vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Omvoh 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 300 mg mirikizumabu w 15 ml roztworu (20 mg/ml).
Po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) koncowe st¢zenie wynosi od okoto 1,2 mg/ml do okoto 6 mg/ml.

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach
jajnika chomika chinskiego (CHO) w technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka o pojemnos$ci 15 ml zawiera okoto 60 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Koncentrat jest przezroczystym i bezbarwnym lub jasnozoéttym roztworem o pH okoto 5,5

i osmolarno$ci okoto 300 mOsm/I1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Omvoh jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktorych wystgpita
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub terapi¢ biologiczna, utrata odpowiedzi
na takie leczenie lub jego nietolerancja.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Omvoh 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy stosowa¢ wytacznie w dawce
indukcyijnej.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania mirikizumabu sktada si¢ z 2 cze$ci.



Dawka indukcyjna
Dawka indukcyjna wynosi 300 mg w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 minut w tygodniach 0.,
4.18.

Dawka podtrzymujgca

Dawka podtrzymujaca wynosi 200 mg (tj. dwie amputko-strzykawki lub dwa wstrzykiwacze
polautomatyczne napelnione) we wstrzyknieciu podskdérnym co 4 tygodnie po zakonczeniu
dawkowania indukcyjnego.

Schemat dawkowania w przypadku podawania podskornego, patrz punkt 4.2 Charakterystyki
Produktu Leczniczego Omvoh 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce i Omvoh
100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.

Pacjenci powinni by¢ oceniani po 12-tygodniowym dawkowaniu indukcyjnym, a w przypadku
wystgpienia dostatecznej odpowiedzi na leczenie nalezy przej$¢ do dawkowania podtrzymujacego.

U pacjentow, ktorzy nie osiagnag dostatecznej korzysci terapeutycznej do 12. tygodnia leczenia
indukcyjnego, mozna kontynuowac podawanie mirikizumabu w dawce 300 mg w infuzji dozylne;j

w tygodniach 12., 16. i 20. (przedtuzone leczenie indukcyjne). Jesli dodatkowe leczenie dozylne
przyniesie korzysci terapeutyczne, pacjenci moga rozpoczaé podskorne leczenie podtrzymujgce
mirikizumabem (200 mg) co 4 tygodnie, od tygodnia 24. Mirikizumab nalezy odstawi¢ u pacjentow, u
ktorych nie odnotowano korzysci terapeutycznych z przedtuzonego leczenia indukcyjnego do tygodnia
24.

Pacjenci, u ktorych stwierdzono utrate odpowiedzi terapeutycznej podczas leczenia podtrzymujacego
moga otrzymywac¢ mirikizumab 300 mg w infuzji dozylnej co 4 tygodnie, co daje tacznie 3 dawki
(ponowna indukcja). Jesli ta dodatkowa terapia dozylna przyniesie korzysci kliniczne, pacjenci moga
wznowi¢ podskorne podawanie mirikizumabu co 4 tygodnie. Nie oceniano skuteczno$ci ani
bezpieczenstwa wielokrotnego stosowania ponownej indukcji.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Ilo$¢ informacji dotyczacych osob w wieku
>75 lat jest ograniczona.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Omvoh w tej grupie pacjentow. Na
ogo6l nie oczekuje sig, aby te stany medyczne miaty znaczacy wplyw na farmakokinetyke przeciwciat
monoklonalnych i dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Omvoh u
dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Stosowanie produktu leczniczego Omvoh u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe we
wskazaniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Sposéb podawania

Omvoh 300 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji jest przeznaczony wytacznie do
podawania dozylnego. Kazda fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzycia.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podanie rozcienczonego roztworu
e Zestaw do podania dozylnego (linia infuzyjna) powinien by¢ podtaczony do przygotowanego
worka do podania dozylnego, a linia powinna by¢ napelniona roztworem dozylnym. Infuzj¢
nalezy podawac przez co najmniej 30 minut.
e Aby zagwarantowac podanie peinej dawki, na zakonczenie infuzji nalezy przeptukac lini¢
infuzyjna 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan.
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Plukanie powinno odbywac si¢ z takg samg szybkoscig jak podawanie produktu leczniczego
Omvoh. Czas potrzebny na wyptukanie roztworu Omvoh z linii infuzyjnej nalezy doda¢ do co
najmniej 30-minutowego czasu infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Znaczace klinicznie aktywne infekcje (czynna gruzlica).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zglaszano reakcje nadwrazliwosci. Wigkszo$¢ z nich miata nasilenie tagodne
lub umiarkowane, a cigzkie reakcje wystepowaly niezbyt czgsto (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, nalezy natychmiast przerwac
podawanie mirikizumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia

Mirikizumab moze zwigkszac ryzyko cigzkich zakazen (patrz punkt 4.8). Nie nalezy rozpoczynac
leczenia mirikizumabem u pacjentdow ze znaczacymi klinicznie aktywnymi zakazeniami, dopoki
zakazenie nie ustapi lub nie bedzie odpowiednio leczone (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczgciem
stosowania mirikizumabu u pacjentéw z przewlektymi zakazeniami lub z nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzys$ci zwigzane z leczeniem. Pacjentom nalezy zaleci¢
zasiggniecie porady lekarza w przypadku wystapienia przedmiotowych lub podmiotowych objawow
znaczacego klinicznie ostrego lub przewleklego zakazenia. W przypadku wystapienia ciezkiego
zakazenia nalezy rozwazy¢ odstawienie mirikizumabu do czasu ustgpienia zakazenia.

Ocena pod kqtem zakazenia gruzlicq przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentow nalezy zbada¢ pod katem zakazenia gruzlica (TB). Pacjentow
otrzymujacych mirikizumab nalezy monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych czynnej gruzlicy w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu. U pacjentéw z gruzlica
utajong lub aktywng gruzlica w wywiadzie, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego
przebiegu leczenia, nalezy rozwazy¢ wilaczenie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem
stosowania mirikizumabu.

Zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

U pacjentow otrzymujacych mirikizumab w badaniu klinicznym odnotowano przypadki polekowego
uszkodzenia watroby (w tym jeden przypadek spetiajacy kryteria zasady Hy). Nalezy oznaczy¢
stezenie enzymow watrobowych i bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia i co miesigc podczas
indukcji (w tym wydhuzony okres indukcji, jesli dotyczy). Nastgpnie nalezy monitorowac st¢zenie
enzymow watrobowych i bilirubiny (co 1-4 miesigce) zgodnie ze standardowa praktyka postepowania
z pacjentami i stosownie do wskazan klinicznych. W przypadku zaobserwowania zwigkszonej
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwa¢ podawanie mirikizumabu do czasu
wykluczenia tego rozpoznania.



Szczepienia profilaktyczne

Przed rozpoczgciem leczenia mirikizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich odpowiednich
szczepien profilaktycznych zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien ochronnych. U
pacjentow leczonych mirikizumabem nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje. Brak jest dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki zawierajace
zywe lub inaktywowane (zabite) drobnoustroje.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera 60 mg sodu w dawce 300 mg, co odpowiada 3% zalecanego przez
WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

W przypadku rozcienczenia leku w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml
(0,9%) ilos¢ sodu dostarczonego przez rozcienczalnik (chlorek sodu) bedzie wynosi¢ od 177 mg (dla
worka o pojemnosci 50 ml) do 885 mg (dla worka o pojemnosci 250 ml), co odpowiada 9-44%
zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia. Jest to dodatkowa ilo$¢ w stosunku do
ilosci pochodzacej z produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W badaniach dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego jednoczesne przyjmowanie
kortykosteroidow lub doustnych lekéw immunomodulujacych nie wplywalo na bezpieczenstwo
stosowania mirikizumabu.

Populacyjne analizy danych farmakokinetycznych wykazaty, ze jednoczesne podawanie 5-ASA
(kwasu 5-aminosalicylowego), kortykosteroidéw lub doustnych lekow immunomodulacyjnych
(azatiopryny, merkaptopuryny, tioguaniny lub metotreksatu) u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego nie miato wptywu na klirens mirikizumabu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
przez co najmniej 10 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania mirikizumabu u kobiet w cigzy jest ograniczona. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na rozrodczos¢ (patrz
punkt 5.3). W ramach $rodkoéw ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego
Omvoh w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mirikizumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo jest, ze ludzka IgG jest
przenika do mleka ludzkiego w ciggu kilku pierwszych dni po porodzie, ale wkrotce po tym jej
stezenie zmniegjsza si¢ do matych wartosci; w zwiazku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
niemowlat karmionych piersia w tym krotkim okresie. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie
piersia, czy przerwac stosowanie produktu leczniczego Omvoh, biorac pod uwagg korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie oceniano wpltywu mirikizumabu na ptodno$¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Omvoh nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia gornych drog oddechowych (7,9%,
najczesciej zapalenie btony §luzowej nosa i gardta), bole gtowy (3,3%), wysypka (1,1%) i reakcje w
miejscu wstrzyknigcia (8,7%, leczenie podtrzymujace).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku odnotowane w badaniach klinicznych (Tabela 1) wymieniono zgodnie
z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. Czgsto$¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan
niepozgdanych okresla si¢ w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestosé Dzialanie niepozadane
MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia gornych drog oddechowych®
Niezbyt czgsto Potpasiec
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z
immunologicznego infuzja
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i | Czesto Bdl stawow
tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Bole glowy
Zaburzenia skory i tkanki podskomej | Czesto Wysypka®
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Czesto Reakcje w miejscu wstrzyknigcia®
podania Niezbyt czesto Reakcje w miejscu infuzji?
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
Niezbyt czgsto Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

“ Obejmuje: ostre zapalenie zatok, zapalenie blony sluzowej nosa i gardta, dyskomfort w obrebie jamy
ustnej i gardta, bol jamy ustnej i gardla, zapalenie gardia, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie
migdatkow podniebiennych, zakazenie gornych drog oddechowych i wirusowe zakazenie gornych
drog oddechowych.

> Obejmuje: wysypke, wysypke plamistq, wysypke grudkowo-plamistg oraz wysypke grudkowq
i wysypke swigdowag.

¢ Zgloszono w badaniu dotyczqcym leczenia podtrzymujgcego mirikizumabem, w ktorym podawano
mirikizumab we wstrzyknieciach podskornych.

4 Zgtoszono w badaniu dotyczqgcym leczenia indukcyjnego mirikizumabem, w ktorym podawano
mirikizumab w infuzji dozylnej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z infuzjq (LUCENT-1, tygodnie 1-12)
Reakcje nadwrazliwo$ci zwiagzane z infuzjg zglaszano u 0,4% pacjentéw leczonych mirikizumabem.
Wszystkie reakcje nadwrazliwosci zwigzane z infuzjg zglaszano jako niecigzkie.



Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (LUCENT-2, tygodnie 12-52)

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zglaszano u 8,7% pacjentéw leczonych mirikizumabem.
Najczestszymi reakcjami byty bol w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w miejscu wstrzyknigcia i rumien
w miejscu wstrzykniecia. Objawy te zgtaszano jako nieci¢zkie, fagodne i przemijajace.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)

W ciggu pierwszych 12 tygodni (LUCENT-1) zglaszano zwigkszenie aktywnosci AIAT

u 0,4% pacjentéw leczonych mirikizumabem. Zwigkszenie aktywnosci AspAT zglaszano

u 0,5% pacjentéw leczonych mirikizumabem. Wszystkie dzialania niepozadane zgtaszano jako
nieci¢zkie, o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

We wszystkich okresach leczenia mirikizumabem w programie badan klinicznych dotyczacych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (w tym w kontrolowanych placebo i prowadzonych metoda
otwartej proby okresach indukcji i leczenia podtrzymujacego) stwierdzono zwigkszenie aktywnosci
AIAT do >3 x gorna granicy normy (GGN) (2,0%), >5 x GGN (0,7%) 1>10 x GGN (0,2%) oraz
zwigkszenie aktywnosci AspAT do >3 x GGN (2,1%), >5 x GGN (1,1%) 1 >10 x GGN (0,1%) u
pacjentow otrzymujgcych mirikizumab (patrz punkt 4.4). Tym zwigkszeniom towarzyszyto — lub nie —
jednoczesne zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowite;.

Immunogennosé

Po 12 miesigcach leczenia u maksymalnie 23% pacjentoéw leczonych mirikizumabem rozwinely sie
przeciwciata przeciwlekowe. W wigkszosci przypadkow ich miano bylo mate, a w testach wykazano
dziatanie neutralizujgce. Wigksze miano przeciwciat u okoto 2% pacjentow leczonych mirikizumabem
wigzalo si¢ z mniejszym st¢zeniem mirikizumabu w surowicy i zmniejszong odpowiedzig kliniczng.
Nie stwierdzono zwigzku migdzy przeciwciatami przeciwko mirikizumabowi a nadwrazliwoscia lub
reakcjami w miejscu wstrzyknigcia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano mirikizumab w dawkach do 2400 mg dozylnie i do 500 mg
podskérnie bez wystgpienia toksycznosci ograniczajacej dawke. W przypadku przedawkowania nalezy
obserwowac¢ pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych
oraz natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: L04AC24

Mechanizm dzialania

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy 1gG4 przeciw interleukinie
23 (anty-I1L-23), ktore wigze si¢ selektywnie z podjednostka p19 ludzkiej cytokiny 1L-23 i hamuje jej
interakcj¢ z receptorem IL-23.



IL-23, cytokina regulatorowa, wplywa na roznicowanie, ekspansje i przezycie subpopulacji
limfocytow T (np. limfocytow Th17 i Tc17) oraz subpopulacji komoérek uczestniczacych w
mechanizmie odpornosci wrodzonej, stanowigcych zrodta cytokin efektorowych, w tym IL-17A, IL-
17F 1 IL-22, ktére przyczyniaja si¢ do rozwoju choroby zapalnej. U ludzi wykazano, ze selektywne
blokowanie IL-23 normalizuje wytwarzanie tych cytokin.

Dzialanie farmakodynamiczne

Biomarkery stanu zapalnego oznaczano w badaniach fazy 3 dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego. Mirikizumab podawany dozylnie co 4 tygodnie w ramach dawkowania indukcyjnego
znaczgco zmniejszyt stezenie kalprotektyny w kale i biatka C-reaktywnego w okresie od oceny
poczatkowej do tygodnia 12. Ponadto mirikizumab podawany podskornie co 4 tygodnie w ramach
dawkowania podtrzymujacego pozwalat utrzymac¢ znaczaco zmniejszone stezenie kalprotektyny

w kale i bialka C-reaktywnego przez okres 40 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania mirikizumabu oceniano u dorostych pacjentéw z czynnym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w dwoch
randomizowanych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badaniach z podwdjnie $lepa proba.
Zakwalifikowani pacjenci mieli potwierdzone rozpoznanie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego od
co najmniej 3 miesigcy 1 aktywna posta¢ choroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, co
zdefiniowano jako wynik od 4 do 9 w zmodyfikowanej skali Mayo, w tym wynik >2 w podskali
endoskopowej Mayo. U pacjentdow stwierdzono niepowodzenie leczenia (zdefiniowane jako utrata
odpowiedzi, niedostateczna odpowiedz lub nietolerancja) kortykosteroidami lub lekami
immunomodulacyjnymi (6-merkaptopuryna, azatiopryna) lub co najmniej jednym lekiem
biologicznym (antagonista TNFa i (lub) wedolizumabem) lub tofacytynibem.

LUCENT-1 byto badaniem oceniajagcym podawane dozylnie leczenie indukcyjne trwajace do

12 tygodni, po ktérym przeprowadzono 40-tygodniowe badanie z randomizacja do podawanego
podskoérnie leczenia podtrzymujacego (LUCENT-2), co dawato tacznie co najmniej 52-tygodniowy
okres leczenia. Srednia wieku wynosita 42,5 roku. 7,8% pacjentow byto w wieku >65 lat, a 1,0%
pacjentow w wieku >75 lat. 59,8% stanowili me¢zczyzni; 40,2% stanowity kobiety.

U 53,2% pacjentow wystepowata cigzka aktywna posta¢ choroby, charakteryzujaca si¢ wynikiem od 7
do 9 w zmodyfikowanej skali Mayo.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawione dla badan LUCENT-1 i LUCENT-2 byty oparte na
centralnie przeprowadzonej analizie badan endoskopowychi histopatologicznych.

LUCENT-1

W badaniu LUCENT-1 do populacji, w ktérej oceniano pierwszorzedowe parametry skutecznosci
wlaczono 1162 pacjentéw. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:1 do grupy otrzymujace;j
mirikizumab 300 mg w infuzji dozylnej lub placebo, w tygodniu 0, tygodniu 4. i tygodniu 8.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu oceniajagcym leczenie indukcyjne byt odsetek
pacjentow w remisji klinicznej [punktacja w zmodyfikowanej skali Mayo (MMS) zdefiniowana jako:
wynik w podskali czgstosci wyprdznien (SF) =0 lub 1 z >1-punktowym zmniejszeniem w stosunku do
warto$ci poczatkowej, wynik w podskali oceny krwawienia z odbytu (RB) = 0 oraz wynik w podskali
endoskopowej (ES) = 0 lub 1 (z wyjatkiem kruchosci)] w tygodniu 12.

Pacjenci bioracy udziat w tych badaniach mogli otrzymywac¢ jednoczesnie inne terapie, w tym
aminosalicylany (74,3%), leki immunomodulujace (24,1%, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna
lub metotreksat) i doustne kortykosteroidy (39,9%; prednizon w dawce dobowej do 20 mg lub jego
odpowiednik) w statej dawce przed rozpoczeciem i w okresie leczenia indukcyjnego. Zgodnie z
protokotem dawka doustnych kortykosteroidow byta zmniejszana po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego.



W populacji, w ktérej oceniano pierwszorzgdowe parametry skutecznos$ci, 57,1% uczestnikow nie
byto wczesniej leczonych lekami biologicznymi ani tofacytynibem. U 41,2% pacjentéw leczenie
lekiem biologicznym lub tofacytynibem zakonczyto si¢ niepowodzeniem. U 36,3% pacjentow
stwierdzono niepowodzenie co najmniej jednej wezesniejszej terapii anty-TNF, u 18,8% nie powiodlo
si¢ leczenie wedolizumabem, a u 3,4% pacjentdéw niepowodzeniem zakonczyto si¢ leczenie
tofacytynibem. U 20,1% pacjentow stwierdzono niepowodzenie leczenia wigcej niz jednym lekiem
biologicznym lub tofacytynibem. Dodatkowe 1,7% pacjentow otrzymywato wczesniej lek biologiczny
lub tofacytynib, a leczenie to zakonczylo si¢ powodzeniem.

W badaniu LUCENT-1 w grupie leczonej mirikizumabem odnotowano istotnie wigkszy odsetek
pacjentéw z remisja kliniczng w pordwnaniu z grupa otrzymujacg placebo w tygodniu 12 (tabela 2).
Juz w tygodniu 2. uzyskano wigksze zmniejszenie wynikow w podskali RB i zmniejszenie punktacji w
podskali SF u pacjentéw leczonych mirikizumabem.

Tabela 2: Podsumowanie kluczowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci w badaniu

LUCENT-1 (tydzien 12., o ile nie wskazano inaczej)

Réznica
Placebo Mirikizumab iv. miedzy
N=294 N =868 schematami
leczenia i
99,875% CI
N % N %
c e <1 N o 11,1%
Remisja kliniczna 39 13,3% 210 24.2% (3.2%, 19.1%)°
Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani 27/171 | 15,8% | 152/492 | 30,9% ---
inhibitorow JAK?
Pacjenci, u ktorych stwierdzono
piepowodzc?nieb l.eczer.lia CO najmnie;j 10/118 8.5% 55/361 15.2% L
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK
Alternatywna remisja kliniczna*? 43 14,6% 222 25,6% (3’0(1,/01 ”};/’03% ¥
Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani 317171 | 18,1% | 160/492 | 32,5% ---
inhibitorow JAK®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono
piepowodz;nieb leczenia co najmnic; 10118 | 8.5% 50/361 16.3% L
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY
Odpowiedz Kliniczna*> 124 | 422% | 551 | e3s% | 0’820/1:‘;02/"’0% .
Pacjenci, u ktérych wczesniej nie
stosowano lekoéw biologicznych ani 86/171 | 50,3% | 345/492 | 70,1% ---
inhibitorow JAK®
Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie? leczenia co najmnicj | 35118 | 5979, | 197/361 | 54,6% .-
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY
o
Poprawa w obrazie endoskopowym®* 62 | 211% | 315 | 363% | 63}5;‘ 4/,05% .
Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekoéw biologicznych ani 48/171 | 28,1% | 226/492 | 45,9% ---
inhibitorow JAK?




Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK!

12/118

10,2%

85/361

23,5%

Remisja objawowa (tydzien 4.)*5

38

12,9%

189

21,8%

9.2%
(1,4%, 16,9%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK?

26/171

15,2%

120/492

24,4%

Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY

10/118

8,5%

67/361

18,6%

Remisja objawowa*>

82

27,9%

395

45,5%

17,5%
(7.5%, 27,6%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK®

57/171

33,3%

248/492

50,4%

Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY

22/118

18,6%

139/361

38,5%

Poprawa stanu blony §luzowej w
obrazie
histopatologicznym/endoskopowym*®

41

13,9%

235

27,1%

13,4%
(5,5%, 21,4%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK?

32/171

18,7%

176/492

35,8%

Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK

8/118

6,8%

56/361

15,5%

Placebo

N=

294

Mirikizumab iv.

