelul abdomenului,
coapsei sau partii superioare a bratului au fost comparabile.

Distributie

Zilucoplan si metabolitii circulanti activ (RA103488) si inactiv major (RA102758) se leaga in mare
masura de proteinele plasmatice (> 99%). Volumul mediu de distributie pentru zilucoplan (Vc/F)
utilizand o analiza farmacocinetica populationala este de 3,51 I. Zilucoplan nu este un substrat pentru
transportorii de medicamente uzuali.

Metabolizare

Zilucoplan nu este un substrat al enzimelor CYP majore. In plasma au fost detectati 2 metaboliti,
metabolitul activ (RA103488) si cel inactiv major (RA102758). Formarea RA103488 este determinata
in principal de citocromul CYP450 4F2. RA103488 are o activitate farmacologica similara cu
zilucoplan, dar este prezent la o concentratie mult mai mica In comparatie cu zilucoplan. Contributia
RA103488 la activitatea farmacologici este scizuta. In plus, ca peptida, se asteapta ca zilucoplan si
fie degradat in peptide mai mici si aminoacizi prin caile catabolice.

Zilucoplan inhiba MRP3 in vitro la concentratii terapeutice, relevanta clinica a acestei inhibari nefiind
cunoscuta.

Eliminare

Ca peptida, se asteapta ca zilucoplan sa fie degradat in peptide mai mici si aminoacizi prin cdile
catabolice. Timpul mediu de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare a fost de aproximativ
172 ore (7-8 zile). Timpul de injumatitire a fost de 220 ore pentru metabolitul activ (RA103488),
respectiv de 96 de ore pentru metabolitul inactiv major (RA102758). Excretia zilucoplan si a
metabolitilor sai (RA103488 si RA102758) masurata atat in urina, cat si in materiile fecale a fost
neglijabila. Se anticipeaza ca partea pegilata a zilucoplan va fi excretatd in principal prin rinichi, iar
principala degradare a partii acidului gras se realizeaza prin 3-oxidare n acetil-CoA.
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Liniaritate/Non-liniaritate

In analiza farmacocinetica populationali (doze care corespund la 0,05 pani la 0,6 mg/kg),
farmacocinetica zilucoplan este caracterizatd de dispozitia dependenta de tintd a medicamentului, cu o
crestere mai mica decat proportionald cu doza a expunerii odata cu cresterea dozelor si dupa
administrarea de doze repetate in comparatie cu o doza unica.

Anticorpi

Incidentele anticorpilor ADA si anti-PEG in studiul de faza 3 la pacientii cu MGg au fost comparabile
intre grupul de tratament cu zilucoplan si grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 5.1).

Statusul anticorpilor ADA si anti-PEG la pacientii tratati cu zilucoplan nu a afectat concentratiile
plasmatice de zilucoplan.

Grupe speciale de pacienti

Greutate

Analiza farmacocinetica populationala a datelor colectate in cadrul studiilor cu MGg a aratat ca
greutatea corporald influenteaza semnificativ farmacocinetica zilucoplan. Doza de zilucoplan se
bazeaza pe categoriile de greutate corporald (vezi pct. 4.2), nu este necesara nicio ajustare
suplimentara a dozei.

Varstnici

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta nu a influentat farmacocinetica zilucoplan. Nu
este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renald

Efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii zilucoplan si a metabolitilor sdi a fost studiat Intr-
un studiu de faza 1 n regim deschis, in care o doza unica din doza recomandata de zilucoplan
(Tabelul 1) a fost administrata la subiecti sanatosi si subiecti cu insuficienta renala severa (clearance al
creatininei intre 15 si <30 ml/min).

Expunerea sistemica la zilucoplan si la metabolitul inactiv major RA102758 nu a fost diferita la
subiectii cu insuficientd renald severa in comparatie cu subiectii cu functie renald normala. Expunerea
la metabolitul activ RA103488 a fost de aproximativ 1,5 ori mai mare la subiectii cu insuficienta
renald severa comparativ cu subiectii cu functie renald normala.

Pe baza rezultatelor farmacocinetice, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renala.

Insuficienta hepatica

Efectele insuficientei hepatice moderate (asa cum a fost definitd de un scor Child-Pugh intre 7 si 9)
asupra farmacocineticii zilucoplan si a metabolitilor sai au fost studiate intr-un studiu de faza 1 in
regim deschis, in care s-a administrat o doza unica din doza recomandata de zilucoplan (Tabelul 1) la
subiecti sandtosi si subiecti cu insuficientd hepaticd moderata.

Expunerea sistemica la zilucoplan a fost cu 24 % mai mica la subiectii cu insuficienta hepatica
moderatd comparativ cu subiectii sdnatosi, in concordantd cu o expunere sistemica si maxima mai
mare la ambii metaboliti la subiectii cu insuficienta hepatica comparativ cu subiectii sanatosi.
Expunerea maxima la zilucoplan, precum si timpul de injumatatire terminal au fost comparabile Tntre
ambele grupuri. Analiza farmacodinamica suplimentard nu a identificat diferente semnificative in ceea
ce priveste nivelurile complementului sau inhibarea activitatii complementului intre ambele grupuri.
Pe baza acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si
moderata.
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Grupuri stratificate in functie de rasd si etnie

Tntr-un studiu clinic de faza 1 efectuat la subiecti caucazieni si japonezi sanatosi, profilul
farmacocinetic al zilucoplan si al celor doi metaboliti ai sai (RA102758 si RA103488) a fost comparat
dupa administrarea unei doze unice (Tabelul 1) si dupa utilizarea de doze repetate timp de 14 zile.
Rezultatele au fost, In general, similare intre ambele grupuri. Analiza de farmacocinetica populationala
pentru zilucoplan a aratat ca nu exista diferente Intre diferitele categorii de rasa (rasa neagra/africana
americana, asiaticd/japoneza si caucaziand). Nu este necesara ajustarea dozei.

Sex

Tn analiza de farmacocinetica populationala, nu s-a observat nicio diferent de farmacocinetic intre
sexe. Nu este necesara ajustarea dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la primate non-umanoide, au aparut
degenerare veziculard/hiperplazie a celulelor epiteliale si infiltrate celulare mononucleare in diverse
tesuturi la expuneri relevante clinic. In pancreas, aceasta s-a manifestat uneori sub forma degenerarii
celulelor acinare pancreatice, unele cu fibroza si degenerare/regenerare ductala, si a fost insotita de
concentratii plasmatice crescute de amilaza si lipaza. In organele reproducatoare feminine (vagin,
cervix, uter), s-au observat infiltrate celulare mononucleare cu degenerare epiteliald si metaplazie a
celulelor scuamoase cervicale. In cadrul unui studiu privind fertilitatea efectuat la masculi de maimuta
s-a observat o degenerare/depletie minima spre usoara a liniei germinale la expuneri relevante clinic,
insa severitatea nu a crescut odata cu doza. Nu s-a observat niciun impact asupra spermatogenezei.
Rezultatele la primatele non-umanoide sunt de o relevanta clinica incerta si este posibil ca unele sa fie
legate de infectii secundare efectului farmacologic al zilucoplan, dar nu se pot exclude alte
mecanisme. Aceste rezultate nu se coreleaza cu niciun efect asupra dezvoltarii embriofetale sau
rezultatelor gestatiei (pierdere a sarcinii, parturitie, rezultatele gestatiei sau dezvoltarea post-natala a
puiului) la primatele non-umanoide, la niveluri de doza similare.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu zilucoplan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Fosfat disodic (anhidru)

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
A nu se congela.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie pastrat in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.
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Pacientii pot pastra stiloul injector (pen-ul) preumplut la temperatura camerei, in cutia originala, pana
la temperaturi de 30 °C, pe o singura perioada de pana la 3 luni. Dupa ce Zilbrysq a fost pastrat la
temperatura camerei, nu trebuie pus inapoi in frigider si trebuie eliminat daca nu este utilizat in decurs
de 3 luni sau pana la data expirarii, oricare dintre acestea survine mai intai.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta (sticla de tip [) de 1 ml cu un ac cu perete subtire, de 29G 2”, prevazuta cu dop gri
al pistonului din cauciuc bromobutilic, laminat cu fluoropolimer. Acul este protejat cu o protectie
rigidd pentru ac, care consta dintr-o protectie din elastomer termoplastic pentru ac si o protectie rigida
din polipropilena. Fiecare stilou injector (pen) preumplut consta din seringa preumpluta asamblata cu
stiloul injector (pen-ul) preumplut de unica folosinta.

