KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZILBRYSQ 32,4 mg/0,810 mL SC enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi
Etkin madde:

Her bir kullanima hazir enjektor 0,810 mL (40 mg/mL) ¢ozelti iginde 32,4 mg zilukoplana
esdeger zilukoplan sodyum igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum dihidrojen fosfat, monohidrat 2,35 mg
Disodyum fosfat (susuz) 3,33 mg
Sodyum klortir 3,58 mg
Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Cozelti berrak ila hafif opalesan ve renksizdir, goriiniir partikiiller igermez. Cozeltinin pH’1 ve
osmolalitesi sirastyla yaklagik 7 ve 300 mOsm/kg'dir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

ZILBRYSQ, anti-asetilkolin reseptdor (AChR) antikoru pozitif olan yetigskin hastalarda
jeneralize miyastenia gravis (gMG) tedavisi i¢in standart tedaviye ek olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ZILBRYSQ, noromiiskiiler bozuklugu olan hastalarin tedavisinde deneyimli saglik
profesyonellerinin rehberligi ve gdzetimi altinda kullanilmak iizere gelistirilmistir.

Tedaviye baslamadan Once hastalar Neisseria meningitidis'e kars1 asilanmalidir. Tedavinin
asilamadan sonra 2 haftadan daha kisa bir siire i¢inde baslamasi gerekiyorsa, hasta ilk asilama
dozundan 2 hafta sonrasina kadar uygun profilaktik antibiyotik tedavisi almalidir (bkz. Bélim
4.3 ve 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
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Onerilen doz giinde bir kez uygulanan subkutan enjeksiyondur ve her giin yaklasik olarak ayni
saatte uygulanmalidir.

Tablo 1: Viicut agirlig1 araligina gore toplam giinliik doz

Viicut agirhgi Doz* Renklerine gore kullanima
hazir enjektor sayisi

<56 kg 16,6 mg 1 (Rubin kirmizi)

>56ila<77 kg 23 mg 1 (Turuncu)

>77 kg 32,4 mg 1 (Koyu mavi)

* Onerilen doz yaklasik 0,3 mg/kg'a karsilik gelir.

Zilukoplan, Amerika Miyastenia Gravis Vakfi (MGFA) klinik simiflandirma derecesi V olan
gMG hastalarinda arastirilmamustir.

Unutulan doz

Bir doz unutulursa, ayni giin uygulanmalidir; ertesi giin normal doz uygulamasina devam
edilmelidir. Giinde birden fazla doz uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

Bu tibbi iiriin subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Uygun enjeksiyon bolgeleri uyluklarin 6nii, karin ve kollarin iist arka kismini igerir.
Enjeksiyon bolgeleri her uygulamada degistirilmeli ve enjeksiyonlar derinin hassas, eritemli,
morarmig, sertlesmis alanlarina veya deride yara veya catlaklarin bulundugu yerlere
yapilmamalidir.

ZILBRYSQ, hastanin kendi kendine ve/veya subkutan enjeksiyonlar1 yapmak i¢in uygun
sekilde egitilmis bagka bir kisi tarafindan ve Kullanma Talimat1 sonunda verilen “ZILBRYSQ
kullanima hazir enjektor igin uygulama talimatlarr” boliimiindeki ayrintili talimatlar izlenerek
uygulanmasi amaci ile gelistirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi >15 mL/dakika) olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli
degildir. Diyaliz ihtiyac1 olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 9 veya daha diisiik) olan hastalar

icin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda ZILBRYSQ'in giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Herhangi bir doz 6nerisi yapilamamaktadir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda ZILBRY SQ'in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi

bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
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Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). Klinik ¢aligmalarda yasl
hastalarda zilukoplan ile deneyim siirhdir.

4.3 Kontrendikasyonlar
ZILBRYSQ asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilikta.
- Halihazirda Neisseria meningitidis 'e kars1 asilanmamis hastalarda (bkz. Bolim 4.4).
- lyilesmemis Neisseria meningitidis enfeksiyonu olan hastalarda.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Neisseria enfeksiyonlari

Meningokok enfeksiyonu

Etki mekanizmasindan dolayr zilukoplan kullanimi hastalarin  Neisseria meningitidis
enfeksiyonlarina karsi duyarliligini artirabilir. Genel bir 6nlem olarak, tim hastalar tedaviye
baslamadan en az 2 hafta dnce meningokok enfeksiyonlarina karsi asilanmalidir.

