vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Omvoh® 300 mg koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna liekovka obsahuje 300 mg mirikizumabu v 15 ml roztoku (20 mg/ml).

Po zriedeni (pozri Cast’ 6.6) je kone¢na koncentracia priblizne 1,1 mg/ml az priblizne 4,6 mg/ml pri
liecbe ulcerdznej kolitidy a priblizne 3,6 mg/ml az priblizne 9 mg/ml pri liecbe Crohnovej choroby.

Mirikizumab je humanizovand monoklonalna protilatka produkovana v bunkach ovarii ¢inskeho
Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jedna 15 ml liekovka obsahuje priblizne 18 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)

Koncentrat je ¢iry a bezfarebny az slabozIty roztok s pH priblizne 5,5 a osmolaritou priblizne
300 mOsmol/l.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ulcerozna kolitida

Omvoh je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
ulcerdznou kolitidou, ktori mali nedostato¢nt odpoved’, u ktorych doslo k strate odpovede alebo
ktori netolerovali bud’ konven¢nu lie¢bu, alebo biologicku lie¢bu.

Crohnova choroba

Omvoh je indikovany na lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, ktori mali nedostato¢nu odpoved’, u ktorych doslo k strate odpovede alebo
ktori netolerovali bud’ konvenénu liecbu, alebo biologicku liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Tento liek je urceny na pouzivanie pod vedenim a dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti

s diagnostikou a lie€bou ulceroznej kolitidy alebo Crohnovej choroby.
Omvoh 300 mg koncentrat na infuzny roztok sa ma pouzit’ len na induk¢ént davku.



Déavkovanie

Ulcerozna kolitida

Odporucany davkovaci rezim mirikizumabu ma 2 Casti.

Indukcna davka
Indukéna davka je 300 mg podanych intravendznou infuziou trvajicou najmenej 30 minut v 0., 4.
a 8. tyzdni.

Udrziavacia davka

Udrziavacia davka je 200 mg podéavanych subkutannou injekciou kazdé 4 tyzdne po ukonceni
indukéného podavania. Davka méze byt podana bud’ ako dve 100 mg naplnené injek¢éné striekacky
alebo dve 100 mg naplnené perd, alebo ako jedna 200 mg naplnena injek¢na striekacka alebo jedno
200 mg naplnené pero.

Davkovanie pri rezime subkutanneho podavania, pozri ¢ast’ 4.2 Stthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku Omvoh 100 mg a Omvoh 200 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke
a Omvoh 100 mg a Omvoh 200 mg injekény roztok v naplnenom pere.

Pacienti sa maju vySetrit’ po 12-tyzdnovom indukénom podavani a ak sa u nich dosiahla dostato¢na
odpoved’ na lie¢bu, maju prejst’ na udrziavaciu davku. U pacientov, u ktorych sa do 12. tyzdia
induk¢éného podéavania nedosiahol dostato¢ny terapeuticky prinos, mozno pokracovat’ v podavani
mirikizumabu 300 mg intravenéznou infiziou v 12., 16. a 20. tyzdni (prediZena indukéna liecba).
Ak sa terapeuticky prinos dosiahne pri prediZenej intravendznej lie¢be, mdZe sa u pacientov zacat’
s podavanim subkutannej udrziavacej davky mirikizumabu (200 mg) kazd¢ 4 tyzdne, poCinajic

24. tyzditom. Podavanie mirikizumabu sa méa ukonéit’ u pacientov, u ktorych sa pri predizenej
induk¢nej liecbe do 24. tyzdna nepreukazal terapeuticky prinos.

Pacienti, u ktorych doslo k strate odpovede pocas udrziavacej lieCby, mézu dostat’ 300 mg
mirikizumabu intraven6znou infiziou kazdé 4 tyzdne az do celkovo 3 davok (reinduk¢nd liecba).
Ak sa touto dodato¢nou intraven6znou liecbou dosiahne klinicky prinos, pacienti sa mozu vratit
k subkutannemu podavaniu mirikizumabu kazdé 4 tyzdne. Uinnost’ a bezpetnost’ opakovanej
reinduk¢nej liecby sa nestanovili.

Crohnova choroba

Odporucany davkovaci rezim mirikizumabu ma 2 Casti.

Indukcna davka
Induk¢na davka je 900 mg (3 liekovky kazda po 300 mg) podanych intravendznou infiiziou
trvajicou najmenej 90 minut v 0., 4. a 8. tyzdni.

UdrZiavacia davka

UdrZziavacia davka je 300 mg (t.j. jedna naplnend injekéna striekacka alebo naplnené pero

po 100 mg a jedna naplnena injekcna strickacka alebo naplnené pero po 200 mg) podavanych
subkutannou injekciou kazdé 4 tyzdne po ukonceni indukéného podavania.

Injekcie sa mézu podat’ v 'ubovol'nom poradi.

Déavkovanie pre rezim subkutanneho podavania, pozri ¢ast’ 4.2 Suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku Omvoh injekény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke a injekény roztok v naplnenom pere.
U pacientov, u ktorych sa neprejavili Ziadne znamky terapeutického prinosu do 24. tyzdna, je
potrebné zvazit' ukoncenie liecby.



Osobitné skupiny

Starsi pacienti
Nevyzaduje sa uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Informacie u 0s6b vo veku > 75 rokov su
obmedzené.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Omvoh sa neskumal u tychto populacii pacientov. VSeobecne sa nepredpoklada, ze tieto stavy maju
vyznamny vplyv na farmakokinetiku monoklonalnych protilatok a uprava davkovania sa
nepovazuje za potrebnu (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost Omvohu u deti a dospievajucich vo veku od 2 do menej ako 18 rokov
neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Pouzitie Omvohu sa netyka deti vo veku menej ako 2 roky v indikacii ulceroznej kolitidy alebo
Crohnovej choroby.

Spbsob podavania

Omvoh 300 mg koncentrat na infuzny roztok je ur€eny len na intraven6zne pouzitie. Kazda
lickovka je ur¢ena len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Podanie zriedeného roztoku

e Suprava na intravendzne podanie (infuzna hadicka) sa ma spojit’ s pripravenym infuznym
vakom a hadicka sa ma prestreknut’.

o Podanie infazie na liecbu ulcer6éznej kolitidy ma trvat’ najmenej 30 mintt.
o Podanie infizie na lie¢bu Crohnovej choroby ma trvat’ najmenej 90 minut.

e Infizna hadicka sa ma na konci infuzie preplachnut’ injek¢nym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) alebo roztokom glukoézy 5 %, aby sa zabezpecilo podanie celej davky.
Roztok na preplachnutie sa méa podat’ rovnakou rychlostou, akou sa podaval Omvoh. Cas
potrebny na vyplachnutie roztoku Omvohu z infiznej hadi¢ky sa rata navyse k 30 mintitam
(pri ulcer6znej kolitide) alebo 90 minatam (pri Crohnovej chorobe) minimalneho trvania
infuzie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (aktivna tuberkuloza).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Reakcie z precitlivenosti

V klinickych studiach sa zaznamenali reakcie z precitlivenosti. Va¢Sinou boli mierne az stredne
zavazné, zavazné reakcie boli menej Casté (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytne zavazna reakcia z



precitlivenosti, vratane anafylaxie, liecba mirikizumabom sa musi okamzite prerusit’ a ma sa zacat’
patri¢na liecba.

Infekcie

Mirikizumab mo6ze zvysit riziko zavaznej infekcie (pozri Cast’ 4.8). Liecba mirikizumabom sa
nema zacat’ u pacientov s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokial’ infekcia nevymizne
alebo nie je primerane lieCena (pozri Cast’ 4.3). Rizika a prinosy liecby sa maju zvazit pred zacatim
pouzivania mirikizumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s rekurentnou infekciou

v anamnéze. Pacientov je potrebné poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytna
prejavy a priznaky klinicky vyznamnej akatnej alebo chronickej infekcie. Ak sa vyvinie zavazna
infekcia, je potrebné zvazit’ preruSenie liecby mirikizumabom az do vymiznutia infekcie.

Predliecebné testy na tuberkulozu

Pred zacatim liecby maju byt’ pacienti vySetreni na tuberkul6znu infekciu (TB). U pacientov
dostavajuacich mirikizumab sa majt pocas liecby a po nej sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej TB.
Liecba antituberkulotikami sa ma zvazit’ pred zacatim lie¢by u pacientov s latentnou alebo aktivnou
TB v anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit’ adekvatny priebeh liecby.

ZvySenia pecefiovych enzymov

V klinickych sktSaniach sa vyskytli pripady liekom spdsobeného poskodenia pecene (vratane
jedného pripadu, ktory spiiia Hy's Law kritéria) u pacientov, ktori dostavali mirikizumab. Pe¢efiové
enzymy a bilirubin sa maju vyhodnotit’ pred zacatim liecby a kazdy mesiac poc¢as indukénej lieCby
(vratane predizeného indukéného obdobia, ak existuje). Nasledne sa maju pecefiové enzymy

a bilirubin kontrolovat’ (kazdé 1 - 4 mesiace) podl'a Standardnych postupov pri starostlivosti

o pacienta a podl'a toho, ako je to klinicky indikované. Ak sa pozoruju zvySenia
alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST) a je podozrenie

na poskodenie pecene sposobené liekom, lieCba mirikizumabom sa musi prerusit’ az do vylucenia
tejto diagnozy.

Imunizacie
Pred zacatim liecby mirikizumabom je potrebné zvazit vykonanie vsetkych vhodnych imunizacii
podla platnych imunizacnych smernic. U pacientov liecenych mirikizumabom sa vyhnite pouZitiu

zivych vakcin. Nie st dostupné idaje o odpovedi na zivé alebo nezivé vakciny.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik

Ulcerozna kolitida
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 300 mg davke, ¢o je v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pri priprave s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) je mnoZstvo sodika, ktorym
prispeje riediaci roztok chloridu sodného, v rozmedzi od 177 mg (pri infiznom vaku s objemom
50 ml) do 885 mg (pri infuznom vaku s objemom 250 ml), ¢o zodpoveda 9 - 44 % maximalneho
denného prijmu odpori¢aného WHO. Toto mnozstvo je navyse k mnozstvu, ktorym sa podiel’a
liek.

Crohnova choroba
Tento liek obsahuje priblizne 54 mg sodika v 900 mg davke, ¢o zodpoveda 2,7 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Pri priprave s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) je mnoZstvo sodika, ktorym
prispeje riediaci roztok chloridu sodného, v rozmedzi od 195 mg (pri infiznom vaku s objemom



100 ml) do 726 mg (pri infiznom vaku s objemom 250 ml), ¢o zodpoveda 10 - 36 % maximalneho
denného prijmu odporti¢aného WHO. Toto mnozstvo je navyse k mnozstvu, ktorym sa podiel'a
liek.

Polysorbat

Tento liek obsahuje 0,5 mg/ml polysorbatu 80 v kazdej injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 7,5 mg
pri induk¢nej davke na lieCbu ulcerdznej kolitidy a 22,5 mg pri indukénej davke na liecbu
Crohnovej choroby. Polysorbaty moézu sposobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa ziadne Stadie interakcii.

Subezné pouzitie kortikosteroidov alebo peroralnych imunomodulatorov neovplyvnilo bezpec¢nost’
mirikizumabu v klinickych stadiach.

Analyzy farmakokinetickych tdajov u populacie ukézali, Ze na klirens mirikizumabu nemalo vplyv
subezné podavanie 5-ASA (kyseliny 5-aminosalicylovej), kortikosteroidov alebo peroralnych
imunomodulatorov (azatioprinu, 6-merkaptopurinu, tioguaninu a metotrexatu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maj pouZivat’ u¢inni antikoncepciu pocas lie¢by a najmenej 10 tyzdiiov
po liecbe.

Gravidita
Je iba obmedzené mnoZstvo tdajov o pouziti mirikizumabu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach

nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’
5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit' sa pouzivaniu Omvohu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa mirikizumab vylucuje do 'udského mlieka. Je zname, Ze sa I'udské IgG
vylucuju do materského mlieka pocas niekol’kych dni po porode, Coskoro vsak dochadza k ich
poklesu na nizke koncentracie; riziko pre doj¢ené diet’a v tomto kratkom obdobi preto nemozno
vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu Omvohom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Uctinok mirikizumabu na fertilitu u Pudi sa neskiimal (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Omvoh nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie su infekcie hornych dychacich ciest (9,8 %, najcastejsie
nazofaryngitida), bolest’ hlavy (3,2 %), vyrazka (1,3 %) a reakcie v mieste podania injekcie
(10,8 %, obdobie udrziavacej liecby).



Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych stadii (Tabul’ka 1) st zoradené podl'a triedy organovych systémov
MedDRA. Kategoria frekvencie pre kazdu reakciu je zalozena na nasledujucej konvencii: vel'mi

Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
MedDRA
Infekcie a ndkazy Casté infekcie hornych dychacich ciest *

menej Casté

herpes zoster

Poruchy imunitného systému

menej Casté

reakcie z precitlivenosti suvisiace s infliziou

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Artralgia

Poruchy nervového systému

Casté

bolest’ hlavy

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

vyrazka ®

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

reakcie v mieste podania injekcie ©

menej Casté

reakcie v mieste podania infuzie ¢

Laboratorne a funkéné vySetrenia

menej Casté

zvySenie alaninaminotransferazy

menej Casté zvysenie aspartataminotransferazy

¢ Zahrna: akutna sinusitida, COVID-19, nazofaryngitida, orofaryngedalny diskomfort,
orofaryngedalna bolest, faryngitida, nadcha, sinusitida, tonzilitida, infekcia hornych dychacich
ciest a virusovd infekcia hornych dychacich ciest.

b Zahina: vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, papuldrna vyrdzka a svrbiva
vyrazka.

© Hlasené pocas udrziavacej liecby mirikizumabom, kde sa mirikizumab podadval ako subkutanna
injekcia.

4 Hldsené pocas indukcnej liechy mirikizumabom, kde sa mirikizumab poddval ako intravenézna
infuzia.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie z precitlivenosti suvisiace s infuziou (indukcna liecba)
Reakcie z precitlivenosti suvisiace s infuziou boli hlasené u 0,4 % pacientov lieCenych
mirikizumabom. VSetky reakcie z precitlivenosti suvisiace s infuziou boli hlasené ako nezavazné.

Reakcie v mieste podania injekcie (udrziavacia liecba)

Reakcie v mieste podania injekcie boli hlasené u 10,8 % pacientov lieCenych mirikizumabom.
Najcastejsie reakcie boli bolest’ v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie

a erytém v mieste podania injekcie. Tieto priznaky boli hlasené ako nezédvazné, mierne

a prechodné.

Vyssie opisané vysledky boli ziskané s pdvodnou formulaciou Omvohu. V dvojito zaslepenej,
2-ramenngj, randomizovanej, jednodavkovej $tadii s paralelnym dizajnom u 60 zdravych jedincov
sa porovnavalo 200 mg mirikizumabu (2 injekcie po 100 mg v naplnenej injekcnej striekacke)
povodnej formulacie s revidovanou formulaciou. Statisticky vyznamne niZSie skore bolesti (VAS)
bolo zaznamenané u revidovanej formulacie (12,6) v porovnani s pévodnou formulaciou (26,1) 1
minitu po injekcii.

ZvySenie alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST)

V prvych 12 tyzdinoch bolo zvysenie ALT hlasené u 0,6 % pacientov liecenych mirikizumabom.
Zvysenie AST bolo hlasené u 0,4 % pacientov lieCenych mirikizumabom. Vsetky neziaduce
reakcie boli hldsené ako mierne az stredne tazké a nezavazné.



Pocas vsetkych obdobi liecby mirikizumabom v programe klinického vyvoja pri ulceréznej kolitide
a Crohnovej chorobe (vratane obdobi liecby kontrolovanej placebom a obdobi otvorenej induk¢nej
a udrziavacej lieCby) sa u pacientov, ktori dostavali mirikizumab, vyskytli zvySenia ALT

na > 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnoét (upper limit of normal, ULN) (2,3 %),

> 5-nasobok ULN (0,7 %) a > 10-nasobok ULN (0,2 %) a AST na > 3-ndsobok ULN (2,2 %),

> 5-nasobok ULN (0,8 %) a > 10-nasobok ULN (0,2 %) (pozri ¢ast’ 4.4). Tieto zvySenia sa
pozorovali so subeznym zvysenim celkového bilirubinu, ako aj bez neho.