Zilbrysq 16,6 mq solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
0,416 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Zilbrysg 23 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
0.574 ml solutie injectabila_in stilou injector (pen) preumplut

Zilbrysq 32,4 mq solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
0.810 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Mairimea de ambalaj este de 7 sau 28 de stilouri injectoare (pen-uri) preumplute de 16,6 mg, 23 mg si
32,4 mg solutie injectabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Zilbrysg 16,6 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

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

Zilbrysg 23 mq solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
EU/1/23/1764/009
EU/1/23/1764/010

Zilbrysg 32,4 mq solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
EU/1/23/1764/011
EU/1/23/1764/012
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

O versiune actualizata a PMR se va depune la {termenul stabilit de CHMP}.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piata a zilucoplan in fiecare stat membru, DAPP trebuie si se puna de acord cu
Autoritatea Nationala Competenta cu privire la continutul si formatul programului educational,
inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului.
Programul educational are scopul de a reduce la minimum in continuare riscul potential important al

infectiei meningococice prin consolidarea informatiilor cheie privind siguranta disponibile in
Rezumatul caracteristicilor produsului si prospect.
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DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care se comercializeaza zilucoplan, profesionistii din
domeniul sanatatii (healthcare professionals - HCP) si pacientii/persoanele care au grija de pacient
pentru care se estimeaza prescrierea/utilizarea de zilucoplan au acces la urmatoarele materiale
educationale:

e Ghid pentru HCP

e Cardul pacientului

e Ghid pentru pacient/persoana care are grija de pacient

Materialul educational pentru medic trebuie sa contina:
e Rezumatul caracteristicilor produsului
e Ghidul pentru HCP

Ghidul pentru HCP trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

e O introducere concisa privind zilucoplan si scopul ghidului pentru HCP.

e HCP trebuie sa informeze pacientul/persoana care are grija de pacient cu privire la riscul
descris in ghidul pentru HCP si sa se asigure ca pacientul/persoana care are grija de pacient
primeste cardul pacientului si un ghid pentru pacient/persoana care are grija de pacient.

o Informatiile cheie privind riscul potential important de infectie meningococica.

o Tratamentul cu zilucoplan poate creste riscul de infectie meningococica.

o Se vor accentua cerintele vaccindrii meningococice si potentiala profilaxie cu
antibiotic si cd vaccinurile meningococice reduc, dar nu elimind complet riscul de
infectie meningococica.

o Importanta monitorizarii infectiei meningococice si educarii pacientilor/persoanelor
care au grija de pacient privind semnele si simptomele infectiei meningococice si cand
sa solicite asistenta medicala.

o Recomandarea de masuri de adoptat in cazul suspectarii infectiei meningococice.

e Se va sublinia importanta pentru pacienti/persoane care au grija de pacient cu privire la faptul
ca respectivul card al pacientului trebuie purtat de catre pacient in permanenta si ca trebuie
prezentat tuturor HCP.

e Se va reaminti necesitatea si modul de raportare a reactiilor adverse suspectate.

Pachetul cu informatii pentru pacient/persoana care are grija de pacient trebuie sa contina:
e Prospectul
e Cardul pacientului
e Ghidul pentru pacient/persoana care are grija de pacient .

Cardul pacientului trebuie sa contina urmatoarele elemente cheie:

e O introducere concisa privind potentialul risc de infectie meningococica indus de zilucoplan ca
inhibitor al C5.

e Un mesaj de atentionare pentru HCP, inclusiv 1n situatiile de urgenta, cu privire la faptul ca
pacientul este tratat cu zilucoplan.

e Semnele si simptomele infectiei meningococice si cand sa solicite asistentd medicala.

e Importanta purtarii in permanenta a cardului pacientului asupra propriei persoane si prezentarea
acestuia tuturor HCP.

o Detaliile de contact ale medicului care a prescris zilucoplan.

o Informatii despre vaccinarea si revaccinarea meningococica.

Ghidul pentru pacient/persoana care are grija de pacient trebuie sa contind urmatoarele elemente
cheie:

¢ O introducere privind tratamentul cu zilucoplan si o descriere a utilizarii corecte a zilucoplan,
inclusiv informatii cheie pentru autoadministrarea in siguranta.

e Zilucoplan poate creste riscul de infectie meningococica.

e Cerintele de vaccinare meningococica (vaccinarea initiald si de rapel) si potentiala profilaxie cu
antibiotic pentru reducerea la minimum a riscului de infectii meningococice. Se va accentua
faptul ca vaccinurile meningococice reduc, dar nu elimind complet, riscul de infectie
meningococica.
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e Semnele si simptomele infectiei meningococice si cand sa solicite asistenta medicala.

e Importanta purtarii in permanenta a unui card al pacientului si prezentarea acestuia tuturor
HCP.

e Reamintirea necesitétii de raportare a reactiilor adverse suspectate si modul de raportare a
acestora.

DAPP va trimite anual o scrisoare medicilor care prescriu medicamentul, pentru a le reaminti sa

verifice si sa se asigure ca vaccinarea pacientului lor impotriva infectiei meningococice este inca
actuald, conform ghidurilor de vaccinare relevante.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 16,6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 16,6 mg, in 0,416 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
7 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzétoare.
Cand scoateti o seringa din cutie, apucati seringa de corpul acesteia.

Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Sdmbata; Duminica
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Inregistrati locul unde injectati.

Ridicati aici pentru a deschide.

—

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringile preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni. Odata scoase
din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le. Pentru
informatii suplimentare privind pastrarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/23/1764/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 16,6 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 16,6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 16,6 mg, n 0,416 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 28 (4 cutii a cate 7) seringi preumplute.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Ridicati aici pentru a deschide.

—

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringile preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scoase din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le.
Pentru informatii suplimentare privind pastrarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/23/1764/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

zilbrysq 16,6 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 16,6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic, echivalent cu zilucoplan 16,6 mg, n 0,416 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
Face parte dintr-un ambalaj multiplu, nu se poate comercializa separat.
7 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzatoare.
Céand scoateti o seringa din cutie, apucati seringa de corpul acesteia.
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Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Sambata; Duminica

Inregistrati locul unde injectati.

Ridicati aici pentru a deschide.