Tedaviye meningokok enfeksiyonlarina karsi asilamadan sonra 2 haftadan daha kisa bir siire
icinde baslanmasi gerekiyorsa, hasta ilk asilama dozundan 2 hafta sonrasina kadar uygun
profilaktik antibiyotik tedavisi almalidir. Meningokok asilar1 meningokok enfeksiyonu riskini
azaltir ancak tamamen ortadan kaldirmaz.

Yaygin patojenik meningokok serogruplarinin dnlenmesi i¢in A, C, Y, W serogruplarina ve
mevcut oldugunda B serogruplarina karsi asilar Onerilmektedir. Asilama ve profilaktik
antibiyotik tedavisi ilgili en giincel kilavuzlara gore yapilmalidir.

Tedavi boyunca hastalar meningokok enfeksiyonu belirti ve semptomlari agisindan izlenmeli
ve enfeksiyon siiphesi varsa derhal degerlendirilmelidir. Meningokok enfeksiyonundan
siiphelenilmesi durumunda, meningokok enfeksiyonu giderilene kadar antibiyotiklerle tedavi
ve tedavinin kesilmesi gibi uygun onlemler alinmalidir. Hastalar, meningokok enfeksiyonu
belirtileri veya semptomlari ortaya c¢ikarsa derhal tibbi yardim almalar1 konusunda
bilgilendirilmelidir.

Diger Neisseria enfeksiyonlari

Zilukoplan ile tedavi edilen hastalar Neisseria meningitidis'e ilaveten, gonokok enfeksiyonlari
gibi diger Neisseria tiirleriyle enfeksiyonlara da duyarli olabilirler. Hastalar gonorenin
onlenmesi ve tedavisinin dnemi konusunda bilgilendirilmelidir.

Immiinizasyon

Zilukoplan tedavisine baglamadan 6nce, hastalarin mevcut immiinizasyon kilavuzlarina gore
immiinizasyonlar1 baglatmalar1 dnerilir.

Sodyum icerigi
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Bu tibbi iiriin, her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir. /n vitro testlerden elde edilen sonuglara dayali
olarak, zilukoplan ilag metabolize edici enzimleri (CYP'ler ve UGT'ler) ve yaygin tasiyicilart

klinik olarak anlamli bir sekilde inhibe etmez veya indiiklemez.

Zilukoplanin rituximabin komplemana bagimli sitotoksisitesi lizerindeki potansiyel inhibe edici
etkisine dayali olarak, zilukoplan rituksimabin beklenen farmakodinamik etkilerini azaltabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontroliine (kontrasepsiyon) iliskin veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Zilukoplanin gebe kadinlarda kullanimina iligskin veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar lireme toksisitesi acgisindan dogrudan veya dolayl
zararh etkiler gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda ZILBRYSQ ile tedavi sadece klinik yararlar risklerden daha agir basiyorsa
diisiiniilmelidir.

Laktasyon donemi

Zilukoplanm insan siitiine geg¢ip gegmedigi veya yenidoganlar/bebekler tarafindan emzirme
yoluyla alindiktan sonra sistemik olarak emilip emilmedigi bilinmemektedir.
Yenidoganlar/bebekler i¢in risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarar1 ve tedavinin kadin i¢in yarar1 dikkate alinarak emzirmenin kesilip
kesilmeyecegine veya zilukoplan tedavisinin kesilip kesilmeyecegine/tedaviden kacinilip
kaginilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Zilukoplanim insan fertilitesi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Bazi insan dis1 primat
fertilite ve tekrarli doz toksisite calismalarinda, erkek ve disi lireme organlarinda klinik 6nemi
belirsiz bulgular gdzlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ZILBRYSQ'in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.
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4.8 lIstenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (enjeksiyon bolgesinde
morarma (%13,9) ve enjeksiyon yerinde agri (%7)) ve iist solunum yolu enfeksiyonlari
(nazofarenjit (%5,2), iist solunum yolu enfeksiyonu (%3,5) ve siniizit (%3,5)) olmustur.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