N=

868

Réznica
miedzy
schematami
leczenia i
99,875% CI

Srednia
LS

Blad
standardow
y

Srednia
LS

Blad
standardowy

Nasilenie parcia na stolec*’

-1,63

0,141

-2,59

0,083

-0,95
(-1,47; -0,44)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani
inhibitorow JAK®

-2,08

0,174

2,72

0,101

Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY

-0,95

0,227

-2,46

0,126

Objasnienie skrotow: CI = przedziat ufnosci; iv. = dozylnie; LS = metoda najmniejszych kwadratow

*' Remisja kliniczna na podstawie wyniku w zmodyfikowanej skali Mayo (MMS), zdefiniowana jako:
wynik w podskali czestosci wyproznien (SF) = 0 lub 1 z >1-punktowym zmniejszeniem w stosunku
do wartosci poczgtkowej, wynik w podskali oceny krwawienia z odbytu (RB) = 0 oraz wynik w
podskali endoskopowej (ES) = 0 lub 1 (z wylgczeniem kruchosci).




*2 Alternatywna remisja kliniczna na podstawie wyniku w zmodyfikowanej skali Mayo (MMS),
zdefiniowana jako.: wynik w podskali czestosci wyproznien (SF) = 0 lub 1, wynik w podskali oceny
krwawienia z odbytu (RB) = 0 oraz wynik w podskali endoskopowej (ES) = 0 lub 1 (z wyjgtkiem
kruchosci).

* Odpowied? kliniczna na podstawie wyniku w skali MMS, zdefiniowana jako: zmniejszenie punktacji
w skali MMS o >2 punkty i zmniejszenie o >30% w stosunku do wartosci poczqtkowej oraz
zmniejszenie o >1 punkt wyniku w podskali RB w stosunku do wartosci poczqtkowej lub wynik
0 lub 1 w podskali RB.

* Poprawa w obrazie endoskopowym zdefiniowana jako: ES = 0 lub 1 (z wyjqtkiem kruchosci).

* Remisja objawowa zdefiniowana jako: SF = 0 lub SF = 1 z >1-punktowym zmniejszeniem w
stosunku do wartosci poczgtkowej i RB = 0.

¥ Poprawa stanu blony sluzowej w obrazie histopatologicznym/endoskopowym zdefiniowana jako
spetnienie obu ponizszych warunkow: 1. Poprawa w obrazie histopatologicznym, zdefiniowana
przy uzyciu systemu punktacji Geboesa z naciekiem neutrofilow w <5% krypt, bez niszczenia krypt
i bez wystepowania nadzerek, owrzodzen ani tkanki ziarninowej. 2. Poprawa w obrazie
endoskopowym zdefiniowana jako ES = 0 lub 1 (z wyjgtkiem kruchosci).

¥ Zmiana w stosunku do wartosci poczqtkowej w skali numerycznej (NRS) oceniajgcej parcie na
stolec.

a) Dodatkowych 5 pacjentow otrzymujqcych placebo i 15 pacjentow otrzymujqgcych mirikizumab,
ktorzy wezesniej byli poddani udanemu leczeniu lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK.

b) Utrata odpowiedzi, niedostateczna odpowiedz lub nietolerancja leczenia.

c) p<0,001

d) Wyniki dotyczqgce mirikizumabu w podgrupie pacjentow, u ktorych leczenie wiecej niz jednym
lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK zakonczylo sig¢ niepowodzeniem, byly zgodne z wynikami
w calej populacji.

LUCENT-2

W badaniu LUCENT-2 oceniono 544 pacjentéw sposrod 551 pacjentow, u ktdrych uzyskano
odpowiedz kliniczng po zastosowaniu mirikizumabu w badaniu LUCENT-1 w tygodniu 12. (patrz
Tabela 2). Pacjenci zostali ponownie przydzieleni losowo w stosunku 2:1 do grupy stosujacej schemat
leczenia podtrzymujacego podawanym podskornie mirikizumabem 200 mg lub placebo co 4 tygodnie
przez 40 tygodni (czyli przez 52 tygodnie od rozpoczecia podawania dawki indukcyjne;j).
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu oceniajagcym leczenie podtrzymujace byt odsetek
pacjentow w remisji klinicznej (taka sama definicja jak w badaniu LUCENT-1) w tygodniu 40. W
przypadku pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy w badaniu LUCENT-1 konieczne byto
zmniejszenie dawki kortykosteroidow po wlaczeniu do badania LUCENT-2. Remisje¢ kliniczna
odnotowano u znaczaco wiekszego odsetka pacjentow w grupie leczonej mirikizumabem w
porownaniu z grupg otrzymujaca placebo w tygodniu 40. (patrz Tabela 3).

Tabela 3: Podsumowanie kluczowych punktéw koncowych dotyczacych skuteczno$ci w badaniu
LUCENT-2 (tydzien 40.; 52 tygodnie od rozpoczecia podawania dawki indukcyjnej)

Roznica miedzy

Placebo Mirikizumab sc. schematami
N=179 N =365 leczenia
i95% CI
N % N %
0
Remisja Kliniczna*! 45 25,1% 182 49,9% 23,2%

(15,2%, 31,2%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

35/114 | 30,7% | 118/229 | 51,5% ---
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Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co
najmniej jednym lekiem
biologicznym lub inhibitorem
JAK!

10/64

15,6%

59/128

46,1%

Alternatywna remisja kliniczna*?

47

26,3%

189

51,8%

24,1%
(16,0%, 32,2%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

37/114

32,5%

124/229

54,1%

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co
najmniej jednym lekiem
biologicznym lub inhibitorem
JAK!

10/64

15,6%

60/128

46,9%

Utrzymanie remisji klinicznej do
tygodnia 40.%3

24/65

36,9%

91/143

63,6%

24,8%
(10,4%, 39,2%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

22/47

46,8%

65/104

62,5%

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co
najmniej jednym lekiem
biologicznym lub inhibitorem
JAK!

2/18

11,1%

24/36

66,7%

Remisja bez leczenia
kortykosteroidami**

39

21,8%

164

44,9%

21,3%
(13,5%, 29,1%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

30/114

26,3%

107/229

46,7%

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co
najmniej jednym lekiem
biologicznym lub inhibitorem
JAKY

9/64

14,1%

52/128

40,6%

Poprawa w obrazie
endoskopowym™*®

52

29,1%

214

58,6%

28,5%
(20,2%, 36,8%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitoréw
JAK?

39/114

34,2%

143/229

62,4%

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co
najmniej jednym lekiem
biologicznym lub inhibitorem
JAKY

13/64

20,3%

65/128

50,8%

Remisja w obrazie
histopatologicznym/endoskopowym
blony $luzowej*$

39

21,8%

158

43,3%

19,9%
(12,1%, 27,6%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow

JAK?

30/114

26,3%

108/229

47,2%
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Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co
najmniej jednym lekiem 9/64 14,1% 46/128 35,9% ---
biologicznym lub inhibitorem
JAK!

18,1%
(9,8%, 26,4%)°

Remisja pod wzgledem parcia na

o 43/172 25,0% 144/336 42,9%
stolec

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

31/108 | 28,7% | 96/206 46,6% ---

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co

najmniej jednym lekiem 12/63 19,0% 43/122 35,2% ---
biologicznym lub inhibitorem
JAK!
Placebo Mirikizumab sc. Réznica miedzy
N=179 N =365 schematami
Srednia Blad Srednia Blad leczenia
LS  jtandardowy LS standardowy i95% CI
. . . *8 _
Nasilenie parcia na stolec 274 0.202 -3.80 0,139 1,06

(-1,51;-0,61)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

-2,69 0,233 -3,82 0,153 ---

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co
najmniej jednym lekiem -2,66 0,346 -3,60 0,228 ---
biologicznym lub inhibitorem
JAK!

Objasnienie skrotow: CI = przedziat ufnosci; sc. = podskornie; LS = metoda najmniejszych kwadratow

1.2 Patrz przypisy w Tabeli 2.

* Odsetek pacjentow z remisjq kliniczng w tygodniu 40. wsréd pacjentow z remisjq kliniczng w
tygodniu 12., gdzie remisje kliniczng zdefiniowano jako: wynik w podskali czestosci wyproznien
(SF) = 0 lub SF = 1 z >1-punktowym zmniejszeniem w stosunku do wartosci poczqtkowej przed
leczeniem indukcyjnym, wynik w podskali oceny krwawienia z odbytu (RB) = 0 oraz wynik w
podskali endoskopowej (ES) = 0 lub 1 (z wyjgtkiem kruchosci).

*!Remisja bez leczenia kortykosteroidami i bez operacji, zdefiniowana jako: remisja kliniczna w
tygodniu 40. i remisja objawowa w tygodniu 28. oraz niestosowanie kortykosteroidow przez
>12 tygodni przed tygodniem 40.

* Poprawa w obrazie endoskopowym zdefiniowana jako: ES = 0 lub 1 (z wyjqtkiem kruchosci).

¥ Remisja w obrazie histopatologicznym/endoskopowym blony $luzowej zdefiniowana jako spetnienie
obu ponizszych warunkow: 1. Remisja w obrazie histopatologicznym, zdefiniowana jako wynik 0
indeksu Geboesa dla nastepujgcych podkategorii: 2b (neutrofile w blaszce wlasciwej), 3 (neutrofile
w nabtonku), 4 (zniszczenie krypt) i 5 (nadzerki lub owrzodzenia) oraz 2. Wynik 0 lub 1 w podskali
endoskopowej Mayo (z wyjgtkiem kruchosci).

* Wynik 0 lub 1 w numerycznej skali ocen (NRS) u pacjentéw z poczqtkowym wynikiem >3 w skali
NRS oceniajgcej parcie na stolec w badaniu LUCENT-1

* Zmiana w stosunku do wartoSci poczqtkowej w skali numerycznej oceniajgcej parcie na stolec.

a) Dodatkowy I pacjent otrzymujgcy placebo i 8 pacjentow otrzymujgcych mirikizumab, ktorzy
wezesniej byli poddani udanemu leczeniu lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK.
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b) Utrata odpowiedzi, niedostateczna odpowiedz lub nietolerancja leczenia.

c) p<0,001

d) Wyniki dotyczqce mirikizumabu w podgrupie pacjentow, u ktorych leczenie wiecej niz jednym
lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK zakonczylo si¢ niepowodzeniem, byly zgodne z wynikami
w calej populacji.

Profil skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mirikizumabu byt spdjny we wszystkich podgrupach,
tj. wyodrebnionych wedtug wieku, pici, masy ciata, nasilenia choroby na poczatku badania i regionu.
Wielkos¢ efektu moze si¢ roznic.

W tygodniu 40. u wigkszego odsetka pacjentow wystapita odpowiedz kliniczna (zdefiniowana jako
zmniejszenie wyniku w skali MMS o >2 punkty i zmniejszenie o >30% w stosunku do warto$ci
poczatkowej oraz zmniejszenie o >1 punkt wyniku w podskali RB w stosunku do wartosci
poczatkowej lub wynik 0 Iub 1 w podskali RB) w grupie oséb z odpowiedzia na leczenie
mirikizumabem, zrandomizowanych ponownie do otrzymywania mirikizumabu (80%) w poréwnaniu
do grupy o0sob z odpowiedzig na leczenie mirikizumabem, zrandomizowanych ponownie do
otrzymywania placebo (49%).