—

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scoase din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le.
Pentru informatii suplimentare privind depozitarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/23/1764/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 16,6 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zilbrysg 16,6 mg injectie
zilucoplan
s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,416 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 23 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic echivalent cu zilucoplan 23 mg, in 0,574 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
7 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzatoare.
Cand scoateti o seringa din cutie, apucati seringa de corpul acesteia.

Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Sambata; Duminica

46



Inregistrati locul unde injectati.

Ridicati aici pentru a deschide.

—

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringile preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scoase din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le.
Pentru informatii suplimentare privind depozitarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia
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| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/23/1764/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 23 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

48



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 23 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic echivalent cu zilucoplan 23 mg, in 0,574 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
Ambalaj multiplu: 28 (4 cutii a cate 7) seringi preumplute.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI

Ridicati aici pentru a deschide.

_[>
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringile preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scoase din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le.
Pentru informatii suplimentare privind depozitarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA) |

EU/1/23/1764/004

| 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 23 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 23 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic echivalent cu zilucoplan 23 mg, in 0,574 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
Face parte dintr-un ambalaj multiplu, nu se poate comercializa separat.
7 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzatoare.
Céand scoateti o seringa din cutie, apucati seringa de corpul acesteia.
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Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Sambata; Duminica

Inregistrati locul unde injectati.

Ridicati aici pentru a deschide.

—

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringile preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scoase din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le.
Pentru informatii suplimentare privind depozitarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/23/1764/004

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 23 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zilbrysq 23 mg injectie
zilucoplan
s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,574 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 32,4 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic echivalent cu zilucoplan 32,4 mg, in 0,810 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
7 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzatoare.
Céand scoateti o seringa din cutie, apucati seringa de corpul acesteia.

Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Simbata; Duminica

Inregistrati locul unde injectati.
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Ridicati aici pentru a deschide.

_{>

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scoase din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le.
Pentru informatii suplimentare privind depozitarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/23/1764/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 32,4 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 32,4 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic echivalent cu zilucoplan 32,4 mg, in 0,810 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
Ambalajul multiplu: 28 (4 cutii a cate 7) seringi preumplute.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI

Ridicati aici pentru a deschide.

_[>
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringile preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scoase din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le.
Pentru informatii suplimentare privind depozitarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA) |

EU/1/23/1764/006

| 13.  SERIA DE FABRICATIE |

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 32,4 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 32,4 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
zilucoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine zilucoplan sodic echivalent cu zilucoplan 32,4 mg, in 0,810 ml
(40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
Face parte dintr-un ambalaj multiplu, nu se poate comercializa separat.
7 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzatoare.
Céand scoateti o seringa din cutie, apucati seringa de corpul acesteia.

Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Sdmbata; Duminica
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Inregistrati locul unde injectati.

Ridicati aici pentru a deschide.

—

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringile preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scoase din frigider, nu le puneti la loc in frigider. Utilizati-le in decurs de 3 luni sau eliminati-le.
Pentru informatii suplimentare privind depozitarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/23/1764/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 32,4 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zilbrysq 32,4 mg injectie
zilucoplan
s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,810 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 16,6 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
zilucoplan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine zilucoplan sodic echivalent cu 16,6 mg zilucoplan in
0,416 ml (40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
7 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
28 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzatoare.
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Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Simbata; Duminica

Inregistrati locul unde injectati.

Ridicati aici pentru a deschide.

_[>

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie pastrat in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.
Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scos din frigider, nu il puneti la loc in frigider. Utilizati-1 in decurs de 3 luni sau eliminati-.
Pentru informatii suplimentare privind pastrarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 16,6 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zilbrysg 16,6 mg injectie
zilucoplan
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,416 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 23 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
zilucoplan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine zilucoplan sodic echivalent cu 23 mg zilucoplan in
0,574 ml (40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
7 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
28 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzatoare.
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Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Sambéta; Duminica

Inregistrati locul unde injectati.

Ridicati aici pentru a deschide.

_[>

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Stilourile injectoare (pen-urile) preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de
lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scos din frigider, nu 1l puneti la loc in frigider. Utilizati-1 in decurs de 3 luni sau eliminati-.
Pentru informatii suplimentare privind pastrarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 23 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zilbrysg 23 mg injectie
zilucoplan
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,574 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zilbrysq 32,4 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
zilucoplan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine zilucoplan sodic echivalent cu 32,4 mg zilucoplan in
0,810 ml (40 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru), clorura de sodiu, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
7 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
28 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

O DATA PE ZI
Urmariti-va tratamentul zilnic. Dupa injectarea medicamentului, bifati casuta corespunzatoare.
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Luni; Marti; Miercuri; Joi; Vineri; Sambata; Duminica

Inregistrati locul unde injectati.

Ridicati aici pentru a deschide.

—

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Stilourile injectoare (pen-urile) preumplute trebuie pastrate in cutia de carton pentru a fi protejate de
lumina.

Zilbrysq poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de maximum 3 luni.

Odata scos din frigider, nu 1l puneti la loc in frigider. Utilizati-1 in decurs de 3 luni sau eliminati-I.
Pentru informatii suplimentare privind pastrarea, consultati prospectul.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zilbrysq 32,4 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zilbrysqg 32,4 mg injectie
zilucoplan
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,810 ml

6. ALTE INFORMATII

7




B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zilbrysqg 16,6 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
Zilbrysqg 23 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
Zilbrysqg 32,4 mg solutie injectabili in seringi preumpluta
zilucoplan

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zilbrysq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Zilbrysq
Cum sa utilizati Zilbrysq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zilbrysq

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este Zilbrysq si pentru ce se utilizeaza

Zilbrysq contine substanta activa zilucoplan. Zilucoplan se atagseaza de o proteina din organism
cunoscutd drept proteina complement C5, care face parte din sistemul imunitar (apdrarea normala a
organismului) si o blocheaza. Prin blocarea acestei proteine, zilucoplan impiedica sistemul imunitar al
organismului sa atace si sa distrugd conexiunile dintre nervi si muschi, ameliorand astfel simptomele

bolii.

Zilbrysq este utilizat impreuna cu terapia standard pentru a trata pacientii adulti cu miastenia gravis
generalizatda (MGg), o boala autoimuna care cauzeaza slabiciune musculara. Acesta este utilizat la
adultii al caror sistem imunitar produce anticorpi impotriva unei proteine numite receptor de
acetilcolind, localizatd pe celulele muschilor. La pacientii cu MGg, muschii pot fi atacati si afectati de
sistemul imunitar, ceea ce poate duce la sldbiciune musculard marcata, mobilitate redusa, dificultati la
respiratie, oboseald extrema, dificultati la inghitire si afectarea semnificativa a activitatilor vietii de zi
cu zi.

Zilbrysq poate reduce simptomele bolii si imbunatati calitatea vietii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zilbrysq

Nu utilizati Zilbrysq

- daca sunteti alergic la zilucoplan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd nu ati fost vaccinat impotriva infectiei meningococice. Vezi pct. Atentiondri si precautii.

- daca aveti o infectie meningococica.