gMG'de yapilan havuzlanmig plasebo kontrolli (n=115) ve acik etiketli uzatma (n=213)
calismalarindan elde edilen advers reaksiyonlar zilukoplan ile tedavi edilen hastalardaki siklik
siiflandirilmasiyla birlikte asagidaki siklik kategorileri kullanarak Tablo 2’de sunulmustur:
cok yaygin (>1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100),
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar, azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo2  Advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar | Cok yaygin Ust solunum yolu
enfeksiyonlart™®
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Ishal
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 | Yaygin Morfea*?
Genel bozukluk ve uygulama Cok yaygin Enjeksiyon yeri reaksiyonlari*
bolgesine iliskin hastaliklar
Arastirmalar Yaygin Lipaz artigr*
Yaygin Amilaz artig1*
Yaygin olmayan Kanda eozinofil sayisinda
artig™®

* Segili advers reaksiyonlara iligkin agiklama paragrafina bakiniz.
2 Morfea sadece uzun siireli agik etiketli klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Uzun siireli klinik ¢alismalar sirasinda
zilukoplana maksimum maruziyet siiresi 4 yildan fazla olmustur.

Secili advers reaksiyonlara iliskin aciklama

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar
En sik goriilen reaksiyonlar enjeksiyon yerinde morarma, agri, nodiil, kasintt ve hematom
olmustur. Tiim vakalar hafif veya orta siddette olup reaksiyonlarin %3'linden az1 tedavinin
kesilmesine neden olmustur.

Ust solunum yolu enfeksiyonlar

En yaygin enfeksiyonlar nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu ve siniizit olmustur.
Vakalarin %95'inden fazlasit hafif veya orta siddette olmus ve tedavinin kesilmesine yol
acmamistir. Havuzlanmis plasebo kontrollii ¢aligmalarda, zilukoplan ile tedavi edilen hastalarin
%13"inde ve plasebo alan hastalarin %7,8'inde iist solunum yolu enfeksiyonlar1 bildirilmistir.

Pankreatik enzimlerde artis

Lipaz artis1 (%5,2) ve/veya amilaz artis1 (%6,1) vakalar1 gbzlenmistir. Bu artislar gecici olmus
ve nadiren tedavinin kesilmesine yol agmistir. Cogu zilukoplana basladiktan sonraki 2 ay i¢inde
ortaya ¢ikmis ve 2 ay i¢inde normale donmiistiir.
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Kanda eozinofil sayisinda artis

Kanda eozinofil sayisinda artig gézlenmistir. Bunlar gegici olmus ve tedavinin kesilmesine yol
acmamistir. Cogu zilukoplana basladiktan sonraki 2 ay icinde ortaya ¢ikmis ve 1 ay ic¢inde
normale donmiistiir.

Morfea

Acik etiketli uzatma c¢alismasi boyunca uzun siireli tedaviden sonra morfea vakalari
gozlenmistir. Vakalarin ¢ogunun baslangi¢c zamani tedavi baglangicindan sonra bir yildan daha
uzun slirmiis, hafif veya orta siddette olmus ve tedavinin kesilmesine yol agmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
32 katilimcinin 7 giine kadar subkutan olarak uygulanan 6nerilen dozun iki kat1 doz (yaklasik
0,6 mg/kg'a karsilik gelmektedir; Tablo 1) aldig1 saglikli goniillillerde yapilan bir ¢alismada

giivenlilik verileri 6nerilen dozun giivenlilik profiliyle tutarli olmustur.

Doz agimi durumunda, hastalarin herhangi bir advers reaksiyon agisindan yakindan izlenmesi
ve uygun destekleyici 6nlemlerin derhal baglatilmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar, immiinosiipresanlar,
kompleman inhibitdrleri

ATC kodu: LO4AJ06

Etki mekanizmasi

Zilukoplan, ikili bir etki mekanizmasi yoluyla C5 kompleman proteininin etkilerini inhibe eden
15 amino asitli, bir sentetik makrosiklik peptittir. Spesifik olarak C5'e baglanir. Boylece C5’in,
CS konvertaz enzimi ile C5a ve C5b'ye boliinmesini inhibe eder, bu da membran atak
kompleksinin (MAC) olusumu ve sitolitik aktivitesinin agsagi regiilasyonu ile sonuglanir. Ayrica
zilukoplan C5'in C5b kismina baglanarak, C5b'nin Cé6'ya baglanmasini sterik olarak engeller,
bu da herhangi bir C5b olusmast durumunda MAC'nin miiteakip olusumunu ve aktivitesini
onler.