Imunogenicita

V stadiach s ulcerdznou kolitidou sa u 23 % pacientov liecenych mirikizumabom pocas 12
mesiacov lie¢by vytvorili protilatky proti lieCivu, z ktorych vac§ina mala nizky titer a pozitivny test
na neutralizujucu aktivitu. Vyssie titre protilatok u priblizne 2 % o0sdb lie¢enych mirikizumabom sa
spajali s niz§imi koncentraciami mirikizumabu v sére a zniZzenou klinickou odpovedou.

V stadii s Crohnovou chorobou sa u 12,7 % pacientov lieCenych mirikizumabom pocas

12 mesiacov liecby vytvorili protilatky proti lieCivu, z ktorych vic§ina mala nizky titer a pozitivny
test na neutralizujicu aktivitu. Nebol zisteny ziadny klinicky vyznamny vplyv protilatok proti
lie¢ivu na farmakokinetiku alebo ti¢innost’ mirikizumabu.

V stadiach s ulcerdéznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou sa nenasla ziadna stivislost’ medzi
protilatkami proti mirikizumabu a reakciami z precitlivenosti alebo reakciami na injekciu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia
vigilancie Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej
stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov,
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//

4.9 Predavkovanie

Davky mirikizumabu az do 2 400 mg intravenozne a az do 500 mg subkutanne sa podali

v klinickych skuSaniach bez toxickych priznakov obmedzujacich davku. V pripade predavkovania
sa maju u pacienta sledovat’ prejavy a priznaky neziaducich reakcii a musi sa ihned’ zacat’ prislusna
symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC24

Mechanizmus u¢inku

Mirikizumab je humanizovana monoklonalna protilatka IgG4 proti interleukinu 23 (anti-IL-23),
ktora sa selektivne viaze na podjednotku p19 I'udského cytokinu IL-23 a inhibuje jeho interakciu
s receptorom IL-23.

IL-23, regula¢ny cytokin, ovplyviuje diferenciaciu, expanziu a prezivanie podskupin T buniek,
(napr. Th17 buniek a Tc17 buniek) a podskupin buniek vrodenej imunity, ktoré predstavujua zdroje
efektorovych cytokinov, vratane 1L-17A, IL-17F a IL-22, podporujacich zapalové ochorenie.
Ukazalo sa, ze selektivne blokovanie IL-23 u l'udi normalizuje tvorbu tychto cytokinov.
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Farmakodynamické uéinky

Zapalové biomarkery boli hodnotené v stadiach fazy 3 s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou
chorobou. Mirikizumab podavany intraven6zne kazdé 4 tyzdne pocas indukénej lieCby

do 12. tyzdiia vyznamne znizil koncentracie fekalneho kalprotektinu a C-reaktivneho proteinu
oproti vychodiskovym hodnotam. Pri mirikizumabe podavanom subkutanne kazdé 4 tyzdne pocas
udrziavacej liecby sa tiez az 52 tyzdnov zachovali vyznamne znizené koncentracie fekalneho
kalprotektinu a C-reaktivneho proteinu.

Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost’

Ulcerdzna kolitida

Uginnost a bezpe&nost’ mirikizumabu sa vyhodnotila u dospelych pacientov so stredne tazkou aZ
tazkou aktivnou ulceroznou kolitidou v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych multicentrickych stidiach. Zaradeni pacienti mali diagnézu ulcerdznej kolitidy
potvrdenu pred najmenej 3 mesiacmi a mali stredne tazké az tazké aktivne ochorenie, definované
ako modifikované skore Mayo 4 az 9, vratane endoskopického podskore Mayo > 2. U pacientov
muselo dojst’ k zlyhaniu liecby (definovanému ako strata odpovede, nedostato¢na odpoved’ alebo
intolerancia) kortikosteroidmi alebo imunomodulatormi (6-merkaptopurin, azatioprin), alebo aspon
jednym biologickym lieckom (antagonista TNFa a/alebo vedolizumab), alebo tofacitinibom.

LUCENT-1 bola studia intravenoznej indukcnej liecby trvajucej do 12 tyzdiov, po ktorej
nasledovala 40 tyzdnov trvajica Stadia subkutannej udrziavacej liecby s randomizovanym
vysadenim (LUCENT-2), ¢o predstavovalo najmenej 52 tyzdnov liecby. Priemerny vek bol
42,5 rokov. 7,8 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov a 1,0 % pacientov vo veku > 75 rokov.
Muzov bolo 59,8 %; Zien bolo 40,2 %. 53,2 % malo tazké aktivne ochorenie s modifikovanym
skore Mayo 7 az 9.

Vysledky ucinnosti uvadzané pre LUCENT-1 a LUCENT-2 boli zaloZené na centralne
hodnotenych endoskopickych a histologickych vySetreniach.

LUCENT-1

LUCENT-1 zahfnala 1 162 pacientov v populdcii pre primarnu ucinnost. Pacienti boli
randomizovani bud’ na podavanie davky 300 mg mirikizumabu intraven6znou infiziou, alebo

na podavanie placeba v 0., 4. a 8. tyZdni, s pomerom pridelenia lie¢by 3:1. Primarny cielovy
ukazovatel’ v induk¢nej Stadii bol podiel u€astnikov v klinickej remisii [modifikované skore Mayo
(modified Mayo score, MMS) definované ako: podskdre frekvencie stolice (stool frequency,

SF) =0 alebo 1 s poklesom o > 1 bod oproti vychodiskovej hodnote, podskére rektalneho
krvacania (rectal bleeding, RB) = 0 a endoskopické podskore (endoscopic subscore, ES) = 0 alebo
1 (okrem krehkosti- friability)] v 12. tyzdni.

Pacienti v tychto Studiach mohli dostavat’ inu stibeznu lie¢bu vratane aminosalicylatov (74,3 %),
imunomodulacnych latok (24,1 %, napr. azatioprin, 6-merkaptopurin alebo metotrexat)

a peroralnych kortikosteroidov (39,9 %; denna davka prednizénu do 20 mg, alebo ekvivalent)

v stabilnej davke pred a pocas indukéného obdobia. Peroralne kortikosteroidy boli podl’a protokolu
po induk¢nom obdobi postupne redukované.

V populécii pre primarnu u¢innost’ nedostalo 57,1 % pacientov nikdy biologicku lie¢bu ani
tofacitinib. U 41,2 % pacientov zlyhala biologicka liecba alebo tofacitinib. U 36,3 % pacientov
zlyhala v minulosti najmenej 1 liecba antagonistom TNF, u 18,8 % pacientov doslo k zlyhaniu
vedolizumabu a u 3,4 % pacientov k zlyhaniu tofacitinibu. U 20,1 % pacientov zlyhala viac ako
jedna biologicka lietba alebo tofacitinib. Dalsich 1,7 % pacientov v minulosti dostalo biologicku
liecbu alebo tofacitinib, ktor¢ vSak nezlyhali.



V LUCENT-1 bol v 12. tyzdni vyznamne vac¢si podiel pacientov v klinickej remisii v skupine
liecenej mirikizumabom v porovnani so skupinou na placebe (tabulka 2). Uz v 2. tyZzdni sa
u pacientov lie¢enych mirikizumabom dosiahol va¢si pokles podskore RB a znizenie podskore SF.

Tabul’ka 2: Zhrnutie kPuc¢ovych vysledkov tGéinnosti v LUCENT-1 (12. tyZdei, pokial’ nie je

uvedené inak)

Pla_cebo Mirikifumab iv. Rozdiel medzi
n=2%4 n =868 sposobmi liecby
n % n % a 99,875 % IS
0
Klinickd remisia*! 9| 133% | 210 | 242% | s IA)W
b 0’ b 0
Pacienti nikdy nelie¢eni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 2IIT1 1 15,8% | 152/492 | 30.9% -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/118 | 8,5% | 55/361 15,2 % ---
inhibitor ¢
o
Alternativna klinick4 remisia*? 43 14,6 % 222 25,6 % (3.0 :/1’119/(; %oy
b 07 b o
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * SUITL | 18,1% | 160/492 | 32,5 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/118 | 8,5% | 59/361 16,3 % ---
inhibitor ¢
o
Klinicka odpoved’*? 124 42,2 % 551 63,5 % (10 820/1’43;)0 %y
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 86/171 | 50,3 % | 345/492 1 70,1 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 35/118 | 29,7% | 197/361 | 54,6 % ---
inhibitor ¢
. - 5
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 481711 28,1 % | 226/492 | 43,9 % S
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspon
jedna biologicka liecba alebo JAK 12/118 | 10,2 % | 85/361 23,5 % ---
inhibitor ¢
o
Symptomaticka remisia (4. tyzder)*3 38 12,9 % 189 21,8 % (14 "/9’216/09 %oy
bl 09 b 0
Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 26/171 1 152% | 120492 | 24,4 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/118 | 8,5% | 67/361 18,6 % ---
inhibitor ¢
V)
Symptomaticka remisia*® 82 279 % 395 45,5 % (75 01/7’27/2 %oy
b 0’ b 0
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * ST/NTL |133,3% | 248/492 | 504 % T
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 22/118 | 18,6 % | 139/361 | 38,5% ---
inhibitor ¢




ZlepSenie stavu sliznice pri
histologicko-endoskopickom 41 13,9 % 235 27,1 %
vySetreni*®

13,4 %
(5,5 %, 21,4 %)¢

Pacienti nikdy nelieceni biologickym

0 0 -
lickom ani JAK inhibitorom ? 32171 1 18,7% | 176/492 | 35,8 %

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii

jedna biologicka liecba alebo JAK 8/118 6,8% | 56/361 15,5% ---
inhibitor ¢
Placebo Mirikizumab i.v.
n =294 n = 868 Rozdiel medzi
Pri Stand Pri Standar | spdsobmi lie¢by
“I‘j‘s“er ardna r‘If‘S“er dna 299,875 % IS
chyba chyba
ZivaZnost’ trevnej urgencie*’ 1,63 | 0,141 | 2,59 | 0,083 0,95
(-1,47, -0,44)°

Pacienti nikdy nelieceni biologickym

lieckom ani JAK inhibitorom ? -2,08 0,174 2,72 0,101 T

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspori
jedna biologicka liecba alebo JAK -0,95 0,227 -2,46 0,126 ---
inhibitor ¢

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; i.v. = intravenozne; LS = metéda najmensich Stvorcov (least square)

*I Klinickd remisia sa zaklada na modifikovanom skére Mayo (MMS) a je definovand ako:
podskore frekvencie stolice (SF) = 0 alebo 1 s poklesom o > 1 bod oproti vychodiskovej
hodnote, podskore rektalneho krvacania (RB) = 0, endoskopicke podskore (ES) = 0 alebo 1
(okrem krehkosti- friability)

*2 Alternativna klinickd remisia sa zakladd na modifikovanom skore Mayo (MMS) a je definovand
ako: podskore frekvencie stolice (SF) = 0 alebo 1, podskore rektalneho krvacania (RB) = 0,
endoskopické podskore (ES) = 0 alebo 1 (okrem krehkosti- friability)

* Klinicka odpoved’ sa zaklada na MMS a je definovana ako: pokles MMS o > 2 body a pokles
0 > 30 % oproti vychodiskovej hodnote, pokles podskore RB o > 1 bod oproti vychodiskovej
hodnote, alebo skore RB = 0 alebo 1

* ZlepSenie pri endoskopickom vysetreni je definované ako: ES = 0 alebo 1 (okrem krehkosti-
friability)

* Symptomatickd remisia je definovand ako: SF = 0, alebo SF = 1 s poklesom o > 1 bod oproti
vychodiskovej hodnote, RB = (0

¥ Zlepsenie stavu sliznice pri histologicko-endoskopickom vysetreni je definované ako dosiahnutie
sucasne: 1. histologické zlepsenie, definované pomocou Geboesovho bodovacieho systemu
s infiltraciou neutrofilov v < 5 % krypt, Ziadna destrukcia krypt a Ziadne erozie, ulcerdcie alebo
granulacné tkanivo. 2. endoskopické zlepsenie, definované ako ES = 0 alebo 1 (okrem
krehkosti- friability)

*" Zmena skére crevnej urgencie (naliehavosti nahleho nutkania na stolicu) na ciselnej
hodnotiacej stupnici (Urgency Numeric Rating Scale) oproti vychodiskovej hodnote

a) Dalsich 5 pacientov, ktori dostavali placebo, a 15 pacientov, ktori dostavali mirikizumab, bolo
v minulosti liecenych biologickym liekom alebo inhibitorom JAK, ale liecba u nich nezlyhala.

b) Strata odpovede, nedostatocna odpoved’ alebo intolerancia.

c) p<0,001

d) Vysledky pri mirikizumabe v podskupine pacientov, u ktorych zlyhala viac ako jedna biologicka
liecba alebo inhibitor JAK, boli v sulade s vysledkami v celkovej populacii.

LUCENT-2

V LUCENT-2 sa vyhodnotilo 544 pacientov z 551 pacientov, u ktorych sa pri mirikizumabe

v 12. tyzdni dosiahla klinicka odpoved’ v LUCENT-1 (pozri tabulku 2). Pacienti boli znovu
randomizovani s pomerom pridelenia liecby 2:1 na udrziavaciu lie¢bu subkutannym podavanim
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200 mg mirikizumabu, alebo placeba kazdé 4 tyzdne pocas 40 tyzdiov (Co je 52 tyzdnov od
zaciatku induk¢éného podédvania). Primarny cielovy ukazovatel’ v stadii udrziavacej liecby bol
podiel ucastnikov v klinickej remisii (definovanej rovnako ako v LUCENT-1) v 40. tyzdni.
Postupné redukovanie davky kortikosteroidov sa vyzadovalo pri vstupe do LUCENT-2
u pacientov, ktori dostavali kortikosteroidy pocas LUCENT-1. Vyznamne vicsi podiel pacientov
bol v 40. tyzdni v klinickej remisii v skupine liecenej mirikizumabom v porovnani so skupinou

na placebe (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3: Zhrnutie kI'ticovych vysledkov ucinnosti v LUCENT-2 (40. tyzdeii; 52 tyZdiiov
od zaciatku induk¢ného podavania)

Rozdiel medzi

Placebo Mirikizumab s.c. sp6sobmi
n=179 n =365 liecby
a95%IS
n % n %
0,
Klinickd remisia*! 45| 0% | 182 | 499% | o oy
bl 0’ 2 0
Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 35/114 1 30,7% 118/229 11 51,5 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/64 15,6 % 59/128 | 46,1 % ---
inhibitor ¢
0,
Alternativna klinick4 remisia*? 47 26,3 % 189 51,8 % (16 02;’13;)2 %oy
bl 07 > 0
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 371141 32,5 % 1247229 1 54,1 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspori
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/64 15,6 % 60/128 | 46,9 % ---
inhibitor ¢
SRV - - .
4Z(z)1ctl;;)i\(fiz:vll;1:3klmlckej remisie pocas 24/65 36.9 % 91/143 63.6 % " 42(;1,83 ;)2 "
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 22/47 46,8 % 65/104 | 62,5 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 2/18 11,1 % 24/36 66,7 % ---
inhibitor ¢
0,
Remisia bez kortikosteroidov** 39 21,8 % 164 44,9 % (13 520/1’32;)1 %oy
bl 0! bl 0
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o o
lickom ani JAK inhibitorom * 30/114 1 26,3 % 107/229 | 46,7% -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 9/64 14,1 % 52/128 | 40,6 % ---
inhibitor ¢
. e . . 5
‘Z’)l,;le)ts:elll:?*ls)rl endoskopickom 5> 20.1 % 214 58.6 % o0 22(5,53 ;)8 "
) 0’ 2 0
Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 39/114 1 34,2 % 143/229 11 62,4 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 13/64 20,3 % 65/128 | 50,8 % ---
inhibitor ¢
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T . e o
Remisia s!lzmce pri hlStO}OﬁgleO 39 21.8 % 158 433 % 19,9 %
endoskopickom vySetreni* (12,1 %, 27,6 %)°

Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym o 0
liekom ani JAK inhibitorom ? 30/114 26,3 % 108/229 | 47.2% T

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti

jedna biologicka liecba alebo JAK 9/64 14,1 % 46/128 | 359% ---
inhibitor ¢
18,1 %
o e W . . *7 0 0 bl
Remisia ¢revnej urgencie 43/172 25,0 % 144/336 | 42,9 % (9.8 %, 26,4 %)

Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lieckom ani JAK inhibitorom * 317108 | 28,7 % 96/206 | 46,6 % T

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii

jedna biologicka liecba alebo JAK 12/63 19,0 % 43/122 | 352% ---
inhibitor ¢
Placebo Mirikizumab s.c. . .
n=179 n = 365 Rozdiel medzi
Standar Stand sp?s?bml
Priemer | 7 Priemer | - liecby
95 % IS
LS chyba LS chyba 2 °
Zavaznost’ revnej urgencie -1,06
-2,74 0,202 -3,80 0,139 ’
(-1,51,-0,61)¢
Pacienti nikdy nelieceni biologickym
lickom ani JAK inhibitorom * -2,69 0,233 -3.82 0,153
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka lie¢ba alebo JAK -2,66 0,346 -3,60 0,228 ---
inhibitor ¢