Pacjenci z odpowiedzig na przediuzone leczenie indukcyjne mirikizumabem w tygodniu 24. (LUCENT-
2)

W grupie pacjentow leczonych mirikizumabem, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie w
tygodniu 12. w badaniu LUCENT-1 i ktérzy otrzymali w warunkach otwartej proby dodatkowe 3
dawki mirikizumabu 300 mg dozylnie co 4 tygodnie, u 53,7% uzyskano odpowiedz kliniczng w
tygodniu 12. w badaniu LUCENT-2, a 52,9% pacjentéw leczonych mirikizumabem kontynuowato
leczenie podtrzymujace, otrzymujgc 200 mg mirikizumabu podskornie co 4 tygodnie; wsrod tych
pacjentow 72,2% uzyskato odpowiedz kliniczna, a 36,1% osiagngto remisje kliniczng w tygodniu 40.

Przywrocenie skutecznosci po utracie odpowiedzi na leczenie podtrzymujqgce mirikizumabem
(LUCENT-2)

19 pacjentdw, u ktorych wystapita po raz pierwszy utrata odpowiedzi (5,2%) migdzy tygodniem 12. a
tygodniem 28. badania LUCENT-2, otrzymato w warunkach otwartej proby leczenie ratunkowe
mirikizumabem 300 mg dozylnie w 3 dawkach podawanych co 4 tygodnie; 12 z tych pacjentow
(63,2%) uzyskato odpowiedz objawowa, a 7 pacjentow (36,8%) osiagneto remisj¢ objawowa po 12
tygodniach.

Normalizacja obrazu endoskopowego w tygodniu 40.

Normalizacje¢ obrazu endoskopowego blony §luzowej zdefiniowano jako wynik 0 w podskali
endoskopowej Mayo. W tygodniu 40. badania LUCENT-2 normalizacj¢ obrazu endoskopowego
uzyskano u 81/365 (22,2%) pacjentow leczonych mirikizumabem i u 24/179 (13,4%) pacjentow w
grupie otrzymujacej placebo.

Histopatologiczne punkty koncowe

W tygodniu 12. wigkszy odsetek pacjentow w grupie otrzymujgcej mirikizumab osiagngl poprawe
obrazu histopatologicznego (39,2%) w porownaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej placebo
(20,7%). W tygodniu 40. remisj¢ w obrazie histopatologicznym stwierdzono u wigkszej liczby
pacjentéw w grupie otrzymujacej mirikizumab (48,5%) w poréwnaniu z grupg stosujacg placebo
(24,6%).

Stabilne utrzymanie remisji objawowej

Stabilne utrzymanie remisji objawowej zdefiniowano jako odsetek pacjentéw z remisjg objawowa
stwierdzong podczas co najmniej 7 z 9 wizyt od tygodnia 4. do tygodnia 36. oraz z remisja objawowa
w tygodniu 40. wsrod pacjentéw z remisjg objawowa i odpowiedzig kliniczng w tygodniu 12. badania
LUCENT-1. W tygodniu 40. badania LUCENT-2 odsetek pacjentdéw, u ktorych stwierdzono stabilne
utrzymanie remisji objawowej byt wickszy wsrdd pacjentow leczonych mirikizumabem (69,7%) w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (38,4%).
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Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

W tygodniu 12. badania LUCENT-1 pacjenci otrzymujacy mirikizumab wykazywali znaczaco
wigksza klinicznie istotng poprawg catkowitego wyniku kwestionariusza oceny nieswoistego
zapalenia jelit (IBDQ) (p <0,001) w poréwnaniu z pacjentami stosujagcymi placebo. Odpowiedz wg
IBDQ zdefiniowano jako co najmniej 16-punktowa poprawe w stosunku do poczatkowego wyniku
IBDQ, a remisje wg IBDQ zdefiniowano jako wynik wynoszacy co najmniej 170. W tygodniu 12.
badania LUCENT-1 u 57,5% pacjentéw leczonych mirikizumabem uzyskano remisje wg IBDQ w
poréwnaniu z 39,8% pacjentow otrzymujgcych placebo (p <0,001), a u 72,7% pacjentow leczonych
mirikizumabem uzyskano odpowiedz wg IBDQ w porownaniu z 55,8% pacjentdw otrzymujacych
placebo. W tygodniu 40. badania LUCENT-2 u 72,3% pacjentow leczonych mirikizumabem
stwierdzono utrzymanie remisji wg IBDQ w poréwnaniu z 43,0% pacjentdow otrzymujacych placebo, a
79,2% pacjentow leczonych mirikizumabem uzyskato odpowiedz wg IBDQ w poréwnaniu z 49,2%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Wyniki leczenia oceniane przez pacjenta

Zmnigjszenie nasilenia parcia na stolec obserwowano juz w tygodniu 2. u pacjentow leczonych
mirikizumabem w badaniu LUCENT-1. Pacjenci otrzymujacy mirikizumab osiggneli znaczaca remisje
pod wzgledem parcia na stolec w poréwnaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej placebo w tygodniu
12. badania LUCENT-1 (22,1% w poroéwnaniu z 12,3%) i w tygodniu 40. badania LUCENT-2 (42,9%
w porownaniu z 25%). Pacjenci otrzymujacy mirikizumab wykazywali istotng poprawe pod wzgledem
uczucia zmegczenia juz w tygodniu 2. badania LUCENT-1, a poprawa utrzymywala si¢ do tygodnia 40.
badania LUCENT-2. Juz w tygodniu 4. wystgpito réwniez znaczgco wigksze zmniejszenie nasilenia
bolu brzucha.

Hospitalizacje i operacje zwigzane z wrzodziejqgcym zapaleniem jelita grubego

Do tygodnia 12. badania LUCENT-1 (wlacznie) odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wynosit 0,3% (3/868) w grupie otrzymujacej mirikizumab i
3,4% (10/294) w grupie stosujacej placebo. Operacje zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego zgloszono u 0,3% (3/868) pacjentow otrzymujacych mirikizumab i u 0,7% (2/294) pacjentow
w grupie stosujacej placebo. W grupie leczonej mirikizumabem w badaniu LUCENT-2 nie
odnotowano zadnych hospitalizacji ani operacji zwigzanych z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Omvoh w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Nie stwierdzono widocznej kumulacji st¢zenia mirikizumabu w surowicy po podaniu podskérnym co
4 tygodnie.

Srednie (wspotczynnik zmiennosci [CV%]) Cumax i pole pod krzywa (AUC) po podaniu dawek
indukcyjnych (300 mg co 4 tygodnie podawane w infuzji dozylnej) u pacjentow z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego wynosilty odpowiednio 99,7 (22,7) ug/ml i 538 (34,4) pg*dobe/ml. Srednie
(CV%) Cmax 1 pole pod krzywa (AUC) po podaniu dawek podtrzymujacych (200 mg co 4 tygodnie we
wstrzyknigciach podskornych) wynosity odpowiednio 10,1 (52,1) ug/mli 160 (57,6) ug*dobe/ml.

Wchtanianie
Po podaniu podskornym mirikizumabu maksymalne st¢zenie leku w surowicy krwi byto osiggane 2-

3 dni po podaniu, a szacowana bezwzgledna biodostepnos¢ wynosita 44%.
Miejsce wstrzykniecia nie wptywato istotnie na wchtanianie mirikizumabu.
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Dystrybucja

Srednia catkowita objetos¢ dystrybucji wynosita 4,83 1.

Metabolizm

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4 i przewiduje sig, ze

bedzie rozktadany do niewielkich czgsteczek peptydow i aminokwasow na szlakach katabolicznych w
ten sam sposob, co endogenne immunoglobuliny G.

Eliminacja
W analizie populacyjnej farmakokinetyki (PK) $redni pozorny klirens wynosit 0,0229 1/h, a $redni
okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit okoto 9,3 doby u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem

jelita grubego. Klirens jest niezalezny od dawki.

Proporcjonalno$¢ dawki

Mirikizumab wykazywat liniowg farmakokinetyke¢ z proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem
ekspozycji w zakresie dawek od 5 do 2400 mg podawanych w infuzji dozylnej lub w zakresie dawek
od 120 do 400 mg podawanych we wstrzyknigciu podskornym u pacjentéw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego lub u zdrowych ochotnikow.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wiek, ple¢, masa ciata ani rasa/pochodzenie
etniczne nie miaty klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke mirikizumabu (patrz takze
punkt 4.8, . Immunogennos¢”). Wsrod 1362 pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
narazonych na dziatanie mirikizumabu w badaniach fazy 2 i 3, 99 (7,3%) pacjentow byto w wieku
65 lat lub starszych, a 11 (0,8%) pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosSci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny wptywu
zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke mirikizumabu. Populacyjna analiza
farmakokinetyczna wykazata, ze klirens kreatyniny (w zakresie od 36,2 do 291 ml/min) ani stezenie
bilirubiny catkowitej (w zakresie od 1,5 do 29 pmol/l) nie wptywaja na farmakokinetyke
mirikizumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na

rozrod 1 rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Rakotworczos¢ / mutagennosé

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych oceny potencjalnego dziatania rakotworczego
1 mutagennego mirikizumabu.

Zaburzenia plodnosci

U dojrzatych ptciowo matp cynomolgus, ktore otrzymywaty mirikizumab raz w tygodniu przez
26 tygodni, w dawce 100 mg/kg mc. (co najmniej 30 razy wickszej od dawki podtrzymujace;j
stosowanej u ludzi) nie obserwowano wptywu leku na mas¢ narzgdéw rozrodczych ani obraz
histopatologiczny.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian dwuwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

Produktu Omvoh nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi przez t¢ sama
lini¢ dozylna.

6.3 OKres waznosci
2 lata.

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas stosowania rozcienczonego roztworu do infuzji
przygotowanego z uzyciem roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) przez 96 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C z czego nie wigcej niz 10 godzin poza lodéwka w temperaturze
nieprzekraczajacej 25°C, od momentu przektucia fiolki.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas stosowania rozcienczonego roztworu do infuzji
przygotowanego z uzyciem 5% roztworu glukozy przez 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C z
czego nie wigcej niz 5 godzin w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C, od momentu przektucia fiolki.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ natychmiast po sporzadzeniu.
Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania przed
zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Zwykle produkt powinien by¢ przechowywany nie dtuzej niz
przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze zostat rozcienczony w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Rozcienczony roztwor nalezy przechowywac z dala od bezposrednich Zrodet ciepta lub $wiatta.
Nie zamraza¢ rozcienczonego roztworu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

15 ml koncentratu w fiolce z przezroczystego szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowe;j,
aluminiowg uszczelka i polipropylenowym wieczkiem typu ,,flip-top”.

Opakowanie zawiera 1 fiolkg.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie stosowa¢ produktu Omvoh, jesli zostal zamrozony.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Rozcienczenie przed podaniem infuzji dozylnej

1. Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.
Roztwér do infuzji nalezy przygotowac zgodnie z zasadami aseptyki, aby zapewni¢ jalowos¢
roztworu.

3. Sprawdzi¢ zawartos¢ fiolki. Koncentrat powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny do

jasnozottego i nie powinien zawiera¢ zadnych widocznych czasteczek. W przeciwnym wypadku
nalezy go wyrzucic.