Farmakodinamik etkiler

Zilukoplanin farmakodinamik etkisi, ex vivo, kompleman kaynakli koyun kirmizi kan hiicresi
(sRBC) lizisini inhibe etme yetenegi yolu ile analiz edilmistir.

Faz 2 ve faz 3 ¢alismalardan elde edilen veriler, Tablo 1'deki doz semasina gore uygulandiginda
zilukoplan ile hizli, tam (>% 95) ve siirekli kompleman inhibisyonu oldugunu gdstermektedir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Zilukoplanin giivenlilik ve etkililigi 12 haftalik ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor plasebo
kontrollii MG0010 (RAISE) calisgmasinda ve MGOO011 acik etiketli uzatma caligmasinda
(RAISE-XT) degerlendirilmistir.

Calisma MG0010 (RAISE)

Calismaya Miyastenia Gravis Giinliik Yasam Aktiviteleri (MG-ADL) Skoru > 6 ve Kantitatif
Miyastenia Gravis (QMG Skoru) > 12 olan, asetilkolin-reseptdr antikoru pozitif jeneralize
miyastenia gravisli en az 18 yasinda toplam 174 hasta dahil edilmistir (bkz. Tablo 3).

Hastalar (Tablo 1'deki doz uygulamasina gore) giinde bir kez zilukoplan veya plasebo ile tedavi
edilmis ve her bir tedavi grubuna sirasiyla 86 ve 88 hasta randomize edilmistir. Stabil standart
bakim tedavisine (SOC) izin verilmistir. Baslangicta hastalarin ¢ogu gMG i¢in
parasempatomimetikler (%84,5), sistemik kortikosteroidler (%63,2) ve steroidal olmayan
immiinosupresanlari (%51,1) igeren tedavi almiglardir.

Birincil sonlanim noktast MG-ADL toplam skorunda 12. haftada baslangica gore degisim
olmustur.

Temel ikincil sonlanim noktalart QMG toplam skoru, Miyastenia Gravis Kompozit (MGC)
toplam skoru ve MG Yasam Kalitesi (MG-QoL15r) toplam skorunda 12. haftada baslangica
gore degisim olmustur (Tablo 4).

MG-ADL i¢in klinik yanit veren katilimcilar en az 3 puanlik azalma saglayanlar ve QMG igin
yanit veren katilimcilar, kurtarma tedavisi olmadan en az 5 puanlik azalma saglayanlar olarak

tanimlanmaistir.

Tablo 3 MG0010 cahsmasina katilan hastalarin baslangic demografik ve hastahk

ozellikleri
Zilukoplan (n=86) Plasebo (n=88)

Yas, yil, ortalama (SD) 52,6 (14,6) 53,3 (15,7)
Baslangi¢ yasi, yil, ortalama (SD) 43,5 (17,4) 44 (18,7)
Yas > 65 22 (25,6) 26 (29,5)
Cinsiyet, erkek, n (%) 34 (39,5) 41 (46,6)
Baslangic MG-ADL skoru, ortalama (SD) 10,3 (2,5) 10,9 3,4
Baslangic QMG skoru, ortalama (SD) 18,7 (3,6) 19.4 (4,5)
Baslangic MGC skoru, ortalama (SD) 20,1 (6) 21,6 (7,2)
Baslangic MG-QoL-15r skoru, ortalama (SD) 18,6 (6,6) 18,9 (6,8)
Hastalik siiresi, yil, ortalama (SD) 9,3(9,5) 9(10,4)
Taramadaki MGFA smifi, n (%) Simf 11 22 (25,0) 27 (30,7)
Taramadaki MGFA sinifi, n (%) Sif 111 60 (69,8) 57 (64,8)
Taramadaki MGFA simifi, n (%) Simf IV 44,7 4 (4,5

MG-ADL, QMG, MGC ve MGQoL15r i¢in toplam skorlarda 12. haftada baslangica gore
degisim Tablo 4'te sunulmustur. Plasebo ve zilukoplan gruplari i¢in ortalama baslangi¢ skorlari
MG-ADL ig¢in sirastyla 10,9 ve 10,3, QMG i¢in sirasiyla 19,4 ve 18,7, MGC i¢in sirasiyla 21,6
ve 20,1 ve MG-QoL15r i¢in sirasiyla 18,9 ve 18,6 olmustur.