Atentionari si precautii

Atentionare privind infectiile meningococice si alte infectii cu Neisseria

Intrucat Zilbrysq inhiba apararea naturali a organismului impotriva infectiei, utilizarea acestuia poate
creste riscul de infectii cauzate de Neisseria meningitidis, cum este infectia meningococica (infectie
severa a membranelor care acoperd creierul si maduva spindrii si/sau o infectie a sangelui) si, de
asemenea, de alte infectii cauzate de bacteria Neisseria, cum este gonoreea.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Zilbrysq pentru a va asigura cé vi se
administreaza vaccinul impotriva Neisseria meningitidis, un microorganism care cauzeaza infectia
meningococicd, cu cel putin 2 sdptdmani inainte de Inceperea terapiei. Daca nu vi se poate administra
vaccinul cu 2 saptamani inainte, medicul dumneavoastra va va prescrie antibiotice pentru a reduce
riscul de infectie timp de pana la 2 saptdmani dupa ce vi s-a administrat prima doza de vaccin.
Asigurati-va ca vaccinarile meningococice sunt la zi. Trebuie sa stiti cd vaccinarea nu previne
intotdeauna acest tip de infectie.

Daca prezentati risc de gonoree (infectie bacteriana transmisa pe cale sexuald), adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari inainte sa utilizati acest medicament.

Simptomele infectiei meningococice

Din cauza importantei identificarii si tratarii rapide a infectiilor meningococice la pacientii carora li se
administreaza Zilbrysq, vi se va furniza un card pe care sa il purtati cu dumneavoastrd in permanenta,
enumerand semnele si simptomele specifice ale unei posibile infectii meningococice. Acesta contine,
de asemenea, informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii, care este posibil sd nu fie
familiarizati cu Zilbrysq. Acest card se numeste: ,,cardul pacientului”. De asemenea, vi se va furniza
un ghid pentru pacient/persoana care are grija de pacient, care contine informatii suplimentare privind

Zilbrysq.

Daca manifestati vreunul dintre urmatoarele simptome, trebuie sd va adresati imediat medicului

dumneavoastra:

- Durere de cap cu simptome suplimentare, cum ar fi greata (senzatie de rau), varsaturi, febra si
rigiditate la nivelul gatului sau spatelui

- Febra cu sau fara eruptie pe piele

- Ochi sensibili la lumina

- Confuzie/moleseala

- Dureri musculare cu simptome aseméanatoare gripei

Tratament pentru infectia meningococica in timpul calatoriilor

In cazul in care calatoriti intr-o zoni in care nu il puteti contacta pe medicul dumneavoastra sau in care
nu veti putea primi tratament medical temporar, medicul dumneavoastra va poate prescrie un antibiotic
impotriva Neisseria meningitidis pe care sa il luati cu dumneavoastra. Daca prezentati vreunul dintre
simptomele descrise mai sus, trebuie si luati tratamentul cu antibiotic conform prescriptiei. Trebuie sa
retineti ca trebuie sa va adresati unui medic cat mai curand posibil, chiar daca va simtiti mai bine dupa
ce ati luat tratamentul cu antibiotic.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 18 ani. Zilbrysq nu a fost studiat la aceasta
grupa de varsta.
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Zilbrysq impreun: cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Nu exista informatii certe privind efectele pe care le poate avea Zilbrysq asupra copilului nenascut,
asadar nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, decat daca
medicul dumneavoastrd va recomanda in mod specific acest lucru.

Nu se cunoaste daca Zilbrysq trece in laptele uman. Poate exista un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu Zilbrysq, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Zilbrysq sé va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Zilbrysq contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringa preumpluta, adica practic
,,hu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Zilbrysq

Cu cel putin 2 saptamani inainte de a incepe tratamentul cu Zilbrysq, medicul dumneavoastra v va
administra un vaccin Impotriva infectiei meningococice, daca nu v-a fost administrat anterior sau daca
vaccinarea dumneavoastra nu este la zi. Daca nu puteti fi vaccinat cu cel putin 2 sdptimani inainte de a
incepe tratamentul cu Zilbrysq, medicul dumneavoastra va va prescrie antibiotice pentru a reduce
riscul de infectie timp de pana la 2 saptamani dupa ce vi s-a administrat prima doza de vaccin.

De asemenea, inainte de a Incepe tratamentul, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca
aveti nevoie de orice alte vaccinuri.

Dupa o instruire adecvata, medicul dumneavoastrd va va permite sa va injectati singur Zilbrysq.
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu

medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza va depinde de greutatea dumneavoastra corporald. Administrati intotdeauna doza zilnica, la
aproximativ aceeasi ora a zilei.

Urmatorul tabel indica doza zilnica totald de Zilbrysq, in functie de greutatea dumneavoastra corporala:

Greutate corporala Doza Numar de seringi preumplute
dupa culoarea tijei pistonului

< 56 kg 16,6 mg 1 (rosu rubin)
intre > 56 si < 77 kg 23 mg 1 (portocaliu)
> 77 kg 32,4 mg 1 (albastru inchis)
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Cum se administreaza Zilbrysq

Veti decide impreuna cu medicul dumneavoastrd sau asistenta medicald daca puteti sa va injectati
singur acest medicament. Nu va injectati cu acest medicament decat daca ati fost instruit de un
profesionist din domeniul sanatatii. De asemenea, o altd persoana va poate administra injectiile dupa
ce a fost instruita.

Zilbrysq va fi administrat sub forma de injectie subcutanata (o injectie sub piele), o datd pe zi. Acesta
poate fi injectat In zona abdomenului, in partea din fata a coapselor sau in partea din spate a zonei
superioare a bratelor. Injectiile in partea din spate a zonei superioare a bratelor trebuie administrate
numai de o alta persoana. Locul de injectare trebuie alternat si nu trebuie administrate injectiile in
zonele in care pielea este sensibila, rosie, cu vanatai, intarita sau acolo unde prezinta cicatrici sau
vergeturi.

Este important s cititi instructiunile de utilizare de la sfarsitul prospectului pentru informatii detaliate
privind modul de utilizare a Zilbrysqg.

Daca utilizati mai mult Zilbrysq decit trebuie
Daca banuiti ca vi s-a administrat accidental o doza mai mare de Zilbrysq decat cea prescrisd, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Daca uitati sa utilizati Zilbrysq

Daca nu v-ati injectat doza la ora obisnuita sau ati omis o doza, va rugam sa injectati imediat ce va dati
seama si apoi s continuati administrarea dozei la ora obisnuita in ziua urmatoare. Nu administrati mai
mult de o doza pe zi.

Daca incetati sa utilizati Zilbrysq

Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Zilbrysq poate cauza reaparitia simptomelor dumneavoastra.
Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra nainte de a opri administrarea Zilbrysq. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre reactiile adverse si riscurile posibile. De
asemenea, este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sd va monitorizeze indeaproape.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- reactii la locul injectiei, cum ar fi vanatai, durere, mancdarime si formarea unui nodul.
- Infectii ale nasului si ale gatului.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Diaree

- Valori crescute ale enzimelor pancreatice (amilaza, lipaza) observate la analizele de sange.
- Morfee (afectiune care provoaca zone localizate decolorate si intarite ale pielii)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Crestere a numarului de eozinofile (un tip de celule albe din sdnge), observata la o analiza de
sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
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cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zilbrysq
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta seringii si pe cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in cutia de carton pentru a fi protejata de lumina.

Puteti pastra seringa preumplutd Zilbrysq la temperatura camerei, in cutia originala, pana la
temperaturi de 30 °C, pentru o singura perioada de pana la 3 luni. Dupa ce Zilbrysq a fost scos din
frigider, acesta nu trebuie pus inapoi in frigider. Medicamentul trebuie eliminat daca nu este utilizat in
decurs de 3 luni sau pana cand data de expirare este atinsa, oricare dintre acestea survine prima.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zilbrysq

- Substanta activa este: zilucoplan.