4. Nalezy pobra¢ 15 ml koncentratu z fiolki z mirikizamabem (300 mg) za pomocg igly o
odpowiednim rozmiarze (zalecany jest rozmiar od 18G do 21G) i przenie$¢ do worka
infuzyjnego. Koncentrat nalezy rozciencza¢ wytacznie w workach infuzyjnych (wielkos¢ worka
wynoszaca 50-250 ml) zawierajacych 9 mg/ml (0,9%) roztwér chlorku sodu do wstrzykiwan lub
5% roztwor glukozy do wstrzykiwan. Stgzenie konicowe po rozcienczeniu wynosi od okoto
1,2 mg/ml do okoto 6 mg/ml.

5. Delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny w celu wymieszania zawartosci. Nie wstrzgsac
przygotowanym workiem.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1736/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22 grudnia 2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Omvoh 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Omvoh 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Omvoh 100 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 100 mg mirikizumabu w 1 ml roztworu.

Omvoh 100 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napelnionym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony zawiera 100 mg mirikizumabu w 1 ml roztworu.

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwciatlem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach
jajnika chomika chinskiego (CHO) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniegcie).

Roztwor jest przezroczysty 1 bezbarwny lub jasnozotty o pH okoto 5,5 i osmolarnosci okoto

300 mOsm/I1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Omvoh jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych wystapita
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub terapi¢ biologiczna, utrata odpowiedzi
na takie leczenie lub jego nietolerancja.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Omvoh 100 mg roztwor do wstrzykiwan nalezy stosowa¢ wylacznie jako podawane podskdrnie dawki
podtrzymujace.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania mirikizumabu sktada si¢ z 2 czesci.



Dawka indukcyjna

Dawka indukcyjna wynosi 300 mg w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 minut w tygodniach 0.,
4.1 8. (Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Omvoh 300 mg koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, punkt 4.2.)

Dawka podtrzymujgca

Dawka podtrzymujaca wynosi 200 mg (tj. dwie amputko-strzykawki lub dwa wstrzykiwacze
poétautomatyczne napetnione) we wstrzyknigciu podskornym co 4 tygodnie po zakonczeniu
dawkowania indukcyjnego.

Pacjenci powinni by¢ oceniani po 12-tygodniowym dawkowaniu indukcyjnym, a w przypadku
wystgpienia dostatecznej odpowiedzi na leczenie nalezy przej$¢ do dawkowania podtrzymujgcego.

U pacjentow, ktorzy nie osiagng dostatecznej korzysci terapeutycznej do 12. tygodnia leczenia
indukcyjnego, mozna kontynuowac podawanie mirikizumabu w dawce 300 mg w infuzji dozylne;j

w tygodniach 12., 16. i 20. (przedtuzone leczenie indukcyjne). Jesli dodatkowe leczenie dozylne
przyniesie korzysci terapeutyczne, pacjenci moga rozpocza¢ podskorne leczenie podtrzymujgce
mirikizumabem (200 mg) co 4 tygodnie, od tygodnia 24. Mirikizumab nalezy odstawi¢ u pacjentow, u
ktorych nie odnotowano korzysci terapeutycznych z przedtuzonego leczenia indukcyjnego do tygodnia
24.

Pacjenci, u ktorych stwierdzono utrate odpowiedzi terapeutycznej podczas leczenia podtrzymujacego
moga otrzymywac¢ mirikizumab 300 mg w infuzji dozylnej co 4 tygodnie, co daje tacznie 3 dawki
(ponowna indukcja). Jesli ta dodatkowa terapia dozylna przyniesie korzysci kliniczne, pacjenci moga
wznowi¢ podskorne podawanie mirikizumabu co 4 tygodnie. Nie oceniano skutecznosci ani
bezpieczenstwa wielokrotnego stosowania ponownej indukcji.

W przypadku pominig¢cia dawki nalezy poinstruowac pacjenta, aby wykonal wstrzykniecie tak szybko,
jak to mozliwe. Nastepnie nalezy wznowi¢ dawkowanie co 4 tygodnie.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Ilo$¢ informacji dotyczacych osob w wieku
>75 lat jest ograniczona.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Omvoh w tej grupie pacjentow. Na
ogo6l nie oczekuje sig, aby te stany medyczne miaty znaczacy wplyw na farmakokinetyke przeciwciat
monoklonalnych i dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Omvoh u
dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Stosowanie produktu leczniczego Omvoh u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe we
wskazaniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Sposéb podawania

Wylacznie do wstrzyknig¢ podskornych.

Miejsca wstrzykniecia obejmujg brzuch, udo i tylna cze¢$¢ ramienia. Po przeszkoleniu w zakresie
techniki wstrzyknie¢ podskornych pacjent moze samodzielnie wykonywac wstrzyknigcia
mirikizumabu.

Pacjenta nalezy pouczy¢, aby za kazdym razem wykonywat wstrzyknigcie w inne miejsce. Na
przyktad jesli pierwsze wstrzyknigcie wykonano w okolicy brzucha, drugie — konieczne do podania
peinej dawki — mozna wykona¢ w innym miejscu brzucha.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Znaczace klinicznie aktywne infekcje (czynna gruzlica).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zglaszano reakcje nadwrazliwosci. Wigkszo$¢ z nich miata nasilenie tagodne
lub umiarkowane, a cigzkie reakcje wystepowaly niezbyt czgsto (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystgpienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksji, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie mirikizumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia

Mirikizumab moze zwigkszac ryzyko cigzkich zakazen (patrz punkt 4.8). Nie nalezy rozpoczynac
leczenia mirikizumabem u pacjentdow ze znaczacymi klinicznie aktywnymi zakazeniami, dopoki
zakazenie nie ustapi lub nie bedzie odpowiednio leczone (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczegciem
stosowania mirikizumabu u pacjentéw z przewlektymi zakazeniami lub z nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane z leczeniem. Pacjentom nalezy zalecic¢
zasiggnigcie porady lekarza w przypadku wystgpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawow
znaczacego klinicznie ostrego lub przewleklego zakazenia. W przypadku wystapienia cigzkiego
zakazenia nalezy rozwazy¢ odstawienie mirikizumabu do czasu ustgpienia zakazenia.

Ocena pod kqtem zakazenia gruzlicq przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentow nalezy zbada¢ pod katem zakazenia gruzlica (TB). Pacjentow
otrzymujacych mirikizumab nalezy monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych czynnej gruzlicy w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu. U pacjentow z gruzlica
utajong lub aktywng gruzlica w wywiadzie, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego
przebiegu leczenia, nalezy rozwazy¢ wiaczenie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem
stosowania mirikizumabu.

Zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

U pacjentéw otrzymujacych mirikizumab w badaniu klinicznym odnotowano przypadki polekowego
uszkodzenia watroby (w tym jeden przypadek spetiajacy kryteria zasady Hy). Nalezy oznaczy¢
stezenie enzymow watrobowych i bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia i co miesigc podczas
indukcji (w tym wydtuzony okres indukgji, jesli dotyczy). Nastepnie nalezy monitorowaé stezenie
enzymow watrobowych i bilirubiny (co 1-4 miesigce) zgodnie ze standardowa praktyka postepowania
z pacjentami i stosownie do wskazan klinicznych. W przypadku zaobserwowania zwigkszonej
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwa¢ podawanie mirikizumabu do czasu
wykluczenia tego rozpoznania.

Szczepienia profilaktyczne

Przed rozpoczgciem leczenia mirikizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich odpowiednich
szczepien profilaktycznych zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien ochronnych. U
pacjentéw leczonych mirikizumabem nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe



drobnoustroje. Brak jest dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki zawierajace
zywe lub inaktywowane (zabite) drobnoustroje.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce 200 mg, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W badaniach dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego jednoczesne przyjmowanie
kortykosteroidow lub doustnych lekéw immunomodulujacych nie wplywato na bezpieczenstwo
stosowania mirikizumabu.

Populacyjne analizy danych farmakokinetycznych wykazaty, ze jednoczesne podawanie 5-ASA
(kwasu 5-aminosalicylowego), kortykosteroidéw lub doustnych lekow immunomodulacyjnych
(azatiopryny, merkaptopuryny, tioguaniny lub metotreksatu) u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego nie miato wptywu na klirens mirikizumabu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
przez co najmniej 10 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania mirikizumabu u kobiet w cigzy jest ograniczona. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na rozrodczos¢ (patrz
punkt 5.3). W ramach srodkow ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego
Omvoh w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mirikizumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo jest, ze ludzka IgG przenika
do mleka ludzkiego w ciagu kilku pierwszych dni po porodzie, ale wkrotce po tym jej stezenie
zmniejsza si¢ do malych wartosci; w zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlat
karmionych piersig w tym krdotkim okresie. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia,
czy przerwac stosowanie produktu leczniczego Omvoh, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Nie oceniano wpltywu mirikizumabu na ptodno$¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Omvoh nie ma wptywu lub ma nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia gornych drog oddechowych (7,9%,
najczesciej zapalenie blony $luzowej nosa i gardta), bole glowy (3,3%), wysypka (1,1%) i reakcje w
miejscu wstrzykniecia (8,7%, leczenie podtrzymujace).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku odnotowane w badaniach klinicznych (Tabela 1) wymieniono zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzgdow MedDRA. Czgsto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan
niepozadanych okresla si¢ w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia gornych drog oddechowych?®
Niezbyt czesto Polpasiec
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwo$ci zwigzane z
immunologicznego infuzja
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i | Czesto Bol stawow
tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Béle glowy
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Czesto Wysypka®
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia®
podania Niezbyt czgsto Reakcje w miejscu infuzjid
Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j
Niezbyt czesto Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

* Obejmuje: ostre zapalenie zatok, zapalenie blony sluzowej nosa i gardta, dyskomfort w obrebie jamy
ustnej i gardia, bol jamy ustnej i gardla, zapalenie gardia, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie
migdatkow podniebiennych, zakazenie gornych drog oddechowych i wirusowe zakazenie gornych
drog oddechowych.

> Obejmuje: wysypke, wysypke plamistq, wysypke grudkowo-plamistg oraz wysypke grudkowq
i wysypke swigdowg.

¢ Zgtoszono w badaniu dotyczqcym leczenia podtrzymujgcego mirikizumabem, w ktorym podawano
mirikizumab we wstrzyknieciach podskornych.

¢ Zatoszono w badaniu dotyczqgcym leczenia indukcyjnego mirikizumabem, w ktérym podawano
mirikizumab w infuzji dozylnej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z infuzjg (LUCENT-1, tygodnie 1-12)
Reakcje nadwrazliwosci zwiazane z infuzja zglaszano u 0,4% pacjentéw leczonych mirikizamabem.
Wszystkie reakcje nadwrazliwo$ci zwigzane z infuzjg zglaszano jako niecigzkie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (LUCENT-2, tygodnie 12-52)

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zglaszano u 8,7% pacjentéw leczonych mirikizumabem.
Najczestszymi reakcjami byty bol w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w miejscu wstrzyknigcia i rumien
w miejscu wstrzykniecia. Objawy te zgtaszano jako nieci¢zkie, fagodne i przemijajace.



Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)

W ciagu pierwszych 12 tygodni (LUCENT-1) zgtaszano zwickszenie aktywnosci AIAT

u 0,4% pacjentéw leczonych mirikizumabem. Zwigkszenie aktywnos$ci AspAT zglaszano u

0,5% pacjentow leczonych mirikizumabem. Wszystkie dziatania niepozadane zglaszano jako
nieci¢zkie, o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

We wszystkich okresach leczenia mirikizumabem w programie badan klinicznych dotyczacych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (w tym w kontrolowanych placebo i prowadzonych metoda
otwartej proby okresach indukcji i leczenia podtrzymujacego) stwierdzono zwigkszenie aktywnosci
AIAT do >3 x gbrna granicy normy (GGN) (2,0%), >5 x GGN (0,7%) i >10 x GGN (0,2%) oraz
zwigkszenie aktywnosci AspAT do >3 x GGN (2,1%), >5 x GGN (1,1%) 1 >10 x GGN (0,1%) u
pacjentéw otrzymujgcych mirikizumab (patrz punkt 4.4). Tym zwigkszeniom towarzyszyto — lub nie —
jednoczesne zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowite;j.

Immunogennosc

Po 12 miesigcach leczenia u maksymalnie 23% pacjentow leczonych mirikizumabem rozwingly si¢
przeciwciata przeciwlekowe. W wigkszosci przypadkoéw ich miano byto mate, a w testach wykazano
dziatanie neutralizujgce. Wigksze miano przeciwciat u okoto 2% pacjentow leczonych mirikizumabem
wigzalo si¢ z mniejszym st¢zeniem mirikizumabu w surowicy i zmniejszong odpowiedzig kliniczng.
Nie stwierdzono zwigzku miedzy przeciwciatami przeciwko mirikizumabowi a nadwrazliwoscia lub
reakcjami w miejscu wstrzyknigcia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano mirikizumab w dawkach do 2400 mg dozylnie i do 500 mg
podskornie bez wystapienia toksycznosci ograniczajacej dawke. W przypadku przedawkowania nalezy
obserwowac pacjenta pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw dziatan niepozadanych
oraz natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: L04AC24

Mechanizm dzialania

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy 1gG4 przeciw interleukinie
23 (anty-1L-23), ktore wiaze si¢ selektywnie z podjednostka p19 ludzkiej cytokiny I1L-23 i hamuje jej
interakcje z receptorem IL-23.

IL-23, cytokina regulatorowa, wplywa na rdznicowanie, ekspansj¢ i przezycie subpopulacji
limfocytow T (np. limfocytow Th17 i Tc17) oraz subpopulacji komodrek uczestniczacych w
mechanizmie odpornosci wrodzonej, stanowigcych zrédha cytokin efektorowych, w tym IL-17A, IL-



17F 1 IL-22, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju choroby zapalnej. U ludzi wykazano, ze selektywne
blokowanie IL-23 normalizuje wytwarzanie tych cytokin.

Dzialanie farmakodynamiczne

Biomarkery stanu zapalnego oznaczano w badaniach fazy 3 dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego. Mirikizumab podawany dozylnie co 4 tygodnie w ramach dawkowania indukcyjnego
znaczgco zmniejszyt stezenie kalprotektyny w kale i biatka C-reaktywnego w okresie od oceny
poczatkowej do tygodnia 12. Ponadto mirikizumab podawany podskornie co 4 tygodnie w ramach
dawkowania podtrzymujacego pozwalat utrzymac¢ znaczaco zmniejszone stezenie kalprotektyny

w kale i bialka C-reaktywnego przez okres 40 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania mirikizumabu oceniano u dorostych pacjentdw z czynnym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w dwoch
randomizowanych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badaniach z podwdjnie $lepa proba.
Zakwalifikowani pacjenci mieli potwierdzone rozpoznanie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego od
co najmniej 3 miesiecy i aktywna posta¢ choroby o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, co
zdefiniowano jako wynik od 4 do 9 w zmodyfikowanej skali Mayo, w tym wynik >2 w podskali
endoskopowej Mayo. U pacjentow stwierdzono niepowodzenie leczenia (zdefiniowane jako utrata
odpowiedzi, niedostateczna odpowiedz lub nietolerancja) kortykosteroidami lub lekami
immunomodulacyjnymi (6-merkaptopuryna, azatiopryna) lub co najmniej jednym lekiem
biologicznym (antagonista TNFa i (lub) wedolizumabem) lub tofacytynibem.

LUCENT-1 bylo badaniem oceniajacym podawane dozylnie leczenie indukcyjne trwajace do

12 tygodni, po ktérym przeprowadzono 40-tygodniowe badanie z randomizacja do podawanego
podskornie leczenia podtrzymujacego (LUCENT-2), co dawalo tacznie co najmniej 52-tygodniowy
okres leczenia. Srednia wieku wynosita 42,5 roku. 7,8% pacjentéw byto w wieku >65 lat, a 1,0%
pacjentow w wieku >75 lat. 59,8% stanowili me¢zczyzni; 40,2% stanowity kobiety.

U 53,2% pacjentow wystepowata cigzka aktywna posta¢ choroby, charakteryzujaca si¢ wynikiem od 7
do 9 w zmodyfikowanej skali Mayo.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawione dla badan LUCENT-1 i LUCENT-2 byty oparte na
centralnie przeprowadzonej analizie badan endoskopowychi histopatologicznych.

LUCENT-1

W badaniu LUCENT-1 do populacji, w ktérej oceniano pierwszorzedowe parametry skutecznosci
wlaczono 1162 pacjentéw. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:1 do grupy otrzymujacej
mirikizumab 300 mg w infuzji dozylnej lub placebo, w tygodniu 0, tygodniu 4. i tygodniu 8.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu oceniajacym leczenie indukcyjne byl odsetek
pacjentow w remisji klinicznej [punktacja w zmodyfikowanej skali Mayo (MMS) zdefiniowana jako:
wynik w podskali czestosci wyproznien (SF) =0 lub 1 z >1-punktowym zmniejszeniem w stosunku do
warto$ci poczatkowej, wynik w podskali oceny krwawienia z odbytu (RB) = 0 oraz wynik w podskali
endoskopowej (ES) = 0 lub 1 (z wyjatkiem kruchosci)] w tygodniu 12.

Pacjenci bioracy udziat w tych badaniach mogli otrzymywac jednocze$nie inne terapie, w tym
aminosalicylany (74,3%), leki immunomodulujace (24,1%, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna
lub metotreksat) i doustne kortykosteroidy (39,9%; prednizon w dawce dobowej do 20 mg lub jego
odpowiednik) w statej dawce przed rozpoczeciem i w okresie leczenia indukcyjnego. Zgodnie z
protokotem dawka doustnych kortykosteroidow byta zmniejszana po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego.

W populacji, w ktorej oceniano pierwszorzgdowe parametry skutecznosci, 57,1% uczestnikow nie
byto wczesniej leczonych lekami biologicznymi ani tofacytynibem. U 41,2% pacjentdow leczenie
lekiem biologicznym lub tofacytynibem zakonczyto si¢ niepowodzeniem. U 36,3% pacjentow
stwierdzono niepowodzenie co najmniej jednej wezesniejszej terapii anty-TNF, u 18,8% nie powiodto



si¢ leczenie wedolizumabem, a u 3,4% pacjentdéw niepowodzeniem zakonczyto si¢ leczenie
tofacytynibem. U 20,1% pacjentow stwierdzono niepowodzenie leczenia wigcej niz jednym lekiem
biologicznym lub tofacytynibem. Dodatkowe 1,7% pacjentow otrzymywato wczesniej lek biologiczny
lub tofacytynib, a leczenie to zakonczyto si¢ powodzeniem.

W badaniu LUCENT-1 w grupie leczonej mirikizumabem odnotowano istotnie wigkszy odsetek
pacjentéw z remisjg kliniczng w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo w tygodniu 12 (tabela 2).
Juz w tygodniu 2. uzyskano wigksze zmniejszenie wynikow w podskali RB i zmniejszenie punktacji w
podskali SF u pacjentéw leczonych mirikizumabem.

Tabela 2: Podsumowanie kluczowych punktéw koncowych dotyczacych skuteczno$ci w badaniu
LUCENT-1 (tydzien 12., o ile nie wskazano inaczej)

Réznica
Placebo Mirikizumab iv. migdzy .
N =294 N =868 schematami

leczenia i
99,875% CI

N % N %
)
Remisja kliniczna*' 39 133% | 210 | 242% | . JLI%

(3,2%, 19,1%)¢

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekoéw biologicznych ani 27/171 15,8% 152/492 | 30,9% ---
inhibitorow JAK?

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK!

10/118 8,5% 55/361 15,2% ---

11,1%

Py s e %2 0 0,
Alternatywna remisja kliniczna 43 14,6% 222 25,6% (3.0%, 193%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani 31/171 18,1% 160/492 | 32,5% ---
inhibitorow JAK?

Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK

10/118 8,5% 59/361 16,3% ---

21,4%

. ’ o e %3 0 Y
Odpowiedz kliniczna 124 42,2% 551 63,5% (10.8%, 32.0%)°

Pacjenci, u ktérych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani 86/171 50,3% | 345/492 | 70,1% ---
inhibitorow JAK®

Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY

35/118 29,7% 197/361 | 54,6% ---

15,4%

. w4 0 0
Poprawa w obrazie endoskopowym 62 21,1% 315 36,3% (6.3%, 24.5%)°

Pacjenci, u ktérych wczesniej nie
stosowano lekoéw biologicznych ani 48/171 28,1% | 226/492 | 45,9% ---
inhibitorow JAK®

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY

12/118 10,2% 85/361 23,5% ---




9.2%

L) . . 4 *5 0 0
Remisja objawowa (tydzien 4.) 38 12,9% 189 21,8% (1.4%. 16.9%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani 26/171 15,2% 120/492 | 24,4% ---
inhibitorow JAK?

Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK

10/118 8,5% 67/361 18,6% ---

17,5%

Py . %5 0, 0,
Remisja objawowa 82 27,9% 395 45,5% (7.5%. 27,6%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani 57/171 33,3% | 248/492 | 50,4% ---
inhibitorow JAK®

Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmniej
jednym lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY

22/118 18,6% 139/361 | 38,5% ---

Poprawa stanu blony §luzowej w
obrazie 41 13,9% 235 27,1%
histopatologicznym/endoskopowym**

13,4%
(5.5%, 21,4%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej nie
stosowano lekoéw biologicznych ani 32/171 18,7% 176/492 | 35,8% ---
inhibitorow JAK?

Pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmnie;j

o h) —_— -
jednym lekiem biologicznym lub 8/118 6.8% 56/361 13.5%

inhibitorem JAK¢
Réznica
Placebo Mirikizumab iv. scl?(: iﬁggmi
N =294 N =868 ..
leczenia i
99,875% CI
. Blad
, . Blad Srednia
Srednia LS standardowy LS stanv(:;rdo
Nasilenie parcia na stolec*’ -1,63 0,141 -2,59 0,083 1 4_;).’?344)0
Pacjenci, u ktérych wczesniej nie
stosowano lekow biologicznych ani -2,08 0,174 -2,72 0,101 ---
inhibitorow JAK?®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono
niepowodzenie® leczenia co najmniej 0.95 0.227 .46 0.126 L
jednym lekiem biologicznym lub ’ ’ ’ ’
inhibitorem JAK¢

Objasnienie skrotow: CI = przedzial ufnosci; iv. = dozylnie; LS = metoda najmniejszych kwadratow

*' Remisja kliniczna na podstawie wyniku w zmodyfikowanej skali Mayo (MMS), zdefiniowana jako:
wynik w podskali czestosci wyproznien (SF) = 0 lub 1 z >1-punktowym zmniejszeniem w stosunku
do wartosci poczgtkowej, wynik w podskali oceny krwawienia z odbytu (RB) = 0 oraz wynik w
podskali endoskopowej (ES) = 0 lub 1 (z wylgczeniem kruchosci).

* Alternatywna remisja kliniczna na podstawie wyniku w zmodyfikowanej skali Mayo (MMS),
zdefiniowana jako.: wynik w podskali czestosci wyproznien (SF) = 0 lub 1, wynik w podskali oceny
krwawienia z odbytu (RB) = 0 oraz wynik w podskali endoskopowej (ES) = 0 lub 1 (z wyjgtkiem
kruchosci).



* Odpowied? kliniczna na podstawie wyniku w skali MMS, zdefiniowana jako: zmniejszenie punktacji
w skali MMS o >2 punkty i zmniejszenie o >30% w stosunku do wartosci poczqtkowej oraz
zmniejszenie o >1 punkt wyniku w podskali RB w stosunku do wartosci poczqtkowej lub wynik
0 lub 1 w podskali RB.

* Poprawa w obrazie endoskopowym zdefiniowana jako: ES = 0 lub 1 (z wyjqtkiem kruchosci).

* Remisja objawowa zdefiniowana jako: SF = 0 lub SF = 1 z >1-punktowym zmniejszeniem w
stosunku do wartosci poczgtkowej i RB = 0.

¥ Poprawa stanu blony sluzowej w obrazie histopatologicznym/endoskopowym zdefiniowana jako
spetnienie obu ponizszych warunkow: 1. Poprawa w obrazie histopatologicznym, zdefiniowana
przy uzyciu systemu punktacji Geboesa z naciekiem neutrofilow w <5% krypt, bez niszczenia krypt
i bez wystgpowania nadzerek, owrzodzen ani tkanki ziarninowej. 2. Poprawa w obrazie
endoskopowym zdefiniowana jako ES = 0 lub 1 (z wyjgtkiem kruchosci).

¥ Zmiana w stosunku do wartosci poczqtkowej w skali numerycznej (NRS) oceniajgcej parcie na
stolec.

a) Dodatkowych 5 pacjentow otrzymujgcych placebo i 15 pacjentow otrzymujgcych mirikizumab,
ktorzy wezesniej byli poddani udanemu leczeniu lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK.

b) Utrata odpowiedzi, niedostateczna odpowiedz lub nietolerancja leczenia.

c) p<0,001

d) Wyniki dotyczqgce mirikizumabu w podgrupie pacjentow, u ktorych leczenie wiecej niz jednym
lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK zakonczyto sie niepowodzeniem, byty zgodne z wynikami
w calej populacji.

LUCENT-2

W badaniu LUCENT-2 oceniono 544 pacjentdw sposrod 551 pacjentdéw, u ktorych uzyskano
odpowiedz kliniczng po zastosowaniu mirikizumabu w badaniu LUCENT-1 w tygodniu 12. (patrz
Tabela 2). Pacjenci zostali ponownie przydzieleni losowo w stosunku 2:1 do grupy stosujacej schemat
leczenia podtrzymujacego podawanym podskornie mirikizumabem 200 mg lub placebo co 4 tygodnie
przez 40 tygodni (czyli przez 52 tygodnie od rozpoczecia podawania dawki indukcyjne;j)
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu oceniajagcym leczenie podtrzymujace byt odsetek
pacjentow w remisji klinicznej (taka sama definicja jak w badaniu LUCENT-1) w tygodniu 40. W
przypadku pacjentéow otrzymujacych kortykosteroidy w badaniu LUCENT-1 konieczne byto
zmniejszenie dawki kortykosteroidow po wiaczeniu do badania LUCENT-2. Remisje kliniczng
odnotowano u znaczaco wickszego odsetka pacjentow w grupie leczonej mirikizumabem w
poréownaniu z grupg otrzymujgca placebo w tygodniu 40. (patrz Tabela 3).

Tabela 3: Podsumowanie kluczowych punktéw koncowych dotyczacych skuteczno$ci w badaniu
LUCENT-2 (tydzien 40.; 52 tygodnie od rozpoczecia podawania dawki indukcyjnej)

Roéznica miedzy

Placebo Mirikizumab sc. schematami
N=179 N =365 leczenia
i95% CI
N % N %
0
Remisja Kliniczna*! 45 25,1% 182 | 49,9% 23,2%

(15,2%, 31,2%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

35/114 30,7% 118/229 | 51,5% ---

Pacjenci, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie
leczenia co najmniej jednym 10/64 15,6% 59/128 46,1% ---
lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK

b
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Alternatywna remisja
kliniczna*?

47

26,3%

189

51,8%

24,1%
(16,0%, 32,2%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

37/114

32,5%

124/229

54,1%

Pacjenci, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie®
leczenia co najmniej jednym
lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK

10/64

15,6%

60/128

46,9%

Utrzymanie remisji klinicznej do
tygodnia 40.%3

24/65

36,9%

91/143

63,6%

24,8%
(10,4%, 39,2%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

22/47

46,8%

65/104

62,5%

Pacjenci, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie®
leczenia co najmniej jednym
lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK

2/18

11,1%

24/36

66,7%

Remisja bez leczenia
kortykosteroidami**

39

21,8%

164

44,9%

21,3%
(13,5%, 29,1%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

30/114

26,3%

107/229

46,7%

Pacjenci, u ktorych
stwierdzono niepowodzenie®
leczenia co najmniej jednym
lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK

9/64

14,1%

52/128

40,6%

Poprawa w obrazie
endoskopowym™*®

52

29,1%

214

58,6%

28,5%
(20,2%, 36,8%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitoréw
JAK?

39/114

34,2%

143/229

62,4%

Pacjenci, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie®
leczenia co najmniej jednym
lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK¢

13/64

20,3%

65/128

50,8%

Remisja w obrazie
histopatologicznym/endoskopowy
m blony §luzowej*¢

39

21,8%

158

43,3%

19,9%
(12,1%, 27,6%)°

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

30/114

26,3%

108/229

47,2%

Pacjenci, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie
leczenia co najmniej jednym
lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAKY

b

9/64

14,1%

46/128

35,9%
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18,1%
(9,8%, 26,4%)°

Remisja pod wzgledem parcia

vy 43/172 25,0% 144/336 42.9%
na stolec

Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow
JAK?

31/108 28,7% 96/206 46,6% ---

Pacjenci, u ktérych

stwierdzono niepowodzenie®
leczenia co najmniej jednym 12/63 19,0% 43/122 35.2% ---
lekiem biologicznym lub

inhibitorem JAK¢
Placebo Mirikizumab sc. Roéznica migdzy
N=179 N =365 schematami
Srednia Blad Srednia Blad leczenia
LS standardowy LS standardowy i95% CI
Nasilenie parcia na stolec*? -1,06
p -2,74 0,202 -3,80 0,139 (-1.51: 0.61)
Pacjenci, u ktorych wczesniej
nie stosowano lekow
biologicznych ani inhibitorow -2,69 0,233 -3,82 0,153 T
JAK?®
Pacjenci, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie®
leczenia co najmniej jednym -2,66 0,346 -3,60 0,228 ---
lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK¢

Objasnienie skrotow: CI = przedziat ufnosci; sc = podskornie; LS = metoda najmniejszych kwadratow

*1.2 patrz przypisy w Tabeli 2.

* Odsetek pacjentéw z remisjq kliniczng w tygodniu 40. wsréd pacjentow z remisjq kliniczng w
tygodniu 12., gdzie remisje kliniczng zdefiniowano jako: wynik w podskali czestosci wyproznien
(SF) = 0 lub SF = I z >1-punktowym zmniejszeniem w stosunku do wartosci poczqtkowej przed
leczeniem indukcyjnym, wynik w podskali oceny krwawienia z odbytu (RB) = 0 oraz wynik w
podskali endoskopowej (ES) = 0 lub 1 (z wyjgtkiem kruchosci).

* Remisja bez leczenia kortykosteroidami i bez operacji, zdefiniowana jako: remisja kliniczna w
tygodniu 40. i remisja objawowa w tygodniu 28. oraz niestosowanie kortykosteroidow przez
>12 tygodni przed tygodniem 40.

* Poprawa w obrazie endoskopowym zdefiniowana jako: ES = 0 lub 1 (z wyjqtkiem kruchosci).

* Remisja w obrazie histopatologicznym/endoskopowym blony sluzowej zdefiniowana jako spetnienie
obu ponizszych warunkow: 1. Remisja w obrazie histopatologicznym, zdefiniowana jako wynik 0
indeksu Geboesa dla nastepujgcych podkategorii: 2b (neutrofile w blaszce wlasciwej), 3 (neutrofile
w nablonku), 4 (zniszczenie krypt) i 5 (nadzerki lub owrzodzenia) oraz 2. Wynik 0 lub 1 w podskali
endoskopowej Mayo (z wyjgtkiem kruchosci).

* Wynik 0 lub 1 w numerycznej skali ocen (NRS) u pacjentéw z poczqtkowym wynikiem >3 w skali
NRS oceniajgcej parcie na stolec w badaniu LUCENT-1

* Zmiana w stosunku do wartosci poczqtkowej w skali numerycznej oceniajqcej parcie na stolec.

a) Dodatkowy I pacjent otrzymujqcy placebo i 8 pacjentow otrzymujgcych mirikizumab, ktorzy
wezesniej byli poddani udanemu leczeniu lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK.
b) Utrata odpowiedzi, niedostateczna odpowiedz lub nietolerancja leczenia.
c) p<0,001
d) Wyniki dotyczgce mirikizumabu w podgrupie pacjentow, u ktorych leczenie wigcej niz jednym
lekiem biologicznym lub inhibitorem JAK zakonczylo sig¢ niepowodzeniem, byly zgodne z wynikami
w calej populacji.
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Profil skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mirikizumabu byt spdjny we wszystkich podgrupach,
tj. wyodrebnionych wedtug wieku, plci, masy ciata, nasilenia choroby na poczatku badania i regionu.
Wielkos¢ efektu moze si¢ roznic.

W tygodniu 40. u wigkszego odsetka pacjentow wystapita odpowiedz kliniczna (zdefiniowana jako
zmniejszenie wyniku w skali MMS o >2 punkty i zmniejszenie o >30% w stosunku do warto$ci
poczatkowej oraz zmniejszenie o >1 punkt wyniku w podskali RB w stosunku do warto$ci
poczatkowej lub wynik 0 lub 1 w podskali RB) w grupie 0sob z odpowiedzig na leczenie
mirikizumabem, zrandomizowanych ponownie do otrzymywania mirikizumabu (80%) w poréwnaniu
do grupy 0sob z odpowiedzig na leczenie mirikizumabem, zrandomizowanych ponownie do
otrzymywania placebo (49%).