Tablo 4 MG-ADL, QMG, MGC ve MG-QoL15r icin toplam skorlarda 12. haftada
baslangica gore degisim
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Sonlanim noktalari: 12. | Zilukoplan (n=86) Plasebo (n=88) Plaseboya karsi p-degeri*
haftada baslangica gore zilukoplan ile
degisim: LS ortalamasi degisimin LS
(%95 GA) ortalamasi farki

(%95 GA)
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

* MMRM ANCOVA modeline dayal1 analiz

Dort sonlanim noktasinin hepsi i¢in zilukoplan grubundaki tedavi etkisi hizli bir sekilde 1.
haftada baslamis, 4. haftaya kadar artmis ve 12. haftaya kadar devam etmistir.

12. haftada, MG-ADL toplam skorunda (Sekil 1) ve QMG toplam skorunda zilukoplan i¢in
plaseboya kiyasla klinik olarak anlamli ve istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli bir
iyilesme gozlenmistir.

Sekil 1: MG ADL toplam skorunda baslangica gore degisim

= @= = Plasebo (N=8B)
—p— Zilukoplan (N=B6)

Baglamgictan ibanen MG-&0L de degigim

|
j !

%55 GA

S

Baglangic Hafta 1

T T T T T

Hafta 4

T T

Hafta 12

p-degeri: <0,001

Hafta 2 Hafta 8

MMRM ANCOVA modeline dayali analiz
Klinik olarak anlamli degisim = MG-ADL skorunda 2 puanlik degisim
LSO: LS ortalamas1

12. haftada, zilukoplan grubundaki hastalarin %73,1'i kurtarma tedavisi olmadan MG-ADL
klinik yanitina ulasirken, bu oran plasebo grubunda %46,1 olmustur (p<0,001). Zilukoplan
grubundaki hastalarin %581 kurtarma tedavisi olmadan QMG klinik yanitina ulasirken, bu oran
plasebo grubunda %33 olmustur (p=0,0012).

12. haftada, kurtarma tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarin kiimiilatif oran1 zilukoplan grubunda
%S5, plasebo grubunda ise %11 olmustur. Kurtarma tedavisi intravenéz immiinoglobulin G
(IVIG) veya plazma degisimi (PLEX) olarak tanimlanmuistir.

Calisma MG0011 (RAISE-XT)
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Plasebo kontrollii faz 2 ¢alismasini (MG0009) veya faz 3 calismasini (MG0010) tamamlayan
200 hasta, tiim hastalarin (Tablo 1'deki doz uygulamasina gore) giinliik zilukoplan aldigi
MGO011 agik etiketli uzatma ¢alismasina devam etmistir. Calismanin ana amaci uzun dénem
giivenlilik olmustur. Ikincil etkililik sonlanim noktalar1, 24. haftada MG-ADL, QMG, MGC
ve MG-QoL15r skorlarinda ¢ift kor calismanin baslangicina gére degisim olmustur. Onceki
MGO0010 c¢aligsmasi katilimcilari i¢in sonuglar asagida gosterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5 24. haftada (MG0011 ¢calismasinda 12. hafta) ve 60. haftada (MG0011
calismasinda 48. hafta) Cift kor cahisma baslangicina (MG0010) gore MG-ADL,
QMG, MGC ve MG-QoL15r toplam skorlarinda ortalama degisim

Sonlanim noktalari: 24. haftada ve 60. Zilukoplan (n=82) | Plasebo/zilukoplan (n=84)
haftada toplam skorda baslangica gore

degisim: LS ortalamasi (SE)