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; s.c. = subkutdnne; LS = metéda najmensich Stvorcov (least square)

*1:2 Pozri poznamky k tabulke 2

* Podiel pacientov, ktori boli v klinickej remisii v 40. tyZdni spomedzi pacientov v klinickej remisii
v 12. tyzdni, s klinickou remisiou definovanou ako. podskore frekvencie stolice (SF) = 0 alebo
SF = 1 s poklesom o > I bod oproti vychodiskovej hodnote pri indukénom poddvani, podskore
rektdalneho krvicania (RB) = 0, endoskopické podskore (ES) = 0 alebo 1 (okrem krehkosti-
friability)

** Remisia bez kortikosteroidov a bez chirurgického zdkroku definovand ako: klinickd remisia
v 40. tyzdni, symptomaticka remisia v 28. tyzdni, Ziadne pouzitie kortikosteroidov pocas
> 12 wzdnov pred 40. tyZdiiom

* ZlepSenie pri endoskopickom vysetreni definované ako: ES = 0 alebo 1 (okrem krehkosti-
friability)

*0 Remisia sliznice pri histologicko-endoskopickom vysetreni definovand ako dosiahnutie sicasne:
1. histologicka remisia definovana ako Geboesovo podskore 0 pre stupne: 2b (neutrofily lamina
propria), 3 (neutrofily v epiteli), 4 (destrukcia krypt), 5 (erozia alebo ulcerdcia)

a 2. endoskopické skore Mayo 0 alebo 1 (okrem krehkosti- friability)

*" Hodnota 0 alebo 1 na ciselnej hodnotiacej stupnici (Numeric Rating Scale, NRS) u pacientov
s vychodiskovou hodnotou c¢revnej urgencie na NRS > 3 v LUCENT-1

* Zmena skére crevnej urgencie na NRS oproti vychodiskovej hodnote

a) Dalsi I pacient, ktory dostaval placebo a 8 pacientov, ktori dostavali mirikizumab, bolo
v minulosti liecenych biologickym liekom alebo inhibitorom JAK, ale liecba u nich nezlyhala.
b) Strata odpovede, nedostatocnd odpoved alebo intolerancia.
c) p<0,001
d) Vysledky pri mirikizumabe v podskupine pacientov, u ktorych zlyhala viac ako jedna biologicka
liecba alebo inhibitor JAK, boli v sulade s vysledkami v celkovej populdcii.
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Profil ti¢innosti a bezpecnosti mirikizumabu bol konzistentny naprie¢ podskupinami, t.j. pre vek,
pohlavie, telesni hmotnost, zavaznost’ vychodiskovej aktivity ochorenia a region. Velkost’ u€¢inku
sa moze lisit’.

V 40. tyzdni mal vacsi podiel pacientov klinickt odpoved’ (definovanu ako pokles MMS

0 >2 body a pokles o > 30 % oproti vychodiskovej hodnote, ako aj pokles podskére RB o > 1 bod
oproti vychodiskovej hodnote, alebo skore RB 0 alebo 1) v skupine s odpoved’ou na mirikizumab
po opdtovnej randomizacii na mirikizumab (80 %) v porovnani so skupinou s odpoved’ou

na mirikizumab, ktora pri opakovanej randomizacii presla na placebo (49 %).

Pacienti s odpovedou na mirikizumab v 24. tyZdni po predlzenom obdobi indukcie (LUCENT-2)
Spomedzi pacientov, ktori nemali odpoved’ v 12. tyzdni v LUCENT-1 a ktori dostali 3 d’alSie
nezaslepen¢ davky 300 mg mirikizumabu i.v. v davkovani kazdé 4 tyzdne (Q4W), dosiahlo 53,7 %
klinicka odpoved po 12. tyZzdni v LUCENT-2 a v udrziavacej liecbe, pocas ktorej dostavali 200 mg
mirikizumabu s.c. Q4W, pokracovalo 52,9 % pacientov lieCenych mirikizumabom, pri ¢om po

40. tyzdni z tychto pacientov dosiahlo klinickl odpoved’ 72,2 % a klinicku remisiu 36,1 %
pacientov.

Obnovenie ucinnosti po strate odpovede na udrziavaciu liecbu mirikizumabom (LUCENT-2)

19 pacientom, u ktorych doslo k prvej strate odpovede (5,2 %) medzi 12. a 28. tyzdiiom

v LUCENT-2, sa 3-krat podali nezaslepené zachranné davky 300 mg mirikizumabu i.v. Q4W.
Po 12. tyZdni dosiahlo symptomatick odpoved’ 12 z tychto pacientov (63,2 %) a symptomaticka
remisiu 7 pacientov (36,8 %).

Endoskopicka normalizacia v 40. tyzdni

Normalizacia vzhladu sliznice pri endoskopickom vySetreni bola definovana ako endoskopické
podskére Mayo 0. V 40. tyzdni v LUCENT-2 endoskopickt normalizaciu dosiahlo 81/365 (22,2 %)
pacientov lieCenych mirikizamabom a 24/179 (13,4 %) pacientov v skupine s placebom.

Histologicke vysledky

V 12. tyzdni dosiahol vacsi podiel pacientov v skupine s mirikizumabom histologické zlepSenie
(39,2 %) v porovnani s pacientmi v skupine s placebom (20,7 %). V 40. tyzdni sa histologicka
remisia pozorovala u viac pacientov v skupine s mirikizumabom (48,5 %) v porovnani s placebom
(24,6 %).

Stabilné zachovanie symptomatickej remisie

Stabilné zachovanie symptomatickej remisie bolo definované ako podiel pacientov

v symptomatickej remisii pocas najmenej 7 z 9 navstev od 4. tyzdna do 36. tyzdna

a v symptomatickej remisii v 40. tyzdni spomedzi pacientov v symptomatickej remisii

a s klinickou odpoved’'ou v 12. tyZzdni v LUCENT-1. V 40. tyzdni v LUCENT-2 bol podiel
pacientov, u ktorych sa dosiahlo stabilné zachovanie symptomatickej remisie, vacsi pri liecbe
mirikizamabom (69,7 %) v porovnani s placebom (38,4 %).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V 12. tyzdni v LUCENT-1 vykazovali pacienti lie€eni mirikizumabom v porovnani s placebom
vyznamne vacsie klinicky relevantné zlepSenie celkového skore (p < 0,001) v dotazniku pre
zapalové ochorenie Creva (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ). Odpoved’ podla
IBDQ bola definovana ako zlepSenie skore IBDQ o najmenej 16 bodov oproti vychodiskovej
hodnote a remisia podl'a IBDQ bola definovana ako hodnota skore najmenej 170. V 12. tyzdni

v LUCENT-1 dosiahlo 57,5 % pacientov lie¢enych mirikizumabom remisiu podl'a IBDQ oproti
39,8 % pacientov na placebe (p < 0,001) a 72,7 % pacientov lieCenych mirikizumabom dosiahlo
odpoved’ podl'a IBDQ oproti 55,8 % pacientov na placebe. V LUCENT-2 sa v 40. tyzdni dosiahlo
zachovanie remisie podl'a IBDQ u 72,3 % pacientov lieCenych mirikizumabom oproti 43,0 %
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pacientov liecenych placebom a 79,2 % pacientov lieCenych mirikizumabom dosiahlo odpoved
podl'a IBDQ oproti 49,2 % pacientov lieCenych placebom.

Vysledky hlasené pacientmi

Znizenie zavaznosti ¢revnej urgencie sa u pacientov lieCenych mirikizumabom pozorovalo uz

v 2. tyzdni v LUCENT-1. Pacienti, ktori dostavali mirikizumab, dosiahli vyznamnt remisiu Crevnej
urgencie v porovnani s pacientmi v skupine s placebom v 12. tyzdni v LUCENT-1 (22,1 % oproti
12,3 %) a v 40. tyzdni v LUCENT-2 (42,9 % oproti 25 %). U pacientov, ktori dostavali
mirikizumab, sa preukdzalo vyznamné zlepSenie inavy uz v 2. tyzdni v LUCENT-1 a zlepSenie
pretrvalo v 40. tyzdni v LUCENT-2. Uz v 4. tyZdni doslo tiez k vyznamne vécsej redukcii bolesti
brucha.

Hospitalizacie a chirurgické zakroky suvisiace s ulceroznou kolitidou

Pocas 12. tyzdiia v LUCENT-1 bol podiel pacientov s hospitalizaciami suvisiacimi s ulcer6znou
kolitidou 0,3 % (3/868) v skupine s mirikizumabom a 3,4 % (10/294) v skupine s placebom.
Chirurgické zakroky stvisiace s ulcer6znou kolitidou boli hlasené u 0,3 % (3/868) pacientov, ktori
dostavali mirikizumab, a u 0,7 % (2/294) pacientov v skupine s placebom. V LUCENT-2 neboli

v skupine mirikizumabu ziadne hospitalizacie ani ziadne chirurgické zakroky suvisiace

s ulcerdznou kolitidou.

Crohnova choroba

Ucinnost’ a bezpe¢nost mirikizumabu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
a aktivnou liecbou kontrolovane;j klinickej §tadii VIVID-1 s treat-through dizajnom (Stadia s
kontinualnou liecbou, bez randomizovaného prerusenia/ukoncenia skusaného lieku) u dospelych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, s nedostato¢nou odpovedou
na kortikosteroidy, imunomodulatory (napr. azatioprin, 6-merkaptopurin) alebo biologicku liecbu
(napr. antagonista TNFa alebo antagonista integrinového receptora). Tato Studia zahinala

12 tyzdnové indukéné obdobie s intravendznou infiznou lie€bou mirikizamabom, po ktorom
nasledovalo 40 tyzdiové udrziavacie obdobie so subkutannou injekcnou liecbou. Tato Studia
zahtnala aj rameno s komparatorom ustekinumabom v indukénom aj udrziavacom obdobi.

VIVID-1

V studii VIVID-1 sa ucinnost’ hodnotila u 1065 pacientov, ktori boli randomizovani v pomere 6:3:2
na podavanie mirikizaumabu 900 mg intraven6znou infiziou (i.v.) v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej
nasledovala udrziavacia davka 300 mg subkutannou injekciou (s.c.) v 12. tyzdni a nasledne kazdé 4
tyzdne (Q4W) pocas 40 tyzdiov, ustekinumabom priblizne 6 mg/kg i.v. podanim v 0. tyzdni,

po ktorom nasledovalo 90 mg podanych s.c. kazdych 8 tyzdiiov (Q8W) pocinajuc 8. tyzdiiom,
alebo placebom. Pacienti, ktori boli na zaciatku stidie randomizovani na placebo,dosiahli klinicka
odpoved’ podl'a vysledku hlaseného pacientom (Patient-Reported Outcome, PRO) v 12. tyzdni
(definované ako aspoil 30 % zniZenie frekvencie stolice (stool frequency, SF) a/alebo bolesti
brucha (abdominal pain, AP), pricom ani jedno skore nebolo horsie ako vychodiskova hodnota),
zostali na placebe. Pacienti, ktori boli na zaciatku §tudie randomizovani na placebo, ktori
nedosiahli klinicku odpoved’ podl'a PRO v 12. tyzdni, dostali 900 mg mirikizumabu i.v. infaziou v
12. tyzdni, 16. tyzdni a 20. tyzdni, po ktorych nasledovala udrziavacia davka 300 mg s.c. Q4W od
24. tyzdna do 48. tyzdna.

Aktivita ochorenia na zaciatku Studie bola hodnotena na zaklade: nevazeného denné¢ho priemeru SF
(1), nevazeného denného priemeru AP (v rozsahu od 0 do 3) (2) a jednoduchého endoskopického
skore pre Crohnovu chorobu (Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease, SES-CD) (v rozsahu
od 0 do 56) (3).

Stredne tazka az tazka aktivna CD bola definovana ako SF >4 a/alebo AP >2 a SES-CD >7
(centralne hodnotené) u pacientov s ochorenim ileo-kolonického typu a izolovanym postihnutim
hrubého ¢reva alebo > 4 u pacientov s izolovanym postihnutim ilea. Na zaciatku §tadie mali
pacienti median SF 6, AP 2 a SES-CD 12.
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Priemerny vek pacientov bol 36 rokov (rozsah 18 az 76 rokov); 45 % boli zeny; 72 % tvorili belosi,
25 % aziati, 2 % Cernosi a 1 % ina rasa. Pacienti mohli uzivat’ stabilné davky kortikosteroidov,
imunomodulatorov (napr. 6-merkaptopurin, azatioprin alebo metotrexat) a/alebo aminosalicylatov.
Na zaciatku stadie uzivalo 31 % pacientov peroralne kortikosteroidy, 27 % uzivalo
imunomodulétory a 44 % uzivalo aminosalicylaty.

Na zaciatku stadie malo 49 % pacientov stratu odpovede, nedostatoc¢nu odpoved’ alebo intoleranciu
na jeden ¢i viac biologickych liekov (zlyhanie predchadzajticej biologickej liecby); 46 % pacientov
zlyhalo na liec¢be inhibitormi TNFa a 11 % zlyhalo na liecbe vedolizumabom.

Dva primarne ciele §tadie VIVID-1 boli: klinick4d odpoved’ podl'a PRO v 12. tyzdni a endoskopicka
odpoved’ v 52. tyzdni v porovnani s placebom (1) a klinick4a odpoved’ podl'a PRO v 12. tyzdni a
klinicka remisia podl'a indexu aktivity Crohnovej choroby (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI)
v 52. tyzdni (2); vysledky oboch primarnych cielov a hlavnych sekundarnych ciel'ov v 52. tyzdni

v porovnani s placebom st uvedené v tabul’ke 4.Hlavné sekundarne ciele v 12. tyZzdni v porovnani s
placebom su uvedené v tabul’ke 5.
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Tabulka 4. Podiel pacientov s Crohnovou chorobou, ktori dosiahli ciele ucinnosti v Stadii
VIVID-1 v 52. tyzdni

Placebo Mirikizumab Rozdiel v liecbe
n=199 300 mg s.c. oproti placebu®
injekcia® (99,5 % 1IS)
n =579
n | % n | %
Primarne ciele
Klinicka odpoved’ podPa PRO® v 12. tyZdni [ 18/199| 9% | 220/579 | 38 % | 29 %°(21 %, 37 %)
a endoskopicka odpoved™ v 52. tyZdni.
Bez predchadzajuceho zlyhania biologicke;j 12/102( 12% | 117/298 | 39 %
liecby
Predchadzajiice zlyhanie biologickej lie¢by' 6/97 | 6% | 103/281 | 37 %
Klinicka odpoved’ podPa PRO® v 12. tyZdni [ 39/199| 20 % | 263/579 [ 45 % | 26 %°(16 %, 36 %)
a klinicka remisia podl’a CDAI® v 52.
tyZdni.
Bez predchadzajiceho zlyhania biologickej [27/102| 27 % | 141/298 | 47 %
lieCby
Predchadzajiice zlyhanie biologickej liecby” | 12/97 | 12 % | 122/281 | 43 %
DalSie ciele
Endoskopicka odpoved™v 52. tyZdni. 18/199"| 9% | 280/579 | 48 % | 39 %° (31 %, 47 %)
Bez predchadzajiceho zlyhania biologickej |12/102"| 12 % | 154/298 | 52 %
liecby
Predchadzajiice zlyhanie biologickej liecby' | 6/97" | 6 % | 126/281 | 45 %
Klinick4 remisia podPa CDAI" v 52. tyZdni. [39/199"| 20 % | 313/579 | 54 % | 35 %°(25 %, 44 %)
Bez predchadzajiiceho zlyhania biologickej [27/102"| 27 % | 169/298 | 57 %
liecby
Predchadzajiice zlyhanie biologickej lieby' | 12/97" | 12 % | 144/281 | 51 %
Klinicka odpoved’ podla PRO® v 12. tyZzdni [ 39/199| 20 % | 263/579 | 45 % | 26 %°(16 %, 36 %)
a klinick4 remisia podPa PRO' v 52. tyZdni.
Klinicka odpoved’ podPa PRO® 12. tyZdni 8/199 | 4% | 136/579 | 24 % | 19 %° (13 %, 26 %)
a endoskopicka remisia’ v 52. tyZzdni.
Klinick4 odpoved’ podla PRO® v 12. tyZzdni [37/199| 19 % | 253/579 | 44 % | 25 %°(15 %, 35 %)
a klinicka remisia bez kortikosteroidov
podPa CDAI®* v 52, tyZdni.