- Celelalte componente sunt: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru),
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2, ,,Zilbrysq contine sodiu”).

Cum arata Zilbrysq si continutul ambalajului
Zilbrysq este 0 solutie injectabila intr-o seringa preumpluta (injectie) si este o solutie limpede pana la
usor opalescentd si incolord, fara particule vizibile.

Zilbrysg 16,6 mg solutie injectabild in seringd preumplutd
Fiecare seringd preumpluta cu tija pistonului de culoare rosu rubin contine zilucoplan sodic, echivalent
cu zilucoplan 16,6 mg, in 0,416 ml.

Zilbrysq 23 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Fiecare seringd preumpluta cu tija pistonului de culoare portocalie contine zilucoplan sodic, echivalent
cu zilucoplan 23 mg, in 0,574 ml.

Zilbrysq 32,4 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Fiecare seringa preumpluta cu tija pistonului de culoare albastru inchis contine zilucoplan sodic,
echivalent cu zilucoplan 32,4 mg, in 0,810 ml.

Marimea de ambalaj este de 7 seringi preumplute pentru concentratiile de 16,6 mg, 23 mg si 32,4 mg
solutie injectabila.
Ambalaj multiplu care contine 28 (4 cutii a cate 7) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

bbarapus
10 CU BU bearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

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

E)lrada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

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

France
UCB Pharma
Tél: +33/(0)1 472944 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
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: + 3705 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

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 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 21 302 5300

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

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

Slovenské republika

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



Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvbztpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 056300 Tel: + 46/ (0) 40 294 900
Latvija

Medfiles SIA

Tel: + 371 67 370 250

Acest prospect a fost revizuitin .
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existi, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Instructiuni de utilizare pentru Zilbrysq solutie injectabila in seringa preumpluti
Cititi TOATE instructiunile de mai jos inainte de a utiliza Zilbrysq
Tnainte de utilizare
~ Corpul seringii

Loc de prindere .

] Eticheta seringii

Tija pistonului (data de expirare si
*/"]) DENUMIREA

COMERCIALA)

Capacul fara filet

Cleme de activare a . al acului

protectiei acului’

Dupa utilizare

Protectia acului (blocata)

Dupa injectare, protectia automata a
acului este activata si retrage acul.

Informatii importante:

- Profesionistul din domeniul sanatétii trebuie sd va arate cum sa pregatiti si sa injectati Zilbrysq in
mod corespunzator inainte de a-1 utiliza pentru prima data.

- Apelati la profesionistul dumneavoastra in domeniul sanatatii in cazul in care dumneavoastra sau
persoana care are grija de dumneavoastra aveti orice intrebari despre cum sa injectati Zilbrysq in
mod corect.

Nu utilizati acest medicament si returnati-1 la farmacie daca:
- seringa preumpluta a fost scdpata pe jos

Urmati pasii de mai jos de fiecare data cind utilizati Zilbrysq.

1. Pasul 1: Configurarea injectiei

a) Daca seringile preumplute sunt pastrate la frigider: pentru o injectie mai confortabila:
Scoateti 1 seringa preumplutd Zilbrysq din frigider si 1dsati-o sa stea pe o suprafata curata,
plana, la temperatura camerei timp de 30 pana la 45 de minute Thainte de injectare. Nu le
incalziti in niciun alt fel. Puneti restul cutiei la loc in frigider si continuati cu Pasul b) de mai
jos.

Daca seringile preumplute sunt pastrate la temperatura camerei: Scoateti 1 seringa
preumpluta Zilbrysq din cutie. Seringile ramase in cutie nu trebuie introduse in frigider dupa
ce au fost péstrate la temperatura camerei.

Cand scoateti o seringa din cutie, apucati seringa de corpul acesteia (Figura A). Nu atingeti tija

pistonului si capacul fara filet al acului. Nu atingeti clemele de activare a protectiei acului 1n niciun
moment, deoarece astfel puteti cauza activarea prematurd a protectiei acului.
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Figura A

b) Puneti urmiitoarele articole pe o suprafata de lucru curata, plana, bine luminata,
precum o masa

1 seringd preumpluta de Zilbrysq

1 tampon cu alcool (nefurnizat)

1 tampon de vata sau tifon (nefurnizat)

1 bandaj adeziv (nefurnizat)

1 recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite sau rezistent la perforare (nefurnizat). Consultati
Pasul 4 pentru instructiuni privind aruncarea seringii goale.

c) Inspectati seringa preumpluta

Verificati seringa preumpluta pentru a depista eventuale deteriorari (Figura ,,Inainte de utilizare™).
Nu utilizati dacd vreo parte din seringa preumpluta pare fisurata, ca ar curge sau
sparta.

Nu utilizati in cazul in care capacul fara filet al acului este fisurat sau spart, lipseste
sau nu este fixat Tn mod securizat pe seringa preumpluta.

Nu scoateti capacul fara filet al acului de pe seringa preumpluta pana cand nu sunteti pregatit

pentru injectare.

Nu utilizati daca lichidul a fost vreodata congelat (chiar daca este dezghetat).

Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute.

Verificati medicamentul din interiorul seringii preumplute. Medicamentul trebuie sa fie limpede

spre usor opalescent si incolor. Este normal sd vedeti bule de aer in seringd. Nu utilizati daca

medicamentul este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine particule care plutesc.

Verificati doza de pe eticheta. Nu utilizati daca doza nu corespunde prescriptiei dumneavoastra

Pasul 2: Alegeti locul de injectare si pregatiti-va injectia

a) Alegetilocul de injectare

Alegeti un loc de injectare din urmatoarele zone (Figura B):

Abdomenul, cu exceptia zonei de 5 cm din jurul buricului (ombilic)
Partea din fata a coapselor
Partea din spate a zonei superioare a bratelor

Figura B

Abdomen si coapse
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e Partea din spate a zonei superioare a bratelor (numai daca altcineva va administreaza injectia)

|

Alegeti un loc diferit pentru fiecare injectie. Daca doriti sa utilizati acelasi loc de injectare, asigurati-va
ca este la cel putin 2,5 cm de locul pe care 1-ati folosit ultima data.

Nu injectati Zilbrysq Intr-o zona sensibild, rosie, cu vanatai, durd sau cu cicatrici sau vergeturi.
b) Spailati-va mainile bine, cu apa si sapun si uscati-le cu un prosop uscat.
c) Pregatiti-va pielea

e Curatati locul de injectare cu un tampon cu alcool.
e Lasati pielea sd se usuce timp de 10 secunde Tnainte de injectare.
e Nu reatingeti locul de injectare, inainte de administrarea injectiei.

3. Pasul 3: Injectati Zilbrysq
a) Scoateti capacul fara filet al acului

Tineti cu 0 mana corpul seringii preumplute cu Zilbrysq si trageti capacul acului drept in sus cu

cealaltad mana (Figura C).

Aruncati capacul fara filet al acului la gunoiul menajer sau intr-un recipient pentru obiecte

ascutite (vezi Pasul 4).

e Nu atingeti acul si nu lasati acul sa atinga nimic.

e Nu puneti niciodata capacul Tnapoi pe ac, pentru a evita vatdmarea.

¢ Nu incercati sa Indepartati orice bule de aer din seringa. Bulele de aer nu va vor afecta doza si nu
va vor face rau. Acest lucru este normal. Puteti continua sa va administrati injectia.

FiguraC

a L
—$

N J

b) Prindeti locul injectiei

Folositi cealalta mana pentru a prinde zona de piele curatata si tineti-o ferm (Figura D).