MG-ADL

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

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

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

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

Kurtarma tedavisinin ve tedavinin kesilmesinin tedavi basarisizligi olarak girildigi bir MMRM ANCOVA
modeline dayal1 analiz; Oliim olas1 en kétii skor olarak girilmistir (6rn. MG-ADL igin 24 skoru).
SE: Standart hata

Sekil 2: Toplam MG-ADL skoru i¢in cift kor calisma baslangicindan 60. haftaya kadar
ortalama degisim

_ o . Plasebo/ Zilukoplan (N=84)
—e— Zilukoplan / Zilukoplan (N=82)

Baslangictan itibaren MG-ADL’de ortalama (SE) degisim

s T T T \ T
He S ¥ & VAN O DR TR ¥ =

Haftalar
Katilime1 sayisi (n)
Plasebo/Zilukoplan
848482 83 84 848183 83 82 80 78 69 48
Zilukoplan / Zilukoplan
828082 82 82 828281 79 79 78 75 76 49
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Immunojenisite

MGO0010 ve MGO0011 ¢alismalarinda (RAISE-XT) hastalar anti-ilag antikoru (ADA) pozitifligi
ve anti-polietilen glikol (PEG) antikoru pozitifligi agisindan test edilmistir.

Her iki ¢alismada da antikor titreleri diisiik olmus ve farmakokinetik veya farmakodinamik
tizerinde bir etkiye dair kanit bulunmamis ve etkililik veya giivenlilik {izerinde klinik olarak
anlamli bir etki olmamustir.

MGO0010 ve MGO0O11 caligmalarinda, zilukoplan/zilukoplan ve plasebo/zilukoplan gruplarinda
ikiser hastada (%2,4) tedaviyle ortaya ¢ikan ADA ve anti-PEG antikorlar1 pozitif olmustur. Her
grupta 13 (%16) vakada tedaviyle ortaya ¢ikan anti-PEG antikoru pozitif olurken ADA negatif
olmustur. Her grupta 2 hastada (%2,4) tedaviyle ortaya ¢ikan ADA pozitif olurken anti-PEG
negatif olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli deneklerde onerilen zilukoplan dozunun (Tablo 1) tekli ve ¢oklu giinliik subkutan
uygulamasini takiben, zilukoplan doruk plazma konsantrasyonuna genellikle dozdan 3 ila 6
saat sonra ulagmistir.

MGO0010 caligmasinda, gMG hastalarinda, onerilen zilukoplan dozunun (Tablo 1) giinliik
tekrarli subkutan uygulamasindan sonra, zilukoplanin plazma konsantrasyonlar1 tutarli olmus,
kararli durum ¢ukur konsantrasyonlarina 4. haftada ulagilmis ve 12. haftaya kadar korunmustur.

Karm, uyluk veya iist kola tek zilukoplan dozlarinin subkutan uygulanmasindan sonraki
maruziyetler benzer olmustur.

Dagilim:

Zilukoplan ve dolasimdaki aktif (RA103488) ve major inaktif (RA102758) metabolitleri
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (>%99). Popiilasyon farmakokinetik analizi
kullanilarak belirlenen zilukoplanin ortalama dagilim hacmi (Vc/F) 3,51 L olmustur.
Zilukoplan yaygin ilag tastyicilari i¢in bir substrat degildir.

Metabolizma:

Zilukoplan majér CYP enzimlerinin substrati degildir. Plazmada, aktif (RA103488) ve major
inaktif metabolit (RA102758) olmak {izere iki metabolit tespit edilmistir. RA103488’in
olusumu esas olarak sitokrom CYP450 4F2'den kaynaklanir. RA103488, zilukoplana benzer
farmakolojik aktiviteye sahiptir ancak zilukoplana kiyasla ¢ok daha diisiik konsantrasyonda
bulunur. RA103488'in farmakolojik aktiviteye katkis1 diisiiktiir. Ayrica, bir peptid olarak
zilukoplanin katabolik yollarla daha kiiciik peptidlere ve amino asitlere parcalanmasi
beklenmektedir.