Skratky: AP = bolest’ brucha; CDAI = index aktivity Crohnovej choroby; IS = interval

spolahlivosti; PRO = 2 polozky hodnotené pacientom z CDAI (SF a AP); SES-CD = jednoduché

endoskopické skore pre Crohnovu chorobu; SF = frekvencia stolice.

a

Po podani mirikizumabu 900 mg i.v. infuziou v 0., 4. a 8. tyzdni, pacienti dostali
mirikizumab 300 mg s.c. injekciou v 12. tyZdni a nasledne kazdé 4 tyzdne pocas d’al$ich 40

tyzdnov.

Pre binarne ciele bol upraveny rozdiel v lie¢be zalozeny na Cochran-Mantel-Haenszelovej

metdde upravenej o vychodiskové kovarianty.

Klinick4 odpoved podl'a PRO je definovana ako zniZenie SF a/alebo AP minimalne o 30 %
a ani jeden z tychto ukazovatel'ov nie je horsi ako vychodiskova hodnota.
Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % znizenie celkového skore SES-CD oproti
vychodiskovej hodnote na zéklade centralneho hodnotenia.

p < 0,000001

Predchadzajtice zlyhanie biologickej lie¢by zahina stratu odpovede, nedostato¢nii odpoved’
alebo intoleranciu na jeden alebo viac biologickych liekov (napr. antagonista TNFa alebo

antagonista integrinového receptora).

Klinicka remisia podl'a CDAI je definovana ako celkové skore CDAI < 150.
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h Vzorka pacientov na placebe zahima vsetkych pacientov randomizovanych na placebo na
zaciatku Stidie. Pacienti na placebe, ktori nedosiahli klinickl odpoved’ podl'a PRO
v 12. tyzZdni, boli povazovani za non-respondérov v 52. tyzdni.

i Klinicka remisia podl'a PRO je definovana ako SF < 3 a nie horSie ako vychodiskova
hodnota (podl'a Bristol Stool Scale kategoria 6 alebo 7) a AP <1 a nie horSie ako
vychodiskova hodnota.

j Endoskopicka remisia je definovana ako celkové skore SES-CD < 4, s minimalne 2-
bodovym zniZenim oproti vychodiskovej hodnote a Ziadnym podskore > 1 v Ziadnej
z jednotlivych premennych, na zaklade centralneho hodnotenia.

k Ako pacienti bez kortikosteroidov st definovani pacienti, ktori boli bez kortikosteroidov od
40. do 52. tyzdia.

Remisia crevnej urgencie

Remisia ¢revnej urgencie bola hodnotena pocas stidie VIVID-1 pomocou numerickej hodnotiace;j
stupnice urgencie (numeric rating scale, NRS) v rozsahu od 0 do 10. VAcsi podiel pacientov s
vychodiskovym tyzdennym priemernym skore urgencie NRS > 3 lieCenych mirikizumabom,
dosiahol klinicku odpoved podl'a PRO v 12. tyzdni a priemerné tyzdenné skore urgencie NRS <2
v 52. tyzdni v porovnani s placebom (33 % oproti 11 %).

Tabulka 5. Podiel pacientov s Crohnovou chorobou, ktori dosiahli ciele u¢innosti v Studii
VIVID-1 v 12. tyZdni

Cielovy ukazovatel’ Placebo Mirikizumab Rozdiel oproti
n=199 900 mg placebu®
i.v. infazia® (99.5% CI)
n =579

n % n %
Klinicka odpoved’ podla (PRO)¢ 103/199 52 % 409/579 71 % 19 %°(8 %, 30 %)
Klinicka remisia podl’a CDAI® 50/199 25 % 218/579 38% |12 % (2 %, 23 %)
Endoskopicka odpoved’ ¢ 25/199 13 % 188/579 32% 20 %°(11 %, 28 %)
Endoskopicka remisia J 14/199 7 % 102/579 18% |11 %' (4 %, 17 %)
Zmena FACIT-fatigue oproti LS priemer| SE LS priemer SE
vychodiskovej hodnote" 2,6 0,61 5,9 0,36 3,2f(1,2; 5,2)

Skratky: FACIT-fatigue = (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) Funkéné
hodnotenie terapie chronickych ochoreni — tinava; LS priemer = priemer najmensich §tvorcov;

SE = Standardna chyba; ostatné pozri tabulka 4 vyssie.
a tyzdne 0, 4, 8

b pozri tabul’ka 4. Tiez pozri poznamku h niZsie.
c,d,e g j  pozritabulka4

f p-hodnota < 0,005

h Pre zmenu FACIT-fatigue oproti vychodiskovej hodnote boli LS priemer a rozdiel medzi
lieCbami zalozené na modeli ANCOVA upravenom o vychodiskovli hodnotu FACIT-fatigue
a d’alSie kovarianty. Na zaciatku stadie boli priemerné hodnoty FACIT-fatigue podobné medzi
liecebnymi skupinami a pohybovali sa v rozmedzi 32,3-31,5.

Zlepsenie klinickej remisie podl'a CDAI bolo pozorované uz v 4. tyzdni u vicsieho podielu

pacientov lie¢enych mirikizamabom v porovnani s placebom.

Znizenie bolesti brucha bolo pozorované uz v 4. tyzdni a zniZenie frekvencie stolice uz v 6. tyzdni
u pacientov lie¢enych mirikizumabom v porovnani s placebom.

Utinnost’ a bezpe¢nostny profil mirikizumabu boli konzistentné naprie¢ podskupinami, t. j. vek,
pohlavie, telesna hmotnost’, zavaznost’ aktivity ochorenia na zaciatku liecby a region. Velkost

ucinku sa moze lisit’.

Rameno studie s aktivnym komparatorom

V 52. tyzdni mirikizumab preukazal non-inferioritu (prednastavena hranica -10 %) voci
ustekinumabu v klinickej remisii podl'a CDAI (mirikizumab 54 %, ustekinumab 48 %). Superiorita
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nad ustekinumabom v endoskopickej odpovedi v 52. tyZdni nebola dosiahnuta (mirikizumab 48 %,
ustekinumab 46 %).

Histologicky vysledok

44 % pacientov lie¢enych mirikizumabom dosiahlo vo vSetkych piatich ¢revnych segmentoch
kompozitny ukazovatel’ klinickej odpovede podl'a PRO v 12. tyzdni a histologickej odpovede v
52. tyzdni, v porovnani s 16 % pacientov na placebe. Histologicktl odpoved’ v 52. tyzdni dosiahlo
58 % pacientov s mirikizumabom, v porovnani s 49 % pacientov s ustekinumabom.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V 12. tyzdni bola zmena v skore v dotazniku pre zapalové ochorenia Criev (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ) 36,9 pre mirikizumab a 17,4 pre placebo; odpoved’ a remisia podl'a
IBDQ boli dosiahnuté u 69 % a 52 % pacientov lie¢enych mirikizumabom v porovnani s 45 %

a 28 % u pacientov na placebe v uvedenom poradi. Tieto zlepSenia pretrvavali aj v 52. tyzdni.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Omvohom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe ulcerdznej kolitidy
a Crohnovej choroby (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérova koncentracia mirikizumabu sa pri subkutdnnom podavani kazdé 4 tyzdne ¢asom zjavne
nezvySovala.

Expozicia

Ulcerozna kolitida

Priemerné hodnoty (varia¢ny koeficient v %) Cmax @ plochy pod krivkou (AUC) po indukénom
podavani (300 mg podanych kazdé 4 tyzdne intravendznou infuziou) pacientom s ulceréznou
kolitidou boli 99,7 ug/ml (22,7 %) a 538 pg*den/ml (34,4 %) v uvedenom poradi. Priemerné
hodnoty (CV %) Cmax @ AUC po udrziavacom podéavani (200 mg podanych kazdé 4 tyzdne
subkutannou injekciou) boli 10,1 pg/ml (52,1 %) a 160 pg*den/ml (57,6 %) v uvedenom poradi.

Crohnova choroba

Priemerné hodnoty (varia¢ny koeficient v %) Cmax a plochy pod krivkou (AUC) po indukénom
podavani (900 mg podanych kazdé 4 tyzdne intravendznou infuziou) pacientom s Crohnovou
chorobou boli 332 pg/ml (20,6 %) a 1820 pg*dei/ml (38,1 %) v uvedenom poradi. Priemerné
hodnoty (CV %) Cmax @ AUC po udrziavacom podavani (300 mg podanych kazdé 4 tyzdne
subkutannou injekciou) boli 13,6 pg/ml (48,1 %) a 220 pg*den /ml (55,9 %) v uvedenom poradi.

Absorpcia

Po subkutannom podani mirikizumabu pri ulcerdznej kolitide bol median (rozsah) Tmax

5 (3,08 — 6,75) dni po podani a geometricky priemer (CV %) absolutnej biologickej dostupnosti bol
44 % (34 %).

Po subkutannom podani mirikizumabu pri Crohnovej chorobe bol median (rozsah) Tmax 5 (3 az
6,83) dni po podani a geometricky priemer (CV %) absolutnej biologickej dostupnosti bol 36,3 %
(31 %).

Miesto podania injekcie nemalo vyznamny vplyv na absorpciu mirikizumabu.
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Distribucia

Geometricky priemer celkového distribu¢ného objemu bol 4,83 1 (21 %) u pacientov s ulceréznou
kolitidou a 4,40 1 (14 %) u pacientov s Crohnovou chorobou.

Biotransformacia

Mirikizumab je humanizovana IgG4 monoklonalna protilatka a predpoklada sa, ze sa rozklada
na malé peptidy a aminokyseliny katabolickymi drahami rovnakym spésobom ako endogénne IgG.

Elimindcia

V analyze farmakokinetiky u populacie bol geometricky priemer (CV %) klirensu 0,0229 I/hod
(34 %) a geometricky priemer polCasu je priblizne 9,3 dni (40 %) u pacientov s ulcer6znou
kolitidou. Geometricky priemer (CV %) klirensu bol 0,0202 1/h (38 %) a geometricky priemer
(CV %) polcasu bol taktiez priblizne 9,3 diia (26 %) u pacientov s Crohnovou chorobou. Klirens
nie je zavisly od davky.

Umernost’ davky

Mirikizumab vykazoval linearnu farmakokinetiku so zvySovanim expozicie umernym davke

v rozmedzi davok 5 az 2 400 mg pri podavani intravenoznou infiziou alebo v rozmedzi davok 120
az 400 mg pri podavani subkutannou injekciou pacientom s ulcerdéznou kolitidou alebo Crohnovou
chorobou alebo zdravym dobrovol'nikom.

Osobitné populacie

Analyza farmakokinetiky u populacie ukazala, Ze vek, pohlavie, telesna hmotnost’ alebo
rasa/etnicka prislusnost’ nemali klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku mirikizumabu (pozri
aj Cast’ 4.8, ,,Imunogenicita“). Spomedzi 1 362 0so6b s ulcerdznou kolitidou, ktoré dostavali
mirikizumab v §tadiach fazy 2 a fazy 3, bolo 99 (7,3 %) pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich
a 11 (0,8 %) pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Osobitné klinické farmakologické stadie na vyhodnotenie uc¢inkov poruchy funkcie obli¢iek
a poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku mirikizumabu sa nevykonali.

U pacientov s ulcer6znou kolitidou analyza farmakokinetiky u populacie ukazala, ze klirens
kreatininu (rozmedzie od 36,2 do 291 ml/min) alebo celkovy bilirubin (rozmedzie od 1,5
do 29 pumol/l) neovplyvnili farmakokinetiku mirikizumabu.

U pacientov s Crohnovou chorobou analyza farmakokinetiky u populacie ukazala, Ze klirens
kreatininu (rozmedzie od 26,5 do 269 ml/min) alebo celkovy bilirubin (rozmedzie od 1,5

do 36 pmol/l) neovplyvnili farmakokinetiku mirikizumabu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade konvencnych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, reprodukénej a vyvojovej toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre
udi.

Karcinogenita / mutagenita

Nevykonali sa predklinické $tidie na vyhodnotenie karcinogénneho alebo mutagénneho potencialu
mirikizumabu.
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Poruchy fertility

Nepozorovali sa ziadne G¢inky na hmotnost’ reprodukénych organov alebo histopatologické ucinky
u pohlavne zrelych opic makak cynomolgus, ktoré dostavali mirikizumab raz tyzdenne pocas
26 tyzdnov v davke 100 mg/kg (najmenej 20-nasobok udrziavacej davky u I'udi).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

histidinium-chlorid, monohydrat

manitol (E 421)

dihydrat citronanu sodného (E 331)

kyselina citronova bezvoda (E 330)

chlorid sodny

polysorbat 80 (E 433)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
Omvoh sa nemd podavat’ sucasne s inymi liekmi tou istou intraven6znou supravou.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZivania sa preukazala pre zriedeny inflizny roztok
pripraveny bud’ s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), alebo s 5 % roztokom glukdzy
pocas 96 hodin pri teplote 2° C az 8 °C, z ktorych nie viac ako 10 hodin je povolenych mimo
chladni¢ky pri teplote nepresahujucej 25 °C, pocntic ¢asom prepichnutia zatky injek¢nej liekovky.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas
uchovavania pocas pouzitia a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, zvy¢ajne to vSak
nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2° C az 8 °C, pokial sa zriedenie nevykonalo v kontrolovanom
a validovanom aseptickom prostredi.

Zriedeny roztok nevystavujte priamemu teplu ani svetlu.
Zriedeny roztok nezmrazujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena liekovka

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Liekovku uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 ml koncentratu v liekovke z bezfarebného skla typu I, s chlérobutylovou gumenou zatkou,
hlinikovym tesnenim a polypropylénovym vyklapacim krytom.

Velkost balenia: 1 liekovka a 3 liekovky.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Nepouzite Omvoh, ktory bol zmrazeny.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

Riedenie pred intravendznou infiziou

1. Kazda liekovka je uréena len na jednorazové pouZzitie.
Pri priprave infizneho roztoku pouzite aseptické postupy, aby sa zabezpecila sterilita
pripraveného roztoku.

3. Skontrolujte obsah lickovky. Koncentrat ma byt Ciry, bezfarebny az slabozlty a bez
vidite'nych pevnych castic. Inak sa ma zlikvidovat’.

4. Pripravte infizny vak na liecbu ulcerdznej kolitidy alebo Crohnovej choroby podl'a nizsie
uvedenych pokynov. VSimnite si, Ze pre kazda indikaciu st $pecifikované jedinecné pokyny
a objemy.

Ulcerozna kolitida: jedna injekcna liekovka s 15 ml (300 mg)

Odoberte 15 ml z liekovky mirikizumabu (300 mg) pomocou ihly vhodnej velkosti
(odporuca sa velkost’ 18 az 21 ) a preneste ich do infuzneho vaku. Ak je podavany na
lieCbu ulcerdznej kolitidy, ma sa riedit’ len v infuznych vakoch (vel’kost’ vaku v rozmedzi
50 - 250 ml), ktoré obsahuju bud’ injek¢ény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), alebo
injekény roztok glukozy 5 %. Konecna koncentracia po zriedeni je priblizne 1,1 mg/ml az
priblizne 4,6 mg/ml.

Crohnova choroba: tri injekcné liekovky po 15 ml; celkova davka = 45 ml (900 mg)

Najprv odoberte a zlikvidujte 45 ml roztoku na riedenie z infizneho vaku. Nasledne
odoberte 15 ml z kazdej z troch injekénych liekoviek mirikizumabu (900 mg) pomocou
striekacky a ihly vhodnej vel’kosti (odporaca sa vel'kost’ 18 az 21 G). Ak je podavany na
lie¢bu Crohnovej choroby sa ma sa riedit’ iba v infiznych vakoch (velkost’ vaku v rozmedzi
100 - 250 ml), ktoré obsahuju bud’ injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injekény roztok glukézy 5 %. Kone€na koncentracia po zriedeni je priblizne 3,6 mg/ml az

9 mg/ml.

5. Opatrne obracajte infuzny vak, aby sa obsah premiesal. Pripravenym vakom netraste.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1736/001
EU/1/23/1736/011

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 26. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12. januara 2026

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieky https://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Omvoh® 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Omvoh® 100 mg injekény roztok v naplnenom pere

Omvoh® 200 mg injeké&ny roztok v naplnenej injekénej striekacke
Omvoh® 200 mg injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Omvoh 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje 100 mg mirikizamabu v 1 ml roztoku.

Omvoh 100 mg injekény roztok v naplnenom pere

Jedno naplnené pero obsahuje 100 mg mirikizumabu v 1 ml roztoku.