88



Figura D
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c) Introduceti acul

Introduceti intregul ac in pielea prinsd, la un unghi de 45° pana la 90°. (Figura E).
e Nu trageti pistonul Tn niciun moment, deoarece acest lucru ar putea rupe seringa
e Nu atingeti clemele de activare a protectiei acului

Figura E

X P

d) Eliberati pielea prinsa

Dupa introducerea completa a acului, tineti seringa preumpluta in pozitie si eliberati pielea prinsa

(Figura F).

¢ Nu reintroduceti acul in piele daca acul este tras in afard la eliberarea pielii, deoarece acest lucru
poate indoi sau rupe acul, cauzand deteriorarea tesutului. Daca se intdmpla acest lucru, aruncati in
conditii de siguranta seringa intr-un recipient pentru obiecte ascutite si luati o noua seringa pentru
a administra injectia.

Figura F

e) Injectati medicamentul
Impingeti pistonul pana la capat in timp ce tineti de locul de prindere, pentru a injecta tot

medicamentul (Figura G). Este injectata toata cantitatea de medicament atunci cdnd nu puteti impinge
mai departe capul pistonului.
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Figura G

f) Eliberati pistonul

Eliberati incet pistonul ridicind degetul mare. Dupa o injectie completa, protectia acului va acoperi
acul si puteti auzi un clic (Figura H).

FiguraH

g) Examinati locul injectiei
Apasati un tampon de vata sau tifon peste locul injectiei si tineti-l timp de 10 secunde.
Nu frecati locul injectiei. Este posibil sa aveti o singerare usoara, acest lucru este normal. Aplicati un
bandaj adeziv, daca este necesar.

Pasul 4: Aruncati imediat seringa utilizata intr-un recipient pentru obiecte ascutite.

Nu lasati niciodata acest recipient pentru obiecte ascutite la indemana copiilor.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zilbrysq 16,6 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Zilbrysg 23 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Zilbrysqg 32,4 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
zilucoplan

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zilbrysq si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Zilbrysq
Cum sa utilizati Zilbrysq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zilbrysq

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wn—

1. Ce este Zilbrysq si pentru ce se utilizeaza

Zilbrysq contine substanta activa zilucoplan. Zilucoplan se atagseaza de o proteina din organism
cunoscuta drept proteina complement C5, care face parte din sistemul imunitar (mecanismul natural de
aparare al organismului), si o blocheaza. Prin blocarea acestei proteine, zilucoplan impiedica sistemul
imunitar al organismului s atace si sa distrugd conexiunile dintre nervi si muschi, ameliorand astfel
simptomele bolii.

Zilbrysq este utilizat impreuna cu terapia standard pentru a trata pacientii adulti cu miastenia gravis
generalizatda (MGg), o boala autoimuna care cauzeaza slabiciune musculara. Acesta este utilizat la
adultii al caror sistem imunitar produce anticorpi impotriva unei proteine numite receptor de
acetilcolind, localizatd pe celulele muschilor. La pacientii cu MGg, muschii pot fi atacati si afectati de
sistemul imunitar, ceea ce poate duce la sldbiciune musculard marcata, mobilitate redusa, dificultati la
respiratie, oboseald extrema, dificultati la inghitire si afectarea semnificativa a activitatilor vietii de zi
cu zi.

Zilbrysq poate reduce simptomele bolii si imbunatati calitatea vietii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zilbrysq
Nu utilizati Zilbrysq
- daci sunteti alergic la zilucoplan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
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- daci nu ati fost vaccinat impotriva infectiei meningococice. Vezi pct. Atentionari si precautii.
- dacad aveti o infectie meningococica.

Atentionari si precautii

Atentionare privind infectiile meningococice si alte infectii cu Neisseria

Intrucat Zilbrysq inhiba apararea naturala a organismului impotriva infectiei, utilizarea acestuia poate
creste riscul de infectii cauzate de Neisseria meningitidis, cum este infectia meningococica (infectie
severd a membranelor care acopera creierul si maduva spindrii si/sau o infectie a sangelui) si, de
asemenea, de alte infectii cauzate de bacteria Neisseria, cum este gonoreea.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Zilbrysq pentru a va asigura ca vi se
administreaza vaccinul impotriva Neisseria meningitidis, un microorganism care cauzeaza infectia
meningococicd, cu cel putin 2 saptamani inainte de inceperea terapiei. Daca nu vi se poate administra
vaccinul cu 2 saptamani inainte, medicul dumneavoastra va va prescrie antibiotice pentru a reduce
riscul de infectie timp de pana la 2 sdptamani dupa ce vi s-a administrat prima doza de vaccin.
Asigurati-va cd vaccindrile meningococice sunt la zi. Trebuie sd stiti ca vaccinarea nu previne
intotdeauna acest tip de infectie.

Daca prezentati risc de gonoree (infectie bacteriana transmisa pe cale sexuald), adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari Tnainte sa utilizati acest medicament.

Simptomele infectiei meningococice

Din cauza importantei identificarii si tratarii rapide a infectiilor meningococice la pacientii cérora li se
administreaza Zilbrysq, vi se va furniza un card pe care sa il purtati cu dumneavoastra in permanenta,
enumerand semnele si simptomele specifice ale unei posibile infectii meningococice. Acesta contine,
de asemenea, informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii, care este posibil sa nu fie
familiarizati cu Zilbrysq. Acest card se numeste: ,,cardul pacientului”. De asemenea, vi se va furniza
un ghid pentru pacient/persoana care are grija de pacient, care contine informatii suplimentare privind

Zilbrysq.

Daca manifestati vreunul dintre urmatoarele simptome, trebuie sa va adresati imediat medicului

dumneavoastra:

- Durere de cap cu simptome suplimentare, cum ar fi greata (senzatie de rau), varsaturi, febra si
rigiditate la nivelul gatului sau spatelui

- Febra cu sau fara eruptie pe piele

- Ochi sensibili la lumina

- Confuzie/molesealad

- Dureri musculare cu simptome aseméanatoare gripei

Tratament pentru infectia meningococica in timpul célatoriilor

In cazul in care calatoriti intr-o zoni in care nu il puteti contacta pe medicul dumneavoastra sau in care
nu veti putea primi tratament medical temporar, medicul dumneavoastra va poate prescrie un antibiotic
Tmpotriva Neisseria meningitidis pe care sa il aduceti cu dumneavoastra. Daca prezentati vreunul
dintre simptomele descrise mai sus, trebuie sa luati tratamentul cu antibiotic conform prescriptiei.
Trebuie sd retineti ca trebuie sa va adresati unui medic cat mai curand posibil, chiar daca va simtiti

mai bine dupa ce ati luat tratamentul cu antibiotic.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 18 ani. Zilbrysq nu a fost studiat la aceasta
grupa de varsta.

Zilbrysq impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau S-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Nu exista informatii certe privind efectele pe care le poate avea Zilbrysq asupra copilului nenascut,
asadar nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, decat daca
medicul dumneavoastrd va recomanda in mod expres acest lucru.