Zilukoplan terapotik konsantrasyonlarda in vitro olarak MRP3'ii inhibe eder; bu inhibisyonun
klinik 6nemi bilinmemektedir.
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Eliminasyon:

Bir peptid olarak zilukoplanin katabolik yollarla daha kiiciik peptidlere ve amino asitlere
par¢alanmasi beklenmektedir. Ortalama plazma terminal eliminasyon yarilanma émrii yaklasik
172 saattir (7-8 giin). Aktif (RA103488) ve major inaktif metabolit (RA102758) i¢in yarilanma
omri sirastyla 220 saat ve 96 saattir. Zilukoplan ve metabolitlerinin (RA 103488 ve RA102758)
hem idrarda hem de fegeste Olciilen atilimi ihmal edilebilir diizeyde olmustur. Zilukoplanin
pegile kisminin esas olarak bobrekler yoluyla atilmasi ve yag asidi kisminin ana bozunmasinin
asetil-CoA'ya B-oksidasyon yoluyla olmasi beklenmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Popiilasyon farmakokinetik analizinde (0,05 ila 0,6 mg/kg'a karsilik gelen dozlar), zilukoplanin
farmakokinetigi, artan dozlarla maruziyetteki dozla orantili artistan ve tek doza kiyasla coklu
dozlardan sonra daha diisiik hedefe bagli ila¢ dagilimi ile karakterize edilmistir.

Antikorlar:

Faz 3 ¢alismada gMG hastalarinda ADA ve anti-PEG antikorlarinin insidansi zilukoplan
tedavi grubu ile plasebo tedavi grubu arasinda karsilastirilabilir olmustur (bkz. Bolim 5.1).

Zilukoplan ile tedavi edilen hastalarin ADA ve anti-PEG antikor durumu zilukoplan
konsantrasyonlarini etkilememistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Viicut agirligs:

gMG calismalarinda elde edilen verilerde yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi, viicut
agirliginin zilukoplanin farmakokinetigini 6nemli dl¢iide etkiledigini gostermistir. Zilukoplan
doz uygulamasi viicut agirligi araliklarina dayanmaktadir (bkz. Boliim 4.2); bagka bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, yas zilukoplanin farmakokinetigini
etkilememistir. Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezliginin zilukoplanin ve metabolitlerinin farmakokinetigi iizerindeki etkisi,
saglikli deneklere ve siddetli bobrek yetmezligi olan deneklere (kreatinin klirensi 15 ila <30
mL/dak arasinda) tek bir zilukoplan 6nerilen dozunun (Tablo 1) uygulandig: agik etiketli bir
faz 1 calismada incelenmistir.

Zilukoplan ve major inaktif metaboliti RA102758'e sistemik maruziyet normal bdbrek
fonksiyonu olan deneklere kiyasla siddetli bobrek yetmezligi olan deneklerde farkli olmamustir.
Aktif metabolit RA103488'e maruziyet, normal bobrek fonksiyonu olan deneklere kiyasla
siddetli bobrek yetmezligi olan deneklerde yaklasik 1,5 kat daha yiiksek olmustur.

Farmakokinetik sonuglara dayali olarak, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir.
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Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezliginin (Child-Pugh skoru 7 ile 9 arasinda tanimlanan)
zilukoplanin ve metabolitlerinin farmakokinetigi tizerindeki etkileri, saglikli deneklere ve orta
derece karaciger yetmezligi olan deneklere tek bir zilukoplan onerilen dozunun (Tablo 1)
uygulandig1 agik etiketli bir faz 1 ¢calismada incelenmistir.

Saglikli deneklere kiyasla karaciger bozuklugu olan deneklerde her iki metabolit i¢in daha
yiiksek sistemik ve doruk maruziyetlerle uyumlu sekilde saglikli deneklerle karsilastirildiginda
orta derece karaciger fonksiyon bozuklugu olan deneklerde zilukoplana sistemik maruziyet
%24 daha diisiik olmustur.