Omvoh 200 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje 200 mg mirikizumabu v 2 ml roztoku.

Omvoh 200 mg injekény roztok v naplnenom pere

Jedno naplnené pero obsahuje 200 mg mirikizumabu v 2 ml roztoku.

Mirikizumab je humanizovana monoklonalna protilatka produkovana v bunkach ovarii ¢inskeho
Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Roztok je ¢iry a bezfarebny az slabozlty roztok s pH priblizne 5,5 a osmolaritou priblizne
300 mOsmol/l.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ulcer6zna kolitida

Omvoh je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
ulcerdznou kolitidou, ktori mali nedostato¢nt odpoved’, u ktorych doslo k strate odpovede alebo
ktori netolerovali bud’ konvencnu lie¢bu, alebo biologicku lie¢bu.
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Crohnova choroba

Omvoh je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, ktori mali nedostato¢nu odpoved’, u ktorych doslo k strate odpovede alebo
ktori netolerovali bud’ konvenénu liecbu, alebo biologicku liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je ur¢eny na pouzivanie pod vedenim a dohl'adom lekara, ktory ma skisenosti
s diagnostikou a lie€bou ulceroznej kolitidy alebo Crohnovej choroby.

Omvoh 100 mg injekény roztok a Omvoh 200 mg injekény roztok sa maju pouzit’ len

na subkutannu udrziavaciu davku.

Déavkovanie

Ulcerozna kolitida

Odporucany davkovaci rezim mirikizumabu ma 2 Casti.

Indukcna davka

Indukéna davka je 300 mg podanych intravendznou infuziou trvajicou najmenej 30 minut v 0., 4.
a 8. tyzdni. (Pozri ¢ast’ 4.2 Sthrnu charakteristickych vlastnosti liecku pre Omvoh 300 mg
koncentrat na infuzny roztok).

Udrziavacia davka

Udrziavacia davka je 200 mg podéavanych subkutannou injekciou kazdé 4 tyzdne po ukonceni
indukéného podavania. Davka méze byt podana bud’ ako dve 100 mg naplnené injekéné striekacky
alebo dve 100 mg naplnené pera, alebo ako jedna 200 mg naplnena injek¢na striekacka alebo jedno
200 mg naplnené pero.

Pacienti sa maju vysetrit’ po 12-tyzdnovom indukénom podavani a ak sa u nich dosiahla dostato¢na
odpoved’ na lie¢bu, maju prejst’ na udrziavaciu davku. U pacientov, u ktorych sa do 12. tyzdna
induk¢ného podavania nedosiahol dostatocny terapeuticky prinos, mozno pokracovat’ v podavani
mirikizumabu 300 mg intravenéznou infaziou v 12., 16. a 20. tyzdni (predizend indukéna liecba).
Ak sa terapeuticky prinos dosiahne pri prediZenej intravendznej lie¢be, moZe sa u pacientov zacat’
s podavanim subkutannej udrziavacej davky mirikizumabu (200 mg) kazd¢ 4 tyzdne, poCinajic

24. tyzditom. Podavanie mirikizumabu sa ma ukonéit’ u pacientov, u ktorych sa pri predizenej
indukénej liecbe do 24. tyzdna nepreukazal terapeuticky prinos.

Pacienti, u ktorych doslo k strate odpovede pocas udrziavacej lieCby, mézu dostat’ 300 mg
mirikizumabu intraven6znou infiziou kazdé 4 tyzdne az do celkovo 3 davok (reindukéna liecba).
Ak sa touto dodato¢nou intraven6znou liecbou dosiahne klinicky prinos, pacienti sa moézu vratit
k subkutannemu podavaniu mirikizumabu kazdé 4 tyzdne. Uginnost a bezpe&nost’ opakovanej
reindukcnej liecby sa nestanovili.

Vynechanie davky
V pripade vynechania davky poucte pacientov, aby si injekciu podali ¢o najskor. Potom pokracujte

v davkovani kazd¢ 4 tyzdne.

Crohnova choroba

Odporucany davkovaci rezim mirikizumabu ma 2 Casti.
Indukcna davka

Induk¢na davka je 900 mg (3 liekovky kazda po 300 mg) podanych intraven6znou infiziou
trvajicou najmenej 90 minut v 0., 4. a 8. tyzdni.
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(Pozri cast’ 4.2 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre Omvoh 300 mg koncentrat na
infuzny roztok).

UdrZiavacia davka

UdrZziavacia davka je 300 mg (t.j. jedna naplnend injekéna striekacka alebo naplnené pero

po 100 mg a jedna naplnena injekcna striekacka alebo naplnené pero po 200 mg) podavanych
subkutannou injekciou kazdé 4 tyzdne po ukonceni indukéného podavania.

Injekcie sa moézu podat’ v l'ubovol'nom poradi.

U pacientov, u ktorych sa neprejavili ziadne znamky terapeutického prinosu do 24. tyzdna, je
potrebné zvazit' ukoncenie lieCby.

Vynechanie davky
V pripade vynechania davky poucte pacientov, aby si injekciu podali o najskor. Potom pokracujte
v davkovani kazdé 4 tyzdne.

Osobitné skupiny

Starsi pacienti
Nevyzaduje sa Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Informéacie u 0sdb vo veku > 75 rokov su
obmedzené.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Omvoh sa neskumal u tychto populacii pacientov. VSeobecne sa nepredpoklada, ze tieto stavy maju
vyznamny vplyv na farmakokinetiku monoklonalnych protilatok a uprava davkovania sa
nepovazuje za potrebnt (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost Omvohu u deti a dospievajucich vo veku od 2 do menej ako 18 rokov
neboli stanovené. K dispozicii nie si Ziadne udaje.

Pouzitie Omvohu sa netyka deti vo veku menej ako 2 roky v indikacii ulcer6znej kolitidy alebo
Crohnovej choroby.

Sposob podavania

Len na podanie subkutannou injekciou.

Miestami na podanie injekcie su brucho, stehno a zadna strana ramena. Po zaskoleni do techniky
podania subkutannej injekcie si pacient moze podavat injekcie mirikizumabu sam.

Pacientov je potrebné poucit, aby si injekcie podavali zakazdym do iného miesta. Ak sa prva
injekcia podala napr. do brucha, druhd injekcia - na dosiahnutie celej davky - mdze byt podana
do iného miesta na bruchu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (aktivna tuberkul6za).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Reakcie z precitlivenosti

V klinickych studiach sa zaznamenali reakcie z precitlivenosti. Va¢Sinou boli mierne az stredne
zavazné, zavazné reakcie boli menej Casté (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytne zadvazna reakcia z
precitlivenosti, vratane anafylaxie, lieCba mirikizumabom sa musi okamzZite prerusit’ a ma sa zacat’
patri¢na liecba.

Infekcie

Mirikizumab moéze zvysit riziko zavaznej infekcie (pozri ¢ast’ 4.8). Lie¢ba mirikizumabom sa
nema zacat’ u pacientov s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokial’ infekcia nevymizne
alebo nie je primerane liecena (pozri ¢ast’ 4.3). Rizika a prinosy liecby sa maju zvazit pred zacatim
pouzivania mirikizumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s rekurentnou infekciou

v anamnéze. Pacientov je potrebné poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytnu
prejavy a priznaky klinicky vyznamnej akutnej alebo chronickej infekcie. Ak sa vyvinie zdvazna
infekcia, je potrebné zvazit’ preruSenie lieCby mirikizamabom az do vymiznutia infekcie.

Predliecebné testy na tuberkulozu

Pred zacatim liecby maju byt pacienti vySetreni na tuberkul6éznu infekciu (TB). U pacientov
dostavajucich mirikizamab sa maju pocas liecby a po nej sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej TB.
Liecba antituberkulotikami sa ma zvazit pred zacatim lieCby u pacientov s latentnou alebo aktivnou
TB v anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit’ adekvatny priebeh lieCby.

ZvySenia pecefiovych enzymov

V klinickych skuSaniach sa vyskytli pripady lickom sp&sobeného poSkodenia pecene (vratane
jedného pripadu, ktory spiiia Hy's Law kritéria) u pacientov, ktori dostavali mirikizumab. PeGefiové
enzymy a bilirubin sa maji vyhodnotit’ pred zacatim liecby a kazdy mesiac pocas indukénej liecby
(vratane predizeného indukéného obdobia, ak existuje). Nasledne sa maju pecefiové enzymy

a bilirubin kontrolovat’ (kazdé 1 - 4 mesiace) podl'a Standardnych postupov pri starostlivosti o
pacienta a podla toho, ako je to klinicky indikované. Ak sa pozoruju zvysenia
alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST) a je podozrenie

na poskodenie pecene spdsobené lickom, lieCba mirikizamabom sa musi prerusit’ az do vylicenia
tejto diagnozy.

Imunizacie
Pred zacatim liecby mirikizumabom je potrebné zvazit’ vykonanie vSetkych vhodnych imunizacii
podla platnych imunizacnych smernic. U pacientov lieCenych mirikizumabom sa vyhnite pouZitiu

zivych vakcin. Nie s dostupné tdaje o odpovedi na zivé alebo nezivé vakciny.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik

Ulcerozna kolitida
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 200 mg davke, ¢o je v podstate
zanedbateI'né mnozZstvo sodika.

Crohnova choroba

Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 300 mg davke, ¢o je v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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Polysorbat

Tento liek obsahuje 0,3 mg/ml polysorbatu 80 v kazdom pere alebo injekénej striekacke, ¢o
zodpoveda 0,6 mg pri udrziavacej davke na lie¢bu ulceroznej kolitidy a 0,9 mg pri udrziavacej
davke na lie¢bu Crohnovej choroby. Polysorbaty mozu sposobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa ziadne Stadie interakcii.

Stubezné pouzitie kortikosteroidov alebo peroralnych imunomodulatorov neovplyvnilo bezpe¢nost’
mirikizumabu v klinickych stadiach.

Analyzy farmakokinetickych udajov u populécie ukazali, Ze na klirens mirikizumabu nemalo vplyv
subezné podavanie 5-ASA (kyseliny 5-aminosalicylovej), kortikosteroidov alebo peroralnych
imunomodulatorov (azatioprinu, 6-merkaptopurinu, tioguaninu a metotrexatu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maj pouzivat’ u¢inni antikoncepciu pocas liecby a najmenej 10 tyzdiiov
po liecbe.

Gravidita
Je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti mirikizumabu u gravidnych zien. Stidie na zvieratdch

nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ti¢inky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast
5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa pouzivaniu Omvohu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa mirikizumab vylucuje do l'udského mlieka. Je zname, Ze sa Pudské IgG vyluéuju
do materského mlicka pocas niekol'kych dni po porode, Coskoro v§ak dochadza k ich poklesu na nizke
koncentracie; riziko pre dojéené diet'a v tomto kratkom obdobi preto nemozno vylicit. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu Omvohom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Uginok mirikizumabu na fertilitu u Pudi sa neskiimal (pozri Gast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Omvoh nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie st infekcie hornych dychacich ciest (9,8 %, najéastejSie
nazofaryngitida), bolest’ hlavy (3,2 %), vyrazka (1,3 %) a reakcie v mieste podania injekcie
(10,8 %, obdobie udrziavacej liecby).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych stadii (Tabul'ka 1) su zoradené podl’a triedy orgadnovych systémov
MedDRA. Kategoria frekvencie pre kazdl reakciu je zalozena na nasledujicej konvencii: vel'mi
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Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
MedDRA
Infekcie a nakazy Casté infekcie hornych dychacich ciest *

menej Casté

herpes zoster

Poruchy imunitného systému

menej Casté

reakcie z precitlivenosti suvisiace s infiiziou

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

artralgia

Poruchy nervového systému

Casté

bolest’ hlavy

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

vyrazka

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Gasté

reakcie v mieste podania injekcie °

menej Casté

reakcie v mieste podania infizie ¢

Laboratorne a funkéné vySetrenia

menej Casté

zvySenie alaninaminotransferazy

mene;j ¢asté

zvysenie aspartdtaminotransferazy

¢ Zahrna: akutna sinusitida, COVID-19, nazofaryngitida, orofaryngedlny diskomfort,
orofaryngedalna bolest, faryngitida, nadcha, sinusitida, tonzilitida, infekcia hornych dychacich
ciest a virusovd infekcia hornych dychacich ciest.

b Zahina: vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, papuldrna vyrdzka a svrbiva

vyrazka.

¢ Hlasené pocas udrZiavacej liecby mirikizumabom, kde sa mirikizumab podadval ako subkutanna

injekcia.

4 Hlasené pocas indukcnej liecby mirikizumabom, kde sa mirikizumab poddval ako intravenézna

infuzia.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie z precitlivenosti suvisiace s infuziou (indukcna liecba)
Reakcie z precitlivenosti stivisiace s infiiziou boli hlasené u 0,4 % pacientov lieCenych
mirikizumabom. VSetky reakcie z precitlivenosti stvisiace s infiziou boli hlasené ako nezavazné.

Reakcie v mieste podania injekcie (udrziavacia liecba)

Reakcie v mieste podania injekcie boli hlasené u 10,8 % pacientov lie¢enych mirikizumabom.
Najcastejsie reakcie boli bolest’ v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie
a erytém v mieste podania injekcie. Tieto priznaky boli hlasené ako nezavazné, mierne

a prechodné.

Vyssie opisané vysledky boli ziskané s pévodnou formulaciou Omvohu. V dvojito zaslepene;,
2-ramennej, randomizovanej, jednodavkovej §tadii s paralelnym dizajnom u 60 zdravych jedincov
sa porovnavalo 200 mg mirikizumabu (2 injekcie po 100 mg v naplnenej injekcnej striekacke)
povodnej formulacie s revidovanou formulaciou. Statisticky vyznamne niZzsie skore bolesti (VAS)
bolo zaznamenané pri revidovanej formulacii (12,6) v porovnani s pévodnou formulaciou (26,1) 1

minutu po injekcii.

ZvySenie alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST)

V prvych 12 tyzdnoch bolo zvysenie ALT hlasené u 0,6 % pacientov lieCenych mirikizumabom.
Zvysenie AST bolo hlasené u 0,4 % pacientov lieCenych mirikizumabom. VSetky neziaduce
reakcie boli hlasené ako mierne az stredne tazké a nezdvazné.

Pocas vsetkych obdobi liecby mirikizumabom v programe klinického vyvoja pri ulcer6znej kolitide
a Crohnovej chorobe (vratane obdobi liecby kontrolovanej placebom a obdobi otvorenej induk¢nej
a udrziavacej liecby) sa u pacientov, ktori dostavali mirikizumab, vyskytli zvysenia ALT

na > 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnoét (upper limit of normal, ULN) (2,3 %),
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> 5-nasobok ULN (0,7 %) a > 10-nasobok ULN (0,1 %) a AST na > 3-nasobok ULN (2,2 %),
> 5-nasobok ULN (0,8 %) a > 10-nasobok ULN (0,1 %) (pozri ¢ast’ 4.4). Tieto zvySenia sa
pozorovali so sibeznym zvySenim celkového bilirubinu, ako aj bez neho.

Imunogenicita

V stidiach s ulcerdznou kolitidou sa az u 23 % pacientov lieCenych mirikizumabom pocas 12
mesiacov lie¢by vytvorili protilatky proti liecivu, z ktorych vécSina mala nizky titer a pozitivny test
na neutralizujucu aktivitu. VysSie titre protilatok u priblizne 2 % 0s6b lieCenych mirikizumabom sa
spajali s niz8imi koncentraciami mirikizumabu v sére a znizenou klinickou odpovedou.

V stidii s Crohnovou chorobou sa u 12,7 % pacientov lie¢enych mirikizumabom pocas

12 mesiacov liecby vytvorili protilatky proti lieCivu, z ktorych vic§ina mala nizky titer a pozitivny
test na neutralizujicu aktivitu. Nebol zisteny ziadny klinicky vyznamny vplyv protilatok proti
lie¢ivu na farmakokinetiku alebo G¢innost’ mirikizumabu.

V stadiach s ulcerdéznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou sa nenasla ziadna stvislost’ medzi
protilatkami proti mirikizumabu a reakciami z precitlivenosti alebo reakciami na injekciu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia
vigilancie Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej
stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov,
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//

4.9 Predavkovanie

Davky mirikizumabu az do 2 400 mg intravenozne a az do 500 mg subkutanne sa podali

v klinickych skuSaniach bez toxickych priznakov obmedzujacich davku. V pripade predavkovania
sa maju u pacienta sledovat’ prejavy a priznaky neziaducich reakcii a musi sa ihned’ zacat’ prislusna
symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC koéd: LO4AC24

Mechanizmus u¢inku

Mirikizumab je humanizovana monoklonalna protilatka IgG4 proti interleukinu-23 (anti-IL-23),
ktora sa selektivne viaze na podjednotku p19 I'udského cytokinu IL-23 a inhibuje jeho interakciu
s receptorom IL-23.

