Este documento é a informação do medicamento aprovada para Omvoh, tendo sido destacadas as alterações desde o procedimento anterior que afetam a informação do medicamento (EMEA/H/C/005122/X/0006/G).

Para mais informações, consultar o sítio Web da Agência Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/epar/omvoh





















ANEXO I 

RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO 

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver secção 4.8.


1.	NOME DO MEDICAMENTO

Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão 


2.	COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetáveis contém 300 mg de miricizumab em 15 ml de solução (20 mg/ml).

A concentração final após diluição (ver secção 6.6) é aproximadamente 1,1 mg/ml a aproximadamente 4,6 mg/ml para o tratamento da colite ulcerosa e aproximadamente 3,6 mg/ml a aproximadamente 9 mg/ml para o tratamento da doença de Crohn.

Miricizumab é um anticorpo monoclonal humanizado produzido em células de ovário de hamster chinês (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Excipientes com efeito conhecido

Cada frasco para injetáveis de 15 ml contém aproximadamente 60 mg de sódio.

Lista completa de excipientes, ver secção 6.1. 


3.	FORMA FARMACÊUTICA

Concentrado para solução para perfusão (concentrado estéril)

O concentrado é uma solução límpida e incolor a ligeiramente amarela com um pH de aproximadamente 5,5 e uma osmolaridade de aproximadamente 300 mOsm/l.


4.	INFORMAÇÕES CLÍNICAS

4.1	Indicações terapêuticas 

Colite ulcerosa

Omvoh é indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes à terapêutica convencional ou a tratamento biológico.

Doença de Crohn

Omvoh é indicado para o tratamento de doentes adultos com doença de Crohn ativa moderada a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes à terapêutica convencional ou a tratamento biológico.

4.2 Posologia e modo de administração 

Este medicamento é indicado para ser utilizado sob a orientação e supervisão de um médico com experiência no diagnóstico e tratamento da colite ulcerosa ou doença de Crohn. 
Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão deve ser utilizado apenas para a dose de indução. 

Posologia

Colite ulcerosa

O regime posológico recomendado para miricizumab tem 2 partes.

Dose de indução
A dose de indução é de 300 mg por perfusão intravenosa durante pelo menos 30 minutos nas semanas 0, 4 e 8.

Dose de manutenção
A dose de manutenção é de 200 mg (ou seja, duas seringas pré-cheias de 100 mg ou duas canetas pré-cheias de 100 mg) por injeção subcutânea a cada 4 semanas após a conclusão da dose de indução. Pode ser administrada com duas seringas pré-cheias ou canetas pré-cheias de 100 mg cada, ou como uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia de 200 mg.

Para a posologia do regime de dosagem subcutânea, ver secção 4.2 do Resumo das Características do Medicamento para Omvoh 100 mg e Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia e Omvoh 100 mg e Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia.

Os doentes devem ser avaliados após a dose de indução de 12 semanas e se ocorreu uma resposta terapêutica adequada, transitar para a dosagem de manutenção. Para doentes que não obtiveram benefício terapêutico adequado até à semana 12 da dosagem de indução, miricizumab 300 mg, por perfusão intravenosa, pode ser continuado nas semanas 12, 16 e 20 (terapêutica de indução prolongada). Se o benefício terapêutico for alcançado com a terapêutica intravenosa adicional, os doentes podem iniciar a dosagem de manutenção subcutânea de miricizumab (200 mg) a cada 4 semanas, com início na semana 24. Miricizumab deve ser descontinuado em doentes que não mostrem evidência de benefício terapêutico após extensão da terapêutica de indução até à semana 24.

Os doentes com perda de resposta terapêutica durante o tratamento de manutenção podem receber 300 mg de miricizumab por perfusão intravenosa a cada 4 semanas, num total de 3 doses (re-indução). Se for alcançado benefício clínico com esta terapêutica intravenosa adicional, os doentes podem retomar a dosagem subcutânea de miricizumab a cada 4 semanas. A eficácia e a segurança da terapêutica de re-indução repetida não foram avaliadas.

Doença de Crohn

O regime posológico recomendado para miricizumab tem 2 partes.

Dose de indução
A dose de indução é de 900 mg (3 frascos para injetáveis de 300 mg cada) por perfusão intravenosa durante, pelo menos, 90 minutos nas semanas 0, 4 e 8.