Nu se cunoaste daca Zilbrysq trece in laptele uman. Poate exista un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu Zilbrysq, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Zilbrysq sd va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Zilbrysq contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per stilou injector preumplut, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Zilbrysq

Cu cel putin 2 sd@ptaméni inainte de a Incepe tratamentul cu Zilbrysq, medicul dumneavoastra va va
administra un vaccin Impotriva infectiei meningococice, daca nu v-a fost administrat anterior sau daca
vaccinarea dumneavoastra nu este la zi. Daca nu puteti fi vaccinat cu cel putin 2 sdptaméani inainte de a
incepe tratamentul cu Zilbrysq, medicul dumneavoastra va va prescrie antibiotice pentru a reduce
riscul de infectie timp de pana la 2 sdptamani dupa ce vi s-a administrat prima doza de vaccin.

De asemenea, inainte de a Incepe tratamentul, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca
aveti nevoie de orice alte vaccinuri.

Dupa o instruire adecvata, medicul dumneavoastra va va permite sa va injectati singur Zilbrysq.
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu

medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza va depinde de greutatea dumneavoastra corporald. Administrati intotdeauna doza zilnica la
aproximativ aceeasi ora a zilei.

Urmatorul tabel indica doza zilnica totald de Zilbrysq in functie de greutatea dumneavoastra corporala:

Greutate corporala Doza Numar de stilouri injectoare
preumplute dupa culoarea
etichetei

< 56 kg 16,6 mg 1 (culoarea zmeurei)

> 56 pana la < 77 kg 23 mg 1 (portocaliu)

> 77 kg 32,4 mg 1 (albastru inchis)

Cum se administreaza Zilbrysq
Veti decide impreund cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald daca puteti sa va injectati
singur acest medicament. Nu va auto-administrati acest medicament decat daca ati fost instruit de un
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profesionist din domeniul sanatatii. De asemenea, o altd persoana va poate administra injectiile dupa
ce a fost instruita.

Zilbrysq va fi administrat sub forma de injectie subcutanata (o injectie sub picle), o datd pe zi. Acesta
poate fi injectat in zona abdomenului, in partea din fata a coapselor sau in partea din spate a zonei
superioare a bratelor. Injectiile in partea din spate a zonei superioare a bratelor trebuie administrate
numai de o altd persoana. Locul de injectare trebuie alternat si nu trebuie administrate injectii Tn zonele
in care pielea este sensibila, cu vanatai, rosie sau intarita sau acolo unde prezinta cicatrici sau
vergeturi.

Este important s cititi instructiunile de utilizare de la sfarsitul prospectului pentru informatii detaliate
privind modul de utilizare a Zilbrysqg.

Daca utilizati mai mult Zilbrysq decat trebuie
Daca banuiti ca vi s-a administrat accidental o doza mai mare de Zilbrysq decat cea prescrisa, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Daca uitati sa utilizati Zilbrysq

Daca nu v-ati injectat doza la ora obisnuita sau ati omis o doza, va rugam sa injectati imediat ce va dati
seama si apoi sa continuati administrarea dozei la ora obisnuita in ziua urmatoare. Nu administrati mai
mult de o doza pe zi.

Daci incetati sa utilizati Zilbrysq

Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Zilbrysq poate cauza reaparitia simptomelor dumneavoastra.
Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a opri administrarea Zilbrysq. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre reactiile adverse si riscurile posibile. De
asemenea, este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sd va monitorizeze indeaproape.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Reactii la locul injectiei, cum ar fi vanatai, durere, mancarime si formarea unui nodul.
- Infectii ale nasului si ale gatului.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Diaree

- Valori crescute ale enzimelor pancreatice (amilaza, lipaza) observate la analizele de sange.
- Morfee (afectiune care provoaca zone localizate decolorate si intarite ale pielii).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Crestere a numarului de eozinofile (un tip de celule albe din sange), observata la o analiza de
sénge.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Zilbrysq
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen-ului)
preumplut si pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
A nu se congela.
Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie pastrat in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

Puteti pastra stiloul injector (pen-ul) preumplut Zilbrysq la temperatura camerei, in cutia originala,
pana la temperaturi de 30 °C, pe o singura perioada de pana la 3 luni. Dupa ce Zilbrysq a fost scos din
frigider, acesta nu trebuie pus inapoi in frigider. Produsul trebuie eliminat daca nu este utilizat in
decurs de 3 luni sau pana cand data de expirare este atinsa, oricare dintre acestea survine prima.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zilbrysq

- Substanta activa este: zilucoplan.

- Celelalte componente sunt: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic (anhidru),
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2, Zilbrysq contine sodiu).

Cum arata Zilbrysq si continutul ambalajului
Zilbrysq este o solutie injectabila (injectie) intr-un stilou injector (pen) preumplut si este o solutie
limpede pana la usor opalescenta si incolora, fara particule vizibile.

Zilbrysg 16,6 mq solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu eticheta de culoarea zmeurei contine zilucoplan sodic,
echivalent cu zilucoplan 16,6 mg, in 0,416 ml.

Zilbrysg 23 mq solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu etichetd de culoare portocalie contine zilucoplan sodic,
echivalent cu zilucoplan 23 mg, in 0,574 ml.

Zilbrysq 32,4 mq solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu eticheta de culoare albastru inchis contine zilucoplan sodic,
echivalent cu zilucoplan 32,4 mg, in 0,810 ml.

Marimea de ambalaj este de 7 sau 28 de stilouri injectoare (pen-uri) preumplute de 16,6 mg, 23 mg si
32,4 mg solutie injectabila.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

bbarapus
10 CU BU bearapus EOO/]
Tem.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

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

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

Eesti
OU Medfiles
Tel: + 372 730 5415

Elrada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

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

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

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

island
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
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: + 3705 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

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 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 21 302 5300

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

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

Slovenska republika

UCB s.r.0., 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



TnA: + 357 22 056300 Tel: + 46/ (0) 40 294 900
Latvija

Medfiles SIA
Tel: + 371 67 370 250

Acest prospect a fost revizuitin .
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Instructiuni de utilizare pentru Zilbrysq solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Stilou injector (pen) preumplut cu doza unica

Cititi TOATE instructiunile de mai jos inainte de a utiliza Zilbrysq

Prezentarea stiloului injector (pen-ului) preumplut Zilbrysq

Cititi aceste instructiuni de utilizare inainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul) preumplut si de fiecare
data cand primiti o rezerva de medicament. Ar putea exista informatii noi.

Nu va autoadministrati injectia si nu injectati altd persoand pana cand nu vi s-a ardtat cum injectati
Zilbrysq corect.

Informatii importante pe care trebuie s le stiti inainte sa va injectati Zilbrysq:

e Urmadriti-va tratamentul zilnic cu ajutorul chestionarului saptdmanal de monitorizare a
administrarii medicamentului de pe cutie. Dupa ce v-ati administrat injectia, bifati casuta
corespunzatoare zilei respective si marcati locul injectarii pe cutie.

e Nu il acceptati si nu il utilizati daca cutia este deterioratd sau deschisa sau daca sigiliul cutiei este
rupt.

e Nu il utilizati daca data de expirare de pe cutie sau eticheta a expirat.

e Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca a fost scapat pe jos sau pare deteriorat.

e Nu il utilizati daca lipseste capacul acului sau acesta nu este bine atasat.

e Nu il utilizati dacd medicamentul este tulbure, prezinta modificari de culoare sau contine particule
care plutesc.

e Nu scoateti capacul acului de pe stiloul injector (pen-ul) preumplut pana cand nu sunteti gata de
injectare.

e Nu il utilizati daca lichidul a fost congelat (chiar daca a fost decongelat).

e Nu dati altei persoane si nu reutilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut. Stiloul injector (pen-ul)
preumplut poate fi utilizat doar 1 data (este de unica folosinta).
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Componentele stiloului injector (pen-ului) preumplut Zilbrysq (Figura A):

/Capacul acului Fereastra de \
vizualizare

Protectie antiperforatie .
' (Acul se afl3 in interior) LS /

Figura A

Pregitirea pentru injectare
Pasul 1: Scoateti stiloul injector (pen-ul) preumplut si adunati materialele
Daca stilourile injectoare (pen-urile) preumplute sunt péstrate la frigider:

e Scoateti 1 stilou injector (pen) preumplut din frigider si puneti celelalte stilouri injectoare
(pen-uri) preumplute din cutie Tnapoi in frigider.

e Lasati stiloul injector (pen-ul) preumplut s se incélzeasca la temperatura camerei pe o
suprafata curata si plana timp de 30 pana la 45 de minute Tnainte de a va injecta Zilbrysq.
Acest lucru va va ajuta la reducerea disconfortului la injectare.

e Nu incalziti stiloul injector (pen-ul) preumplut in niciun alt fel (de exemplu, Tn cuptorul cu
microunde, in apa fierbinte sau la lumina directa a soarelui).