IL-23, regula¢ny cytokin, ovplyvnuje diferenciaciu, expanziu a prezivanie podskupin T buniek,
(napr. Th17 buniek a Tc17 buniek) a podskupin buniek vrodenej imunity, ktoré predstavuji zdroje
efektorovych cytokinov, vratane IL-17A, IL-17F a IL-22, podporujucich zapalové ochorenie.
Ukazalo sa, ze selektivne blokovanie IL-23 u I'udi normalizuje tvorbu tychto cytokinov.

Farmakodynamické uéinky

Zapalové biomarkery boli hodnotené v stadiach fazy 3 s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou
chorobou. Mirikizumab podavany intravenézne kazdé 4 tyzdne pocas indukcnej liecby
do 12. tyzdiia vyznamne znizil koncentracie fekalneho kalprotektinu a C-reaktivneho proteinu
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oproti vychodiskovym hodnotam. Pri mirikizumabe poddvanom subkutanne kazdé 4 tyzdne pocas
udrziavacej liecby sa tiez pocas 52 tyzdiiov zachovali vyznamne zniZené koncentracie fekalneho
kalprotektinu a C-reaktivneho proteinu.

Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost’

Ulcerdzna kolitida

Utinnost a bezpe&nost’ mirikizumabu sa vyhodnotila u dospelych pacientov so stredne tazkou az
tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych multicentrickych stidiach. Zaradeni pacienti mali diagnézu ulcerdznej kolitidy
potvrdenu pred najmenej 3 mesiacmi a mali stredne tazké az tazké aktivne ochorenie, definované
ako modifikované skore Mayo 4 az 9, vratane endoskopického podskore Mayo > 2. U pacientov
muselo dojst’ k zlyhaniu liecby (definovanému ako strata odpovede, nedostato¢na odpoved’ alebo
intolerancia) kortikosteroidmi alebo imunomodulatormi (6-merkaptopurin, azatioprin), alebo aspon
jednym biologickym lieckom (antagonista TNFa a/alebo vedolizumab), alebo tofacitinibom.

LUCENT-1 bola stadia intravenoznej indukcnej liecby trvajucej do 12 tyzdiov, po ktorej
nasledovala 40 tyzdnov trvajica Stadia subkutannej udrziavacej liecby s randomizovanym
vysadenim (LUCENT-2), ¢o predstavovalo najmenej 52 tyzdnov liecby. Priemerny vek bol
42,5 rokov. 7,8 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov a 1,0 % pacientov vo veku > 75 rokov.
Muzov bolo 59,8 %; zien bolo 40,2 %. 53,2 % malo t'azké aktivne ochorenie s modifikovanym
skore Mayo 7 az 9.

Vysledky ucinnosti uvadzané pre LUCENT-1 a LUCENT-2 boli zaloZené na centralne
hodnotenych endoskopickych a histologickych vySetreniach.

LUCENT-1

LUCENT-1 zahfnala 1 162 pacientov v populécii pre primarnu ucinnost. Pacienti boli
randomizovani bud’ na podavanie davky 300 mg mirikizumabu intraven6znou infiziou, alebo

na podavanie placeba v 0., 4. a 8. tyZdni, s pomerom pridelenia liecby 3:1. Primarny ciel'ovy
ukazovatel’ v induk¢nej Stadii bol podiel u€astnikov v klinickej remisii [modifikované skore Mayo
(modified Mayo score, MMS) definované ako: podskdre frekvencie stolice (stool frequency,

SF) =0 alebo 1 s poklesom o > 1 bod oproti vychodiskovej hodnote, podskére rektalneho
krvéacania (rectal bleeding, RB) = 0 a endoskopické podskore (endoscopic subscore, ES) = 0 alebo
1 (okrem krehkosti- friability)] v 12. tyzdni.

Pacienti v tychto Studiach mohli dostavat’ inu stibeznu lie¢bu vratane aminosalicylatov (74,3 %),
imunomodula¢nych latok (24,1 %, napr. azatioprin, 6-merkaptopurin alebo metotrexat)

a peroralnych kortikosteroidov (39,9 %; denna davka prednizénu do 20 mg, alebo ekvivalent)

v stabilnej davke pred a pocas indukéného obdobia. Peroralne kortikosteroidy boli podl'a protokolu
po indukénom obdobi postupne redukované.

V populacii pre primarnu uc¢innost’ nedostalo 57,1 % pacientov nikdy biologicku lie¢bu ani
tofacitinib. U 41,2 % pacientov zlyhala biologicka liecba alebo tofacitinib. U 36,3 % pacientov
zlyhala v minulosti najmenej 1 liecba antagonistom TNF, u 18,8 % pacientov doslo k zlyhaniu
vedolizumabu a u 3,4 % pacientov k zlyhaniu tofacitinibu. U 20,1 % pacientov zlyhala viac ako
jedna biologicka lie¢ba alebo tofacitinib. Dalsich 1,7 % pacientov v minulosti dostalo biologickt
liecbu alebo tofacitinib, ktoré¢ vSak nezlyhali.

V LUCENT-1 bol v 12. tyzdni vyznamne vacsi podiel pacientov v klinickej remisii v skupine

liecenej mirikizumabom v porovnani so skupinou na placebe (tabulka 2). Uz v 2. tyzdni sa
u pacientov lieCenych mirikizumabom dosiahol va¢si pokles podskore RB a znizenie podskore SF.
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Tabulka 2: Zhrnutie kPucovych vysledkov ucinnosti v LUCENT-1 (12. tyZden, pokial’ nie je
uvedené inak)

Placebo Mirikizumab i.v. Rozdiel
n =294 n = 868 medzi
sposobmi
n Y% n % liecby
a2 99,875 % IS
0,
Klinickd remisia*! 39 |133%| 210 | 242% 11,1%

(3,2 %, 19,1 %)°

Pacienti nikdy nelieceni biologickym

0 0 -
lickom ani JAK inhibitorom ? 210711 15,8 % | 152/492 1 30,9 %

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/118 | 8,5% | 55/361 15.2% ---
inhibitor ¢

11,1 %

Alternativna klinick4 remisia*? 43 14,6 % 222 25,6 %
(3,0 %, 19,3 %)°

Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym

h) 0 —_—
liekom ani JAK inhibitorom ? 3UI7L | 18,1 % | 160/492 | 32,5 %

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/118 | 8,5% | 59/361 16,3 % ---
inhibitor ¢

21,4 %

Klinicka odpoved’*? 124 42,2 % 551 63,5 %
(10,8 %, 32,0 %)°

Pacienti nikdy nelieceni biologickym

0, o -
liekom ani JAK inhibitorom ? 86/171 | 50,3% | 345492 | 70,1%

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspori
jedna biologicka lie¢ba alebo JAK 35/118 | 29,7 % | 197/361 | 54,6 % ---
inhibitor ¢

Zlepsenie pri endoskopickom
vySetreni**

15,4 %

0 V)
62 | 2L1% | 315 | 363% | (3050

Pacienti nikdy nelieceni biologickym

0 0 -
lieckom ani JAK inhibitorom * 48/171 | 28,1 % | 226/492 | 45,9 %

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 12/118 | 10,2 % | 85/361 | 23,5% ---
inhibitor ¢

9.2 %

Symptomaticka remisia (4. tyZzdeii)*> 38 12,9 % 189 21,8 %
(1,4 %, 16,9 %)°

Pacienti nikdy nelieceni biologickym

0 0 -
lickom ani JAK inhibitorom ? 26/171 115,2% | 120/492 | 24,4 %

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/118 | 85% | 67/361 18,6 % ---
inhibitor ¢

17,5 %

Symptomatick4 remisia*® 82 27,9 % 395 45,5 %
(7.5 %, 27,6 %)°

Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym

o v} — -
lickom ani JAK inhibitorom ? STATL 33,3 % | 248/492 | 50,4 %

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 22/118 | 18,6 % | 139/361 | 38,5% ---
inhibitor ¢
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ZlepSenie stavu sliznice pri
histologicko-endoskopickom 41 13,9 % 235 27,1 %
vySetreni*®

13,4 %
(5,5 %, 21,4 %)¢

Pacienti nikdy nelieceni biologickym

0 0 -
lickom ani JAK inhibitorom ? 32171 1 18,7% | 176/492 | 35,8 %

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii

jedna biologicka liecba alebo JAK 8/118 6,8% | 56/361 15,5% ---
inhibitor ¢
Placebo Mirikizumab i.v. Rozdiel
n =294 n = 868 medzi
, Stand . Standar | spdsobmi
Priemer , | Priemer , .
LS ardna LS dna liecby
chyba chyba | 299,875 % IS
ZivaZnost’ trevnej urgencie*’ 1,63 | 0,141 | 2,59 | 0,083 0,95
(-1,47, -0,44)°

Pacienti nikdy nelieceni biologickym

lieckom ani JAK inhibitorom ? -2,08 0.174 2,72 0,101 T

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspori
jedna biologicka liecba alebo JAK -0,95 0,227 -2,46 0,126 ---
inhibitor ¢

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; i.v. = intravenozne; LS = metéda najmensich Stvorcov (least square)

*! Klinickd remisia sa zaklada na modifikovanom skére Mayo (MMS) a je definovand ako:
podskore frekvencie stolice (SF) = 0 alebo 1 s poklesom o > 1 bod oproti vychodiskovej
hodnote, podskore rektdalneho krvacania (RB) = 0, endoskopicke podskore (ES) = 0 alebo 1
(okrem krehkosti- friability)

*2 Alternativna klinickd remisia sa zakladd na modifikovanom skore Mayo (MMS) a je definovand
ako: podskore frekvencie stolice (SF) = 0 alebo 1, podskore rektalneho krvacania (RB) = 0,
endoskopické podskore (ES) = 0 alebo 1 (okrem krehkosti- friability)

* Klinickd odpoved sa zaklada na MMS a je definovana ako: pokles MMS o > 2 body a pokles
0 > 30 % oproti vychodiskovej hodnote, pokles podskore RB o > 1 bod oproti vychodiskovej
hodnote, alebo skore RB = 0 alebo 1

* ZlepSenie pri endoskopickom vysetreni je definované ako: ES = 0 alebo 1 (okrem krehkosti-
friability)

* Symptomatickd remisia je definovand ako: SF = 0, alebo SF = 1 s poklesom o > 1 bod oproti
vychodiskovej hodnote, RB = 0

¥ Zlepsenie stavu sliznice pri histologicko-endoskopickom vysetreni je definované ako dosiahnutie
sucasne: 1. histologické zlepsenie, definované pomocou Geboesovho bodovacieho systemu
s infiltraciou neutrofilov v < 5 % krypt, Ziadna destrukcia krypt a Ziadne erozie, ulceracie alebo
granulacné tkanivo. 2. endoskopické zlepsenie, definované ako ES = 0 alebo 1 (okrem
krehkosti- friability)

*" Zmena skére crevnej urgencie (naliehavosti nahleho nutkania na stolicu) na ciselnej
hodnotiacej stupnici (Urgency Numeric Rating Scale) oproti vychodiskovej hodnote

a) Dalsich 5 pacientov, ktori dostavali placebo, a 15 pacientov, ktori dostavali mirikizumab, bolo
v minulosti liecenych biologickym liekom alebo inhibitorom JAK, ale liecba u nich nezlyhala.

b) Strata odpovede, nedostatocna odpoved’ alebo intolerancia.

c) p<0,001

d) Vysledky pri mirikizumabe v podskupine pacientov, u ktorych zlyhala viac ako jedna biologicka
liecba alebo inhibitor JAK, boli v sulade s vysledkami v celkovej populacii.

LUCENT-2

V LUCENT-2 sa vyhodnotilo 544 pacientov z 551 pacientov, u ktorych sa pri mirikizumabe

v 12. tyzdni dosiahla klinicka odpoved’ v LUCENT-1 (pozri tabulku 2). Pacienti boli znovu
randomizovani s pomerom pridelenia liecby 2:1 na udrziavaciu lie¢bu subkutannym podavanim
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200 mg mirikizumabu, alebo placeba kazdé 4 tyzdne pocas 40 tyzdiov (Co je 52 tyzdnov od
zaciatku induk¢éného podédvania). Primarny cielovy ukazovatel’ v stadii udrziavacej liecby bol
podiel ucastnikov v klinickej remisii (definovanej rovnako ako v LUCENT-1) v 40. tyzdni.
Postupné redukovanie davky kortikosteroidov sa vyzadovalo pri vstupe do LUCENT-2
u pacientov, ktori dostavali kortikosteroidy pocas LUCENT-1. Vyznamne vicsi podiel pacientov
bol v 40. tyzdni v klinickej remisii v skupine liecenej mirikizumabom v porovnani so skupinou

na placebe (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3: Zhrnutie kI'ticovych vysledkov ucinnosti v LUCENT-2 (40. tyzdeii; 52 tyZdiiov
od zaciatku induk¢ného podavania)

Rozdiel medzi

Placebo Mirikizumab s.c. sp6sobmi
n=179 n =365 liecby
a95%IS
n % n %
0,
Klinickd remisia*! 45| 0% | 182 | 499% | o oy
bl 0, > 0
Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 35/114 1 30,7% 118/229 11 51,5 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/64 15,6 % 59/128 | 46,1 % ---
inhibitor ¢
0,
Alternativna klinick4 remisia*? 47 26,3 % 189 51,8 % (16 02;’13;)2 %oy
bl 07 > 0
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 371141 32,5 % 1247229 1 54,1 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 10/64 15,6 % 60/128 | 46,9 % ---
inhibitor ¢
SRV - - .
4Z(?ctl;7()i‘(;2:“1l;l33klln10kej remisie pocas 24/65 36.9 % 91/143 63.6 % " 42(;1,83 ;)2 "
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 22/47 46,8 % 65/104 | 62,5 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 2/18 11,1 % 24/36 66,7 % ---
inhibitor ¢
0,
Remisia bez kortikosteroidov** 39 21,8 % 164 44,9 % (13 520/1’32;)1 %oy
bl 0! k) 0
Pacienti nikdy nelieceni biologickym o o
lickom ani JAK inhibitorom * 30/114 1 26,3 % 107/229 | 46,7% -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka liecba alebo JAK 9/64 14,1 % 52/128 | 40,6 % ---
inhibitor ¢
. e . . 5
‘Z’)l,;le)ts:elll:?*ls)rl endoskopickom 5> 29.1 % 214 58.6 % o0 22(5,53 ?8 "
bl 0, 2 0
Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym o 0
lickom ani JAK inhibitorom * 39/114 1 34,2 % 143/229 11 62,4 % -
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoti
jedna biologicka liecba alebo JAK 13/64 20,3 % 65/128 | 50,8 % ---
inhibitor ¢
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T . e o
Remisia s!lzmce pri hlStO}OﬁgleO 39 21.8 % 158 433 % 19,9 %
endoskopickom vySetreni* (12,1 %, 27,6 %)°

Pacienti nikdy neliec¢eni biologickym o 0
liekom ani JAK inhibitorom ? 30/114 26,3 % 108/229 | 47.2% T

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoi

jedna biologicka liecba alebo JAK 9/64 14,1 % 46/128 | 359% ---
inhibitor ¢
18,1 %
o e W . . *7 0 0 bl
Remisia ¢revnej urgencie 43/172 25,0 % 144/336 | 42,9 % (9.8 %, 26,4 %)

Pacienti nikdy nelieceni biologickym o 0
lieckom ani JAK inhibitorom * 317108 | 28,7 % 96/206 | 46,6 % T

Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii

jedna biologicka liecba alebo JAK 12/63 19,0 % 43/122 | 352% ---
inhibitor ¢
Placebo Mirikizumab s.c. . .
n=179 n = 365 Rozdiel medzi
Standar Stand sp?s?bml
Priemer | 7 Priemer | - liecby
95 % IS
LS chyba LS chyba 2 °
Zavaznost’ érevnej urgencie”® -1,06
-2,74 0,202 -3,80 0,139 ’
(-1,51,-0,61)¢
Pacienti nikdy nelieceni biologickym
lickom ani JAK inhibitorom * -2,69 0,233 -3.82 0,153
Pacienti, u ktorych zlyhala ° aspoii
jedna biologicka lie¢ba alebo JAK -2,66 0,346 -3,60 0,228 ---
inhibitor ¢

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; s.c. = subkutdnne; LS = metéda najmensich Stvorcov (least square)