Zilukoplanin doruk maruziyeti ve terminal yarilanma Omri her iki grup arasinda
karsilastirilabilir olmustur. Daha ileri farmakodinamik analizlerde, iki grup arasinda
kompleman seviyelerinde veya kompleman aktivitesinin inhibisyonunda anlamli farkliliklar
tespit edilmemistir. Bu sonuglara dayali olarak, hafif ve orta derece karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Irk ve etnik gruplar:

Sagliklh Kafkas 1rki ve Japon deneklerde yapilan bir faz 1 klinik ¢alismada, tek bir doz (Tablo
1) ve 14 giin boyunca ¢oklu doz uygulamalarindan sonra zilukoplan ve iki metabolitinin
(RA102758 ve RA103488) farmakokinetik profili karsilagtirllmigtir. Sonuglar her iki grup
arasinda genel olarak benzer olmustur. Zilukoplan i¢in popiilasyon farmakokinetik analizi,
farkli irklar (Siyah/Afro-Amerikali, Asyali/Japon ve Kafkas (beyaz) irki) arasinda fark
olmadigin1 géstermistir. Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyetler arasinda farmakokinetik agidan bir fark
gozlenmemistir. Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Insan dis1 primatlarda yapilan tekrarli doz toksisite c¢alismalarinda, klinik olarak anlamli
maruziyetlerde ¢esitli dokularda mononiikleer hiicre infiltratlari, epitel hiicrelerinde
dejenerasyon/vezikiiler hiperplazi olmustur. Pankreasta bu durum bazen pankreatik asiner
hiicre dejenerasyonu, bazen de fibrozis ve duktal dejenerasyon/rejenerasyon seklinde ortaya
¢ikmig ve bunlara plazma amilaz ve lipaz konsantrasyonlarinda artis eslik etmistir. Disi tireme
organlarinda (vajina, serviks, uterus), epitelyal dejenerasyon ve servikal skuamdz metaplazi ile
birlikte mononiikleer hiicre infiltratlar1 gériilmiistiir. Bir maymun erkek fertilite calismasinda,
klinik olarak anlamli maruziyetlerde minimal ila hafif germ hatti dejenerasyonu/deplesyonu
gozlenmistir, ancak siddeti artan dozla birlikte artmamistir. Spermatogenez lizerinde herhangi
bir etkisi gdzlenmemistir. Insan dis1 primatlardaki bulgularin klinik dnemi belirsizdir ve bazilar1
muhtemelen zilukoplanin farmakolojik etkisine bagli enfeksiyonlarla ilgilidir, ancak diger
mekanizmalar da goz ardi edilemez. Bulgular, benzer doz seviyelerinde insan dis1 primatlardaki
embriyofetal gelisim veya gebelik sonuclar1 (gebelik kaybi, dogum, gebelik sonuclar1 veya
bebegin dogum sonrasi gelisimi) iizerindeki herhangi bir etkiyle iliskilendirilmemistir.

Zilukoplan ile herhangi bir karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamustir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum dihidrojen fosfat, monohidrat

Disodyum fosfat (susuz)

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Buzdolabinda saklayimiz (2 °C-8 °C).

Dondurmayiniz.

Kullanima hazir enjektorii 1s1ktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

Hastalar kullanima hazir enjektorii orijinal kutusunda 30 °C'ye kadar oda sicakliginda en fazla
3 aylik tek bir sefer i¢in saklayabilirler. ZILBRYSQ oda sicakliginda saklandiktan sonra tekrar
buzdolabina konulmamali 3 aylik siire i¢inde veya son kullanma tarihine kadar kullanilmazsa
(hangisi daha once gergeklesirse) atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri floropolimer lamine bromobutil kauguk piston tipasi ile kapatilmig 29G 2" ince duvarl
ignesi olan kullanima hazir enjektdr (tip [ cam). Igne, termoplastik elastomer igne muhafazasi

ve sert bir polipropilen kiliftan olusan sert bir igne muhafazasi ile korunur.

Her bir kullanima hazir enjektdre, dnceden bir igne emniyet cihazi, bir kavrama flansi ve renkli
bir piston monte edilmistir:

ZILBRYSQ 32,4 mg/0,810 mL SC enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir enjektor koyu
mavi tipalt kullanima hazir enjektor iginde 0.810 mL (40 mg/mL) ¢ozelti igerir.

ZILBRYSQ bir kutusunda 7 adet kullanima hazir enjektor igerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis {irlinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=~ 199

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma A.S.
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Palladium Tower, Barbaros Mah. Kardelen Sok. No:2 Kat:24/80
34746 Atasehir, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2025/443

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 11.10.2025
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