Pacjenci z odpowiedzig na przedtuzone leczenie indukcyjne mirikizumabem w tygodniu 24. (LUCENT-
2)

W grupie pacjentdow leczonych mirikizumabem, u ktdrych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie w
tygodniu 12. w badaniu LUCENT-1 i ktorzy otrzymali w warunkach otwartej proby dodatkowe 3
dawki mirikizumabu 300 mg dozylnie co 4 tygodnie, u 53,7% uzyskano odpowiedz kliniczng w
tygodniu 12. w badaniu LUCENT-2, a 52,9% pacjentéw leczonych mirikizumabem kontynuowato
leczenie podtrzymujace, otrzymujac 200 mg mirikizumabu podskornie co 4 tygodnie; wsrod tych
pacjentéw 72,2% uzyskato odpowiedz kliniczng, a 36,1% osiagneto remisj¢ kliniczna w tygodniu 40.

Przywrocenie skutecznosci po utracie odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce mirikizumabem
(LUCENT-2)

19 pacjentdéw, u ktorych wystapita po raz pierwszy utrata odpowiedzi (5,2%) migdzy tygodniem 12. a
tygodniem 28. badania LUCENT-2, otrzymato w warunkach otwartej proby leczenie ratunkowe
mirikizumabem 300 mg dozylnie w 3 dawkach podawanych co 4 tygodnie; 12 z tych pacjentow
(63,2%) uzyskato odpowiedz objawowa, a 7 pacjentow (36,8%) osiggneto remisj¢ objawowa po 12
tygodniach.

Normalizacja obrazu endoskopowego w tygodniu 40.

Normalizacjg¢ obrazu endoskopowego btony §luzowej zdefiniowano jako wynik 0 w podskali
endoskopowej Mayo. W tygodniu 40. badania LUCENT-2 normalizacj¢ obrazu endoskopowego
uzyskano u 81/365 (22,2%) pacjentow leczonych mirikizumabem i u 24/179 (13,4%) pacjentow w
grupie otrzymujacej placebo.

Histopatologiczne punkty koncowe

W tygodniu 12. wigkszy odsetek pacjentdéw w grupie otrzymujgcej mirikizumab osiggnat poprawe
obrazu histopatologicznego (39,2%) w poréwnaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej placebo
(20,7%). W tygodniu 40. remisj¢ w obrazie histopatologicznym stwierdzono u wigkszej liczby
pacjentdw w grupie otrzymujacej mirikizumab (48,5%) w pordwnaniu z grupg stosujaca placebo
(24,6%).

Stabilne utrzymanie remisji objawowej

Stabilne utrzymanie remisji objawowej zdefiniowano jako odsetek pacjentéw z remisjg objawowa
stwierdzong podczas co najmniej 7 z 9 wizyt od tygodnia 4. do tygodnia 36. oraz z remisja objawowa
w tygodniu 40. wérdd pacjentdow z remisjg objawowg i odpowiedzig kliniczng w tygodniu 12. badania
LUCENT-1. W tygodniu 40. badania LUCENT-2 odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono stabilne
utrzymanie remisji objawowej byt wigkszy wsrdd pacjentow leczonych mirikizumabem (69,7%) w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (38,4%).

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

W tygodniu 12. badania LUCENT-1 pacjenci otrzymujgcy mirikizumab wykazywali znaczaco
wieksza klinicznie istotng poprawe calkowitego wyniku kwestionariusza oceny nieswoistego
zapalenia jelit (IBDQ) (p <0,001) w poréwnaniu z pacjentami stosujagcymi placebo. Odpowiedz wg
IBDQ zdefiniowano jako co najmniej 16-punktowa poprawe w stosunku do poczatkowego wyniku
IBDQ, a remisje wg IBDQ zdefiniowano jako wynik wynoszacy co najmniej 170. W tygodniu 12.
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badania LUCENT-1 u 57,5% pacjentéw leczonych mirikizamabem uzyskano remisje wg IBDQ w
poréwnaniu z 39,8% pacjentéw otrzymujacych placebo (p <0,001), a u 72,7% pacjentéw leczonych
mirikizumabem uzyskano odpowiedz wg IBDQ w porownaniu z 55,8% pacjentow otrzymujacych
placebo. W tygodniu 40. badania LUCENT-2 u 72,3% pacjentow leczonych mirikizumabem
stwierdzono utrzymanie remisji wg IBDQ w poréwnaniu z 43,0% pacjentéow otrzymujacych placebo, a
79,2% pacjentéw leczonych mirikizumabem uzyskato odpowiedz wg IBDQ w poréwnaniu z 49,2%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Wyniki leczenia oceniane przez pacjenta

Zmniejszenie nasilenia parcia na stolec obserwowano juz w tygodniu 2. u pacjentow leczonych
mirikizumabem w badaniu LUCENT-1. Pacjenci otrzymujacy mirikizumab osiggneli znaczacg remisje
pod wzgledem parcia na stolec w porownaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej placebo w tygodniu
12. badania LUCENT-1 (22,1% w poréwnaniu z 12,3%) i w tygodniu 40. badania LUCENT-2 (42,9%
w porownaniu z 25%). Pacjenci otrzymujacy mirikizumab wykazywali istotng poprawe pod wzglgdem
uczucia zmeczenia juz w tygodniu 2. badania LUCENT-1, a poprawa utrzymywala si¢ do tygodnia 40.
badania LUCENT-2. Juz w tygodniu 4. wystgpito réwniez znaczgco wigksze zmniejszenie nasilenia
bolu brzucha.

Hospitalizacje i operacje zwigzane z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

Do tygodnia 12. badania LUCENT-1 (wlacznie) odsetek pacjentow hospitalizowanych z powodu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wynosit 0,3% (3/868) w grupie otrzymujgcej mirikizumab i
3,4% (10/294) w grupie stosujacej placebo. Operacje zwigzane z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego zgloszono u 0,3% (3/868) pacjentdw otrzymujacych mirikizumab i u 0,7% (2/294) pacjentow
w grupie stosujacej placebo. W grupie leczonej mirikizumabem w badaniu LUCENT-2 nie
odnotowano zadnych hospitalizacji ani operacji zwigzanych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Omvoh w jedne;j lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Nie stwierdzono widocznej kumulacji st¢zenia mirikizumabu w surowicy po podaniu podskérnym co
4 tygodnie.

Srednie (wspotczynnik zmiennoséci [CV%]) Cumax i pole pod krzywa (AUC) po podaniu dawek
indukeyjnych (300 mg co 4 tygodnie podawane w infuzji dozylnej) u pacjentdw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego wynosity odpowiednio 99,7 (22,7) ng/ml i 538 (34,4) pg*dobe/ml. Srednie
(CV%) Cumax 1 pole pod krzywa (AUC) po podaniu dawek podtrzymujacych (200 mg co 4 tygodnie we
wstrzyknigciach podskornych) wynosity odpowiednio 10,1 (52,1) ug/mli 160 (57,6) ug*dobe/ml.
Wochianianie

Po podaniu podskérnym mirikizumabu maksymalne stg¢zenie leku w surowicy krwi bylo osiagane 2-

3 dni po podaniu, a szacowana bezwzgledna biodostepnos¢ wynosita 44%.
Miejsce wstrzyknigcia nie wplywato istotnie na wchtanianie mirikizumabu.

Dystrybucja

Srednia calkowita objeto$é dystrybucji wynosita 4,83 1.
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Metabolizm
Mirikizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4 i przewiduje sig, ze

bedzie rozktadany do niewielkich czgsteczek peptydow i aminokwasow na szlakach katabolicznych w
ten sam sposob, co endogenne immunoglobuliny G.

Eliminacja
W analizie populacyjnej farmakokinetyki (PK) $redni pozorny klirens wynosit 0,0229 1/h, a $redni
okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit okoto 9,3 doby u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem

jelita grubego. Klirens jest niezalezny od dawki.

Proporcjonalno$¢ dawki

Mirikizumab wykazywat liniowg farmakokinetyke¢ z proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem
ekspozycji w zakresie dawek od 5 do 2400 mg podawanych w infuzji dozylnej lub w zakresie dawek
od 120 do 400 mg podawanych we wstrzyknigciu podskérnym u pacjentéw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego lub u zdrowych ochotnikow.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazala, ze wiek, ple¢, masa ciata ani rasa/pochodzenie
etniczne nie miaty klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke mirikizumabu (patrz takze
punkt 4.8, . Immunogennos¢”). Wsrod 1362 pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
narazonych na dziatanie mirikizumabu w badaniach fazy 2 i 3, 99 (7,3%) pacjentow byto w wieku
65 lat lub starszych, a 11 (0,8%) pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny wptywu
zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke mirikizumabu. Populacyjna analiza
farmakokinetyczna wykazata, ze klirens kreatyniny (w zakresie od 36,2 do 291 ml/min) ani st¢zenie
bilirubiny catkowitej (w zakresie od 1,5 do 29 pmol/l) nie wptywaja na farmakokinetyke
mirikizumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na

rozrod 1 rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Rakotwoérczosé / mutagennosé

Nie przeprowadzono badan nicklinicznych dotyczacych oceny potencjalnego dziatania rakotworczego
1 mutagennego mirikizumabu.

Zaburzenia ptodnosci

U dojrzatych plciowo matp cynomolgus, ktore otrzymywatly mirikizumab raz w tygodniu przez
26 tygodni, w dawce 100 mg/kg mc. (co najmniej 30 razy wickszej od dawki podtrzymujace;j
stosowanej u ludzi) nie obserwowano wptywu leku na mas¢ narzgdéw rozrodczych ani obraz
histopatologiczny.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian dwuwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Produkt leczniczy Omvoh moze by¢ przechowywany poza lodéwka nie dtuzej niz przez 2 tygodnie w
temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.

Jesli te warunki zostang przekroczone, lek Omvoh nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Omvoh 100 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1 ml roztworu w strzykawce z przezroczystego szkta typu L.

Strzykawka jest zamknigta w jednorazowe;j strzykawce jednodawkowej z tlokiem z gumy
bromobutylowe;j.

Opakowania zawierajg 2 lub 6 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Omvoh 100 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napelnionym

1 ml roztworu w strzykawce z przezroczystego szkta typu L.

Strzykawka jest zamknigta w jednorazowym wstrzykiwaczu jednodawkowym z ttokiem z gumy
bromobutylowe;j.

Opakowanie zawiera 2, 4 lub 6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzytku. Nie nalezy uzywac produktu leczniczego Omvoh, jesli w
roztworze widoczne sg czastki state lub jesli roztwor jest metny i (lub) wyraznie bragzowy.

Nie stosowa¢ produktu Omvoh, jesli zostat zamrozony.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Omvoh 100 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/23/1736/002
EU/1/23/1736/003

Omvoh 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdtautomatycznym napetnionym

EU/1/23/1736/004
EU/1/23/1736/005
EU/1/23/1736/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22 grudnia 2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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