*1:2 Pozri poznamky k tabulke 2

* Podiel pacientov, ktori boli v klinickej remisii v 40. tyZdni spomedzi pacientov v klinickej remisii
v 12. tyzdni, s klinickou remisiou definovanou ako. podskore frekvencie stolice (SF) = 0 alebo
SF = 1 s poklesom o > I bod oproti vychodiskovej hodnote pri indukénom poddvani, podskore
rektdalneho krvicania (RB) = 0, endoskopické podskore (ES) = 0 alebo 1 (okrem krehkosti-
friability)

** Remisia bez kortikosteroidov a bez chirurgického zdkroku definovand ako: klinickd remisia
v 40. tyzdni, symptomaticka remisia v 28. tyzdni, Ziadne pouzitie kortikosteroidov pocas
> 12 wzdnov pred 40. tyZdiiom

* ZlepSenie pri endoskopickom vysetreni definované ako: ES = 0 alebo 1 (okrem krehkosti-
friability)

*0 Remisia sliznice pri histologicko-endoskopickom vysetreni definovand ako dosiahnutie sicasne:
1. histologicka remisia definovana ako Geboesovo podskore 0 pre stupne: 2b (neutrofily lamina
propria), 3 (neutrofily v epiteli), 4 (destrukcia krypt), 5 (erozia alebo ulcerdcia)

a 2. endoskopické skore Mayo 0 alebo 1 (okrem krehkosti- friability)

*" Hodnota 0 alebo 1 na ciselnej hodnotiacej stupnici (Numeric Rating Scale, NRS) u pacientov
s vychodiskovou hodnotou c¢revnej urgencie na NRS > 3 v LUCENT-1

* Zmena skére crevnej urgencie na NRS oproti vychodiskovej hodnote

a) Dalsi I pacient, ktory dostaval placebo a 8 pacientov, ktori dostavali mirikizumab, bolo
v minulosti liecenych biologickym liekom alebo inhibitorom JAK, ale liecba u nich nezlyhala.
b) Strata odpovede, nedostatocnd odpoved alebo intolerancia.
c) p<0,001
d) Vysledky pri mirikizumabe v podskupine pacientov, u ktorych zlyhala viac ako jedna biologicka
liecba alebo inhibitor JAK, boli v sulade s vysledkami v celkovej populdcii.
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Profil ti¢innosti a bezpecnosti mirikizumabu bol konzistentny naprie¢ podskupinami, t.j. pre vek,
pohlavie, telesni hmotnost, zavaznost’ vychodiskovej aktivity ochorenia a region. Velkost’ u€inku
sa moze lisit’.

V 40. tyzdni mal vacsi podiel pacientov klinicku odpoved’ (definovanu ako pokles MMS

0 >2 body a pokles o > 30 % oproti vychodiskovej hodnote, ako aj pokles podskére RB o > 1 bod
oproti vychodiskovej hodnote, alebo skore RB 0 alebo 1) v skupine s odpoved’ou na mirikizumab
po opitovnej randomizacii na mirikizumab (80 %) v porovnani so skupinou s odpoved’ou

na mirikizumab, ktora pri opakovanej randomizacii presla na placebo (49 %).

Pacienti s odpovedou na mirikizumab v 24. tyzdni po predlzenom obdobi indukcie (LUCENT-2)
Spomedzi pacientov, ktori nemali odpoved’ v 12. tyzdni v LUCENT-1 a ktori dostali 3 d’alsie
nezaslepen¢ davky 300 mg mirikizumabu i.v. v davkovani kazdé 4 tyzdne (Q4W), dosiahlo 53,7 %
klinickt odpoved’ v 12. tyzdni v LUCENT-2 a v udrziavacej liecbe pokracovalo 52,9 % pacientov
lieCenych mirikizamabom, pocas ktorej dostavali 200 mg mirikizumabu s.c. Q4W, pri¢om 72,2 %
z tychto pacientov v 40. tyZdni dosiahlo klinicktl odpoved’ a 36,1 % pacientov dosiahlo klinickl
remisiu.

Obnovenie ucinnosti po strate odpovede na udrziavaciu liecbu mirikizumabom (LUCENT-2)
19 pacientom, u ktorych doslo k prvej strate odpovede (5,2 %) medzi 12. a 28. tyzdiiom

v LUCENT-2, sa podala nezaslepend zachranna liecba 300 mg mirikizumabu i.v. v 3 davkach
Q4W. Po 12 tyzdioch dosiahlo symptomatick odpoved’ 12 z tychto pacientov (63,2 %)

a symptomatick( remisiu 7 pacientov (36,8 %).

Endoskopicka normalizacia v 40. tyzdni

Normalizacia vzhladu sliznice pri endoskopickom vySetreni bola definovana ako endoskopické
podskére Mayo 0. V 40. tyzdni v LUCENT-2 endoskopickt normalizaciu dosiahlo 81/365 (22,2 %)
pacientov lieCenych mirikizamabom a 24/179 (13,4 %) pacientov v skupine s placebom.

Histologické vysledky

V 12. tyzdni dosiahol vacsi podiel pacientov v skupine s mirikizumabom histologické zlepSenie
(39,2 %) v porovnani s pacientmi v skupine s placebom (20,7 %). V 40. tyzdni sa histologicka
remisia pozorovala u viac pacientov v skupine s mirikizumabom (48,5 %) v porovnani s placebom
(24,6 %).

Stabilné zachovanie symptomatickej remisie

Stabilné zachovanie symptomatickej remisie bolo definované ako podiel pacientov

v symptomatickej remisii pocas najmenej 7 z 9 navstev od 4. tyzdna do 36. tyzdna

a v symptomatickej remisii v 40. tyzdni spomedzi pacientov v symptomatickej remisii

a s klinickou odpoved’'ou v 12. tyZzdni v LUCENT-1. V 40. tyzdni v LUCENT-2 bol podiel
pacientov, u ktorych sa dosiahlo stabilné zachovanie symptomatickej remisie, vacsi pri liecbe
mirikizamabom (69,7 %) v porovnani s placebom (38,4 %).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V 12. tyzdni v LUCENT-1 vykazovali pacienti lie¢eni mirikizumabom v porovnani s placebom
vyznamne vacsie klinicky relevantné zlepSenie celkového skore (p < 0,001) v dotazniku pre
zapalové ochorenie Creva (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ). Odpoved’ podla
IBDQ bola definovana ako zlepSenie skore IBDQ o najmenej 16 bodov oproti vychodiskovej
hodnote a remisia podl'a IBDQ bola definovana ako hodnota skore najmenej 170. V 12. tyzdni

v LUCENT-1 dosiahlo 57,5 % pacientov lie¢enych mirikizumabom remisiu podl'a IBDQ oproti
39,8 % pacientov na placebe (p < 0,001) a 72,7 % pacientov lieCenych mirikizumabom dosiahlo
odpoved’ podl'a IBDQ oproti 55,8 % pacientov na placebe. V LUCENT-2 sa v 40. tyzdni dosiahlo
zachovanie remisie podl'a IBDQ u 72,3 % pacientov lieCenych mirikizumabom oproti 43,0 %
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pacientov liecenych placebom a 79,2 % pacientov lieCenych mirikizumabom dosiahlo odpoved
podl'a IBDQ oproti 49,2 % pacientov lieCenych placebom.

Vysledky hlasené pacientmi

Znizenie zavaznosti ¢revnej urgencie sa u pacientov lieCenych mirikizumabom pozorovalo uz

v 2. tyzdni v LUCENT-1. Pacienti, ktori dostavali mirikizumab, dosiahli vyznamnu remisiu Crevnej
urgencie v porovnani s pacientmi v skupine s placebom v 12. tyzdni v LUCENT-1 (22,1 % oproti
12,3 %) a v 40. tyzdni v LUCENT-2 (42,9 % oproti 25 %). U pacientov, ktori dostavali
mirikizumab, sa preukdzalo vyznamné zlepSenie inavy uz v 2. tyzdni v LUCENT-1 a zlepSenie
pretrvalo v 40. tyzdni v LUCENT-2. Uz v 4. tyZdni doslo tiez k vyznamne vécsej redukcii bolesti
brucha.

Hospitalizacie a chirurgické zakroky suvisiace s ulceroznou kolitidou

Pocas 12. tyzdiia v LUCENT-1 bol podiel pacientov s hospitalizaciami suvisiacimi s ulcer6znou
kolitidou 0,3 % (3/868) v skupine s mirikizumabom a 3,4 % (10/294) v skupine s placebom.
Chirurgické zakroky stvisiace s ulcer6znou kolitidou boli hlasené u 0,3 % (3/868) pacientov, ktori
dostavali mirikizumab, a u 0,7 % (2/294) pacientov v skupine s placebom. V LUCENT-2 neboli

v skupine mirikizumabu ziadne hospitalizacie ani ziadne chirurgické zakroky suvisiace

s ulcerdznou kolitidou.

Crohnova choroba

Ucinnost’ a bezpe¢nost mirikizumabu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
a aktivnou liecbou kontrolovane;j klinickej §tadii VIVID-1 s treat-through dizajnom (Stadia s
kontinualnou liecbou, bez randomizovaného prerusenia/ukoncenia skusaného lieku) u dospelych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, s nedostato¢nou odpovedou
na kortikosteroidy, imunomodulatory (napr. azatioprin, 6-merkaptopurin) alebo biologicku liecbu
(napr. antagonista TNFa alebo antagonista integrinového receptora). Tato Studia zahinala

12 tyzdnové indukéné obdobie s intravendznou infiznou liebou mirikizamabom, po ktorom
nasledovalo 40 tyzdiové udrziavacie obdobie so subkutannou injekénou liecbou. Tato Studia
zahtnala aj rameno s komparatorom ustekinumabom v indukénom aj udrziavacom obdobi.

VIVID-1

V studii VIVID-1 sa ucinnost’ hodnotila u 1065 pacientov, ktori boli randomizovani v pomere 6:3:2
na podavanie mirikizumabu 900 mg intraven6znou infiziou (i.v.) v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej
nasledovala udrziavacia davka 300 mg subkutannou injekciou (s.c.) v 12. tyzdni a nésledne kazdé
4 tyzdne (Q4W) pocas 40 tyzdiov, ustekinumabom priblizne 6 mg/kg i.v. podanim v 0. tyzdni,

po ktorom nasledovalo 90 mg podanych s.c. kazdych 8 tyzdiiov (Q8W) pocinajuc 8. tyzdiom,
alebo placebom. Pacienti, ktori boli na zaciatku §tidie randomizovani na placebo a dosiahli
klinickl odpoved’ podl'a vysledku hlaseného pacientom (Patient-Reported Outcome, PRO) v 12,
tyzdni (definované ako asponl 30 % zniZenie frekvencie stolice (stool frequency, SF) a/alebo bolesti
brucha (abdominal pain, AP), pricom ani jedno skore nebolo horSie ako vychodiskova hodnota),
zostali na placebe. Pacienti, ktori boli na zaciatku $tudie randomizovani na placebo, ktori
nedosiahli klinicku odpoved podl'a PRO v 12. tyzdni, dostali 900 mg mirikizumabu i.v. infaziou v
12. tyzdni, 16. tyzdni a 20. tyzdni, po ktorych nasledovala udrziavacia davka 300 mg s.c. Q4W od
24. tyzdna do 48. tyzdna.

Aktivita ochorenia na zaciatku $tudie bola hodnotena na zaklade: nevazeného denné¢ho priemeru SF
(1), nevdzeného denného priemeru AP (v rozsahu od 0 do 3) (2) a jednoduchého endoskopického
skore pre Crohnovu chorobu (Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease, SES-CD) (v rozsahu
od 0 do 56) (3).

Stredne tazkd az tazka aktivna CD bola definovana ako SF >4 a/alebo AP >2 a SES-CD >7
(centralne hodnotené) u pacientov s ochorenim ileo-kolonického typu a izolovanym postihnutim
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hrubého Creva alebo > 4 u pacientov s izolovanym postihnutim ilea. Na zaciatku studie mali
pacienti median SF 6, AP 2 a SES-CD 12.

Priememy vek pacientov bol 36 rokov (rozsah 18 az 76 rokov); 45 % boli zeny; 72 % tvorili belosi,
25 % aziati, 2 % Cernosi a 1 % ina rasa. Pacienti mohli uzivat’ stabilné davky kortikosteroidov,
imunomodulatorov (napr. 6-merkaptopurin, azatioprin alebo metotrexat) a/alebo aminosalicylatov.
Na zaciatku §tadie uzivalo 31 % pacientov peroralne kortikosteroidy, 27 % uzivalo
imunomodulatory a 44 % uzivalo aminosalicylaty.

Na zaciatku stadie malo 49 % pacientov stratu odpovede, nedostato¢nu odpoved’ alebo intoleranciu
na jeden €i viac biologickych liekov (zlyhanie predchadzajticej biologickej liecby); 46 % pacientov
zlyhalo na liecbe inhibitormi TNFa a 11 % zlyhalo na liecbe vedolizumabom.

Dva primarne ciele stadie VIVID-1 boli: klinicka odpoved’ podl'a PRO v 12. tyZdni a endoskopicka
odpoved’ v 52. tyzdni v porovnani s placebom (1) a klinicka odpoved podl'a PRO v 12. tyzdni a
klinicka remisia podl'a indexu aktivity Crohnovej choroby (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI)
v 52. tyzdni (2); vysledky oboch primarnych cielov a hlavnych sekundarnych ciel'ov v 52. tyzdni

v porovnani s placebom st uvedené v tabul’ke 4.

Hlavné sekundarne ciele v 12. tyzdni v porovnani s placebom su uvedené v tabul’ke 5.
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Tabulka 4. Podiel pacientov s Crohnovou chorobou, ktori dosiahli ciele ucinnosti v §tadii

VIVID-1 v 52. tyZdni

Placebo Mirikizumab Rozdiel oproti
n=199 300 mg s.c. placebu®
injekcia® (99,5 % 1IS)
n =579
n | % n | %
Primarne ciele
Klinicka odpoved’ podla PROC v 12. tyzdni | 18/199| 9% | 220/579 | 38 % | 29 %°(21 %, 37 %)
a endoskopicka odpoved™ v 52. tyZdni.
Bez predchadzajuceho zlyhania biologicke;j 12/1021 12% | 117/298 | 39 %
liecby
Predchadzajiice zlyhanie biologicke;j lie¢by' 6/97 | 6% | 103/281 | 37 %
Klinick4 odpoved’ podla PRO® v 12. tyZzdni [39/199| 20 % | 263/579 [ 45% | 26 %°(16 %, 36 %)
a klinicka remisia podPa CDAI® v 52.
tyZdni.
Bez predchadzajuceho zlyhania biologickej [27/102] 27 % | 141/298 | 47 %
lieCby
Predchadzajlice zlyhanie biologickej lie¢by’ | 12/97 | 12 % | 122/281 | 43 %
DalSie ciele
Endoskopicka odpoved™ v 52. tyZdni. 18/199") 9% | 280/579 | 48 % | 39 %° (31 %, 47 %)
Bez predchadzajiceho zlyhania biologickej |12/102"| 12 % | 154/298 | 52 %
liecby
Predchadzajiice zlyhanie biologickej lie¢by' 6/97" | 6% | 126/281 | 45%
Klinicka remisia podl’a CDAI" v 52. tyZdni. |39/199"] 20 % [ 313/579 | 54 % | 35 % (25 %, 44 %)
Bez predchadzajiiceho zlyhania biologickej [27/102"| 27 % | 169/298 | 57 %
liecby
Predchadzajiice zlyhanie biologickej lie¢by’ | 12/97" | 12 % | 144/281 | 51 %
Klinicka odpoved’ podl’a PROC v 12. tyZdni [39/199 | 20 % | 263/579 | 45 % | 26 %° (16 %, 36 %)
a klinicka remisia podPa PRO! v 52. tyZdni.
Klinicka odpoved’ podla PRO* 12. tyZdni 8/199 | 4% | 136/579 | 24% | 19 %°(13 %, 26 %)
a endoskopicka remisia’ v 52. tyZdni.
Klinicka odpoved’ podla PRO v 12. tyZzdni [37/199 | 19 % | 253/579 | 44 % | 25 %° (15 %, 35 %)
a klinicka remisia bez kortikosteroidov
podPa CDAI®* v 52. tyZdni.

S

kratky: AP = bolest’ brucha; CDAI = index aktivity Crohnovej choroby; IS = interval

spolahlivosti; PRO = 2 polozky hodnotené pacientom z CDAI (SF a AP); SES-CD = jednoduché
endoskopické skore pre Crohnovu chorobu; SF = frekvencia stolice.

a

Po podani mirikizumabu 900 mg i.v. infaziou v 0., 4. a 8. tyZdni, pacienti dostali
mirikizumab 300 mg s.c. injekciou v 12. tyZdni a nasledne kazdé 4 tyzdne pocas d’alSich 40
tyzdnov.