Daca stilourile injectoare (pen-urile) preumplute sunt pistrate la temperatura camerei:

e Scoateti 1 stilou injector (pen) preumplut din cutie. Stilourile injectoare (pen-urile) preumplute
ramase in cutie nu trebuie introduse in frigider dupa ce au fost pastrate la temperatura camerei.

Spalati-va pe maini cu apa si sdpun si apoi uscati-va cu un prosop curat. Adunati urmatoarele
materiale pe o suprafata curata si plana:

1 stilou injector (pen) preumplut

1 servetel cu alcool (nefurnizat)

1 tampon de vata sau de tifon curat (nefurnizat)

1 bandaj adeziv (nefurnizat)

1 recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite sau rezistent la perforare (nefurnizat). A se
vedea pasul 8 pentru instructiuni despre cum sa aruncati stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Pasul 2: Inspectati stiloul injector (pen-ul) preumplut Zilbrysq (Figura B)
A se vedea si ,, Informatii importante pe care trebuie sa le stiti inainte sa va injectati Zilbrysq™:

e Verificati stiloul injector (pen-ul) preumplut pentru a depista eventuale deteriorari.
e Verificati data de expirare si denumirea medicamentului (Zilbrysq) de pe eticheta stiloului
injector (pen-ului) preumplut.
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e Verificati doza inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen-ului) preumplut si asigurati-va ca
aceasta corespunde dozei dumneavoastra prescrise. NU utilizati daca doza nu corespunde
dozei dumneavoastra prescrise.

e Verificati medicamentul prin fereastra de vizualizare. Medicamentul trebuie sa fie limpede
spre usor opalescent si incolor. Este normal sa vedeti bule de aer.

a )

@ Fereastra de vizualizare

(7 ~
{ U
= 2
.
i |

K Stilou injector (pen) preumplut (data expirarii, doza si /

=

Zihk AY
ZhOfySHy

Figura B

Pasul 3: Alegeti locul de injectare
Alegeti un loc de injectare din urmatoarele zone:

¢ Regiunea stomacului (abdomenului), exceptand zona de 5 cm/2 inch din jurul buricului (ombilic)
(Figura C).

e Partea din fata a coapselor (Figura C).

e Partea din spate a zonei superioare a bratelor (doar in cazul in care injectia va este administratd de
o alta persoana) (Figura D).

Figura C - Zona abdominala sau partea din fata a coapselor
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Figura D - Partea din spate a zonei superioare a bratelor

Alegeti un loc diferit de injectare de fiecare data cand va administrati injectia. Daca doriti sa utilizati
acelasi loc de injectare, asigurati-va ca este la cel putin 2,5 cm/1 inch de locul pe care I-ati folosit
ultima data.

e Nu injectati Zilbrysq Intr-o zona rosie, sensibila, cu vanatai, umflata, tare sau care prezinta
cicatrici sau vergeturi.

Pasul 4: Curatati locul de injectare

e Curatati locul de injectare cu un tampon cu alcool (Figura E).
e Lasati pielea sa se usuce timp de 10 secunde inainte de injectare.
e Nu mai atingeti locul de injectare Tnainte de administrarea injectiei.

Figura E
Injectarea medicamentului
Pasul 5: Scoateti capacul acului

Tineti stiloul injector (pen-ul) preumplut in siguranta cu o mana, prinzandu-1 de maner. Cu cealalta
mana, scoateti capacul acului tragand de el drept (la distantd de dumneavoastra) (Figura F).
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Figura F

Aruncati (eliminati) capacul acului la gunoiul menajer sau intr-un recipient pentru obiecte
ascutite.

Chiar daca nu puteti vedea varful acului, acesta este acum neacoperit.
e Nu atingeti acul si nu lasati acul sa atinga nimic.
e Nu atingeti protectia antiperforatie si nu puneti niciodata capacul inapoi pe ac. Acest lucru ar
putea cauza o vatdmare ca urmare a intepdrii cu acul si ar putea elibera prea repede
medicamentul din stiloul injector (pen-ul) preumplut sau ar putea deteriora acul pe interior.

Pasul 6 - Administrati-vi injectia cu Zilbrysq

Tineti drept stiloul injector (pen-ul) preumplut la un unghi de 90° fata de locul de injectare dezinfectat
(Figura G), apoi apasati ferm stiloul injector (pen-ul) preumplut in jos, prin piele. Veti auzi un prim
clic. Injectarea incepe dupa ce se aude clicul (Figura H).

o I ) 4 )

90° Primul
/ clic
e — & J
Figura G FiguraH

Nu ridicati stiloul injector (pen-ul) preumplut de pe piele in timpul injectarii.

Tineti stiloul injector (pen-ul) preumplut in pozitie si apasat ferm pe piele pana cind auziti un al
doilea clic. Cel de-al doilea clic indica faptul ca tot medicamentul a fost injectat si injectia este acum
completa. Ar trebui sa vedeti ca indicatorul de culoare galbena acopera fereastra de vizualizare
(Figura ).

o A

Al doilea

clic (((
SRR —= e

Figura |
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Pasul 7: Indepirtati stiloul injector (pen-ul) preumplut

e Indepartati stiloul injector (pen-ul) preumplut ridicandu-1 cu grija de pe piele, drept in sus.
Protectia antiperforatie va acoperi automat acul. Nu atingeti acul. Nu frecati locul injectiei.

e Important: La indepartarea stiloului injector (pen-ului) preumplut, daca fereastra de vizualizare
nu s-a colorat in galben, este posibil sa nu fi primit intreaga doza. Luati legatura imediat cu
profesionistul din domeniul sanatatii.

Pasul 8: Aruncati (eliminati) stiloul injector (pen-ul) preumplut utilizat

Aruncati (eliminati) imediat stiloul injector (pen-ul) preumplut utilizat intr-un recipient pentru obiecte
ascutite. Nu aruncati (eliminati) stiloul injector (pen-ul) preumplut impreuna cu gunoiul
dumneavoastra menajer.

Nu lasati niciodata recipientul pentru obiecte ascutite la indemana copiilor.

Pasul 9: Examinati locul injectiei

Apasati un tampon de vata sau de tifon curat peste locul injectiei si tineti-I timp de 10 secunde. Nu
frecati locul injectiei. Este posibil sa aveti o sdngerare usoara. Acest lucru este normal. Aplicati un
bandaj adeziv daca este necesar.
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