Pre binarne ciele bol upraveny rozdiel v liecbe zalozeny na Cochran-Mantel-Haenszelovej
metdde upravenej o vychodiskové kovarianty.

Klinick4 odpoved’ podl'a PRO je definovana ako zniZenie SF a/alebo AP minimalne o 30 %
a ani jeden z tychto ukazovatel'ov nie je horsi ako vychodiskova hodnota.

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % znizenie celkového skore SES-CD oproti
vychodiskovej hodnote na zaklade centralneho hodnotenia.

p <0,000001

Predchadzajtce zlyhanie biologickej lieCby zahfna stratu odpovede, nedostatocnt odpoved’
alebo intoleranciu na jeden alebo viac biologickych liekov (napr. antagonista TNFa alebo
antagonista integrinového receptora).

Klinicka remisia podl'a CDAI je definovana ako celkové skore CDAI < 150.

Vzorka pacientov na placebe zahfiia vsetkych pacientov randomizovanych na placebo

na zaciatku Stadie. Pacienti na placebe, ktori nedosiahli klinicki odpoved’ podl'a PRO

v 12. tyzdni, boli povazovani za non-respondérov v 52. tyzdni.
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i Klinicka remisia podl'a PRO je definovana ako SF < 3 a nie horSie ako vychodiskova
hodnota (podl'a Bristol Stool Scale kategéria 6 alebo 7) a AP <1 a nie horSie ako
vychodiskova hodnota.

j Endoskopicka remisia je definovana ako celkové skore SES-CD < 4, s minimalne 2-
bodovym znizenim oproti vychodiskovej hodnote a Ziadnym podskére > 1 v Ziadnej
z jednotlivych premennych, na zaklade centralneho hodnotenia.

k Ako pacienti bez kortikosteroidov si definovani pacienti, ktori boli bez kortikosteroidov
od 40. do 52. tyzdna.

Remisia crevnej urgencie

Remisia ¢revnej urgencie bola hodnotena pocas stidie VIVID-1 pomocou numerickej hodnotiacej
stupnice urgencie (numeric rating scale, NRS) v rozsahu od 0 do 10. V&c¢si podiel pacientov

s vychodiskovym tyzdennym priemernym skore urgencie NRS > 3 liecenych mirikizumabom,
dosiahol klinicku odpoved podl'a PRO v 12. tyzdni a priemerné tyzdenné skore urgencie NRS <2
v 52. tyzdni v porovnani s placebom (33 % oproti 11 %).

Tabulka 5. Podiel pacientov s Crohnovou chorobou, ktori dosiahli ciele u¢innosti v Stadii
VIVID-1 v 12. tyZdni

Cielovy ukazovatel’ Placebo Mirikizumab Rozdiel oproti
n=199 900 mg placebu®
i.v. infazia® (99.5% CI)
n=579
n Y% n %
Klinicka odpoved’ podla (PRO)* 103/199 |52 % | 409/579 |71 % |19 %° (8 %, 30 %)
Klinicka remisia podla CDAI® 50/199 |25% | 218/579 |38 % |12 %' (2 %, 23 %)
Endoskopicka odpoved’ ¢ 25/199 113 % | 188/579 132 % 20 %° (11 %, 28 %)
Endoskopick4 remisia J 14/199 | 7% 102/579 | 18 % | 11 %" (4 %, 17 %)
Zmena FACIT-fatigue oproti LS SE LS SE
vychodiskovej hodnote" priemer priemer
2,6 0,61 5,9 0,36 3,27(1,2;5,2)

Skratky: FACIT-fatigue = (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) Funkéné

hodnotenie terapie chronickych ochoreni — tinava; LS priemer = priemer najmensich §tvorcov;

SE = Standardna chyba; ostatné pozri tabulka 4 vyssie.

a tyzdne 0, 4, 8

b pozri tabul’ka 4. Tiez pozri poznamku h niZsie.

c,d, e, g j  pozritabulka 4

f p-hodnota < 0,005

h Pre zmenu FACIT-fatigue oproti vychodiskovej hodnote boli LS priemer a rozdiel medzi
liecbami zaloZené na modeli ANCOVA upravenom o vychodiskovii hodnotu FACIT-fatigue
a d’alSie kovarianty. Na zaciatku stadie boli priemerné hodnoty FACIT-fatigue podobné medzi
liecebnymi skupinami a pohybovali sa v rozmedzi 32,3-31,5.

Zlepsenie klinickej remisie podl'a CDAI bolo pozorované uz v 4. tyzdni u vicsieho podielu
pacientov lie¢enych mirikizamabom v porovnani s placebom.

ZnizZenie bolesti brucha bolo pozorované uz v 4. tyzdni a znizenie frekvencie stolice uz v 6. tyzdni
u pacientov lie¢enych mirikizumabom v porovnani s placebom.

U¢innost a bezpecnostny profil mirikizumabu boli konzistentné naprie¢ podskupinami, t. j. vek,
pohlavie, telesna hmotnost’, zavaznost’ aktivity ochorenia na zaciatku lieCby a region. Velkost
ucinku sa moze lisit.

Rameno studie s aktivnym komparatorom

V 52. tyzdni mirikizumab preukazal non-inferioritu (prednastavena hranica -10 %) voci
ustekinumabu v klinickej remisii podl'a CDAI (mirikizumab 54 %, ustekinumab 48 %). Superiorita
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nad ustekinumabom v endoskopickej odpovedi v 52. tyZdni nebola dosiahnuta (mirikizumab 48 %,
ustekinumab 46 %).

Histologicky vysledok

44 % pacientov lie¢enych mirikizumabom dosiahlo vo vSetkych piatich ¢revnych segmentoch
kompozitny ukazovatel klinickej odpovede podl'a PRO v 12. tyzdni a histologickej odpovede v
52. tyzdni, v porovnani s 16 % pacientov na placebe. Histologickt odpoved’ v 52. tyzdni dosiahlo
58 % pacientov s mirikizumabom, v porovnani s 49 % pacientov s ustekinumabom.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V 12. tyzdni bola zmena v skore v dotazniku pre zapalové ochorenia ¢riev (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ) 36,9 pre mirikizumab a 17,4 pre placebo; odpoved’ a remisia podla
IBDQ boli dosiahnuté u 69 % a 52 % pacientov lieCenych mirikizumabom v porovnani s 45 %

a 28 % u pacientov na placebe v uvedenom poradi. Tieto zlepsenia pretrvavali aj v 52. tyzdni.

Pediatricka populéacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Omvohom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lie¢be ulcerdznej kolitidy
a Crohnovej choroby (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérova koncentracia mirikizumabu sa pri subkutannom podavani kazdé 4 tyzdne ¢asom zjavne
nezvysovala.

Expozicia

Ulcerozna kolitida

Priemerné hodnoty (varia¢ny koeficient v %) Cmax a plochy pod krivkou (AUC) po indukénom
podavani (300 mg podanych kazdé 4 tyzdne intravendznou infuziou) pacientom s ulceréznou
kolitidou boli 99,7 pg/ml (22,7 %) a 538 pg*deii/ml (34,4 %) v uvedenom poradi. Priemerné
hodnoty (CV %) Cmax @ AUC po udrziavacom podavani (200 mg podanych kazdé 4 tyzdne
subkutannou injekciou) boli 10,1 pg/ml (52,1 %) a 160 pg*den/ml (57,6 %) v uvedenom poradi.

Crohnova choroba

Priemerné hodnoty (variacny koeficient v %) Crax a plochy pod krivkou (AUC) po indukénom
podéavani (900 mg podanych kazdé 4 tyzdne intravendznou infiiziou) pacientom s Crohnovou
chorobou boli 332 ug/ml (20,6 %) a 1820 pg*den/ml (38,1 %) v uvedenom poradi. Priemerné
hodnoty (CV %) Cmax @ AUC po udrziavacom podéavani (300 mg podanych kazdé 4 tyzdne
subkutannou injekciou) boli 13,6 pg/ml (48,1 %) a 220 pg*dent /ml (55,9 %) v uvedenom poradi.

Absorpcia

Po subkutannom podani mirikizumabu pri ulcerdznej kolitide bol median (rozsah) Tmax 5 (3,08 —
6,75) dni po podani a geometricky priemer (CV %) absolutnej biologickej dostupnosti bol 44 % (34
%).

Po subkutannom podani mirikizumabu pri Crohnovej chorobe bol median (rozsah) Tmax 5 (3 az
6,83) dni po podani a geometricky priemer (CV %) absolttnej biologickej dostupnosti bol 36,3 %
(31 %).

Miesto podania injekcie nemalo vyznamny vplyv na absorpciu mirikizumabu.
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Distribucia

Geometricky priemer celkového distribu¢ného objemu bol 4,83 1 (21 %) u pacientov s ulceréznou
kolitidou a 4,40 1 (14 %) u pacientov s Crohnovou chorobou

Biotransformécia

Mirikizumab je humanizovana IgG4 monoklonalna protilatka a predpoklada sa, Ze sa rozklada
na malé peptidy a aminokyseliny katabolickymi drahami rovnakym spdsobom ako endogénne IgG.

Elimindcia

V analyze farmakokinetiky u populacie bol geometricky priemer (CV %) klirensu 0,0229 I/hod
(34 %) a geometricky priemer polCasu je priblizne 9,3 dni (40 %) u pacientov s ulcer6znou
kolitidou. Geometricky priemer (CV %) klirensu 0,0202 I/hod (38 %) a geometricky priemer
(CV %) polcasu je priblizne 9,3 dni (26 %) u pacientov s Crohnovou chorobou. Klirens nie je
zavisly od davky.

Umernost’ davky

Mirikizumab vykazoval linearnu farmakokinetiku so zvySovanim expozicie umernym davke

v rozmedzi davok 5 az 2 400 mg pri podavani intravenoznou infiziou alebo v rozmedzi davok 120
az 400 mg pri podavani subkutannou injekciou pacientom s ulceréznou kolitidou, alebo Crohnovou
chorobou, alebo zdravym dobrovolnikom.

Osobitné populacie

Analyza farmakokinetiky u populacie ukazala, Ze vek, pohlavie, telesna hmotnost’ alebo
rasa/etnicka prislusnost’ nemali klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku mirikizumabu (pozri
aj Cast’ 4.8, Imunogenicita). Spomedzi 1 362 0s6b s ulceréznou kolitidou, ktoré dostavali
mirikizumab v §tadiach fazy 2 a fazy 3, bolo 99 (7,3 %) pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich
a 11 (0,8 %) pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Osobitné klinické farmakologické stadie na vyhodnotenie uc¢inkov poruchy funkcie obli¢iek
a poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku mirikizumabu sa nevykonali.

U pacientov s ulcer6znou kolitidou analyza farmakokinetiky u populacie ukazala, ze klirens
kreatininu (rozmedzie od 36,2 do 291 ml/min) alebo celkovy bilirubin (rozmedzie od 1,5
do 29 umol/l) neovplyvnili farmakokinetiku mirikizumabu.

U pacientov s Crohnovou chorobou analyza farmakokinetiky u populécie ukazala, Ze klirens
kreatininu (rozmedzie od 26,5 do 269 ml/min) alebo celkovy bilirubin (rozmedzie od 1,5

do 36 pmol/l) neovplyvnili farmakokinetiku mirikizumabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade konvencnych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podévani, reprodukénej a vyvojovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre

ludi.

Karcinogenita/mutagenita

Nevykonali sa predklinické §tadie na vyhodnotenie karcinogénneho alebo mutagénneho potencialu
mirikizumabu.
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Poruchy fertility

Nepozorovali sa ziadne G¢inky na hmotnost’ reprodukénych organov alebo histopatologické ucinky
u pohlavne zrelych opic makak cynomolgus, ktoré dostavali mirikizumab raz tyzdenne pocas
26 tyzdnov v davke 100 mg/kg (najmenej 20-nasobok udrziavacej davky u I'udi).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

histidinium-chlorid

chlorid sodny

manitol (E 421)

polysorbat 80 (E 433)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevztahuje sa.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Omvoh sa méze uchovavat’ nechladeny najviac 2 tyzdne pri teplote neprevySujicej 30°C. Ak nie su
tieto podmienky dodrzané, Omvoh sa musi zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenia na lie¢bu ulceroznej kolitidy

Omvoh 100 mg injekcny roztok v naplnenej injekcnej striekacke

1 ml roztoku v injekcne;j striekacke z Cireho skla typu L.
Striekacka je vlozena do jednorazovej jednodavkovej injek¢nej striekacky s piestom
z bromobutylovej gumy.

Velkost’ balenia:
e balenie obsahujuce 2 naplnené injek¢né striekacky
e multibalenie obsahujuce 6 (3 balenia po 2) naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Omvoh 100 mg injekcny roztok v naplnenom pere

1 ml roztoku v injekcne;j striekacke z Cireho skla typu L.
Striekacka je vlozena do jednorazového jednodavkového pera s piestom z bromobutylovej gumy.
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Velkost balenia:
e balenie obsahujlce 2 naplnené pera
e multibalenie obsahujice 4 (2 balenia po 2) naplnené pera
e multibalenie obsahujice 6 (3 balenia po 2) naplnenych pier.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Omvoh 200 mg injekcny roztok v naplnenej injekcnej striekacke

2 ml roztoku v injek¢nej striekacke z ¢ireho skla typu I.
Striekacka je vlozend do jednorazovej jednodavkovej injekénej strickacky s piestom
z bromobutylovej gumy.

Velkost balenia:
e balenie obsahujuce 1 naplnenu injekénu striekacku
e multibalenie obsahujuce 3 (3 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Omvoh 200 mg injekcny roztok v naplnenom pere

2 ml roztoku v injek¢nej striekacke z ¢ireho skla typu I.
Striekacka je vlozena do jednorazového jednodavkového pera s piestom z bromobutylovej gumy.

Velkost balenia:
e balenie obsahujuce 1 naplnené pero
e multibalenie obsahujice 3 (3 balenia po 1) naplnené pera.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Balenia na lieGbu Crohnovej choroby:

Omvoh 100 mg injekcny roztok v naplnenej injekcnej striekacke a Omvoh 200 mg injekény roztok
v naplnenej injekcnej striekacke

Naplnena striekacka s 1 ml a 2 ml roztoku v injekénej striekacke z ¢ireho skla typu 1.
Striekacka je vlozena do jednorazovej jednodavkovej injekénej strickacky s piestom
z bromobutylovej gumy.

Velkost’ balenia:

. balenie obsahujuce 2 naplnené injekéné striekacky (jedna 100 mg naplnena injekéna
strickacka a jedna 200 mg naplnena injek¢na striekacka)
o multibalenie obsahujuce 6 naplnenych injekcnych striekaciek (3 balenia s jednou 100 mg

naplnenou injek¢nou striekackou a jednou 200 mg naplnenou injek¢nou striekackou).
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Omvoh 100 mg injekcny roztok v naplnenom pere a 200 mg injekcny roztok v naplnenom pere

Naplnené pero s 1 ml a 2 ml roztoku v injekcnej striekacke z ¢ireho skla typu 1.
Injek¢na striekacka je vlozena do jednorazového jednodavkového pera s piestom z bromobutylove;j

gumy.
Velkost’ balenia:

. balenie obsahujuce 2 naplnené pera (jedno 100 mg naplnené pero a jedno 200 mg naplnené
pero)
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. multibalenie obsahujuce 6 naplnenych pier (3 balenia po jednom 100 mg naplnenom pere
a jednom 200 mg naplnenom pere).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie. Omvoh sa nema pouzit, ked’ st v lom pritomné pevné Castice alebo
ked’ je roztok zakaleny a/alebo je vyrazne hnedo sfarbeny.

Nepouzite Omvoh, ktory bol zmrazeny.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Omvoh 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

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

Omvoh 100 mg injekény roztok v naplnenom pere

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

Omvoh 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke a Omvoh 200 mg injekény roztok
v naplnenej injekénej striekacke

EU/1/23/1736/007
EU/1/23/1736/008

Omvoh 100 mg injekény roztok v naplnenom pere a Omvoh 200 mg injekény roztok v naplnenom
pere

EU/1/23/1736/009
EU/1/23/1736/010

Omvoh 200 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

EU/1/23/1736/012
EU/1/23/1736/013
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Omvoh 200 mg injekény roztok v naplnenom pere

EU/1/23/1736/014
EU/1/23/1736/015

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12. januara 2026

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieky https://www.ema.europa.cu.
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