Dose de manutenção
A dose de manutenção é de 300 mg (ou seja, uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia de 100 mg e uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia de 200 mg) por injeção subcutânea a cada 4 semanas após conclusão da dose de indução.
As injeções podem ser administradas por qualquer ordem.
A seringa pré-cheia de 200 mg e a caneta pré-cheia de 200 mg destinam-se apenas ao tratamento da doença de Crohn.

Para a posologia do regime de dosagem subcutânea, ver secção 4.2 do Resumo das Características do Medicamento de Omvoh solução injetável em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.
Deve ser considerada a descontinuação do tratamento em doentes que não tenham demonstrado evidência de benefício terapêutico até à semana 24.

Populações especiais

Idosos 
Não é necessário ajuste da dose (ver secção 5.2). Existe informação limitada em pessoas com idade ≥ 75 anos.

Compromisso renal ou hepático
Omvoh não foi estudado nestas populações de doentes. De forma geral, não é esperado que estas condições tenham quaisquer impactos significativos na farmacocinética dos anticorpos monoclonais e não são considerados necessários ajustes da dose (ver secção 5.2).

População pediátrica
A segurança e eficácia de Omvoh em crianças e adolescentes entre os 2 anos e menos de 18 anos de idade não foram ainda estabelecidas. Não existem dados disponíveis.
Não existe utilização relevante de Omvoh em crianças com menos de 2 anos de idade para a indicação de colite ulcerosa ou doença de Crohn.

Modo de administração

Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão é apenas para uso por via intravenosa. Cada frasco para injetáveis é para uma única utilização.

Para instruções acerca da diluição do medicamento antes da administração, ver secção 6.6.

Administração da solução diluída
· O sistema de administração intravenosa (linha de perfusão) deve ser ligado ao saco intravenoso preparado e a linha deve ser preparada. 
· Para a colite ulcerosa, a perfusão deve ser administrada durante pelo menos 30 minutos. 
· Para a doença de Crohn, a perfusão deve ser administrada durante pelo menos 90 minutos.
· No fim da perfusão, para garantir que foi administrada a dose completa, a linha de perfusão deve ser lavada com uma solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %) ou com uma solução injetável de glicose a 5 %. A solução de lavagem deve ser administrada ao mesmo ritmo que foi usado para a administração de Omvoh. O tempo necessário para a lavagem da solução de Omvoh na linha de perfusão é adicionado ao tempo de perfusão mínimo de 30 minutos (colite ulcerosa) ou 90 minutos (doença de Crohn).

4.3	Contraindicações

Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.

Infeções ativas clinicamente importantes (tuberculose ativa).

4.4	Advertências e precauções especiais de utilização

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biológicos, o nome e o número de lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reações de hipersensibilidade

Em estudos clínicos, foram notificadas reações de hipersensibilidade. A maioria das reações foram ligeiras ou moderadas; as reações graves foram pouco frequentes (ver secção 4.8). Se ocorrer uma reação de hipersensibilidade grave, incluindo anafilaxia, miricizumab tem de ser descontinuado imediatamente e tem de ser iniciada terapêutica apropriada.

Infeções

Miricizumab pode aumentar o risco de infeção grave (ver secção 4.8). O tratamento com miricizumab não deve ser iniciado em doentes com uma infeção ativa clinicamente importante até que a infeção ativa seja resolvida ou tratada adequadamente (ver secção 4.3). Os riscos e benefícios do tratamento devem ser avaliados antes do início da utilização de miricizumab em doentes com infeção crónica ou um historial de infeção recorrente. Os doentes devem ser instruídos a procurarem aconselhamento médico se aparecerem sinais ou sintomas de infeção aguda ou crónica clinicamente importante. Caso se desenvolva uma infeção grave, deve ser considerada a descontinuação de miricizumab até que a infeção se resolva.

Avaliação pré-tratamento, para a tuberculose
Antes de ser iniciado o tratamento, os doentes devem ser avaliados quanto a infeção por tuberculose (TB). Os doentes a receber miricizumab devem ser monitorizados para sinais e sintomas de TB ativa durante e após o tratamento. A terapêutica anti-TB deve ser considerada antes de iniciar o tratamento com miricizumab em doentes com história de TB latente ou de TB ativa nos quais não pode ser confirmado um tratamento adequado.

Elevações das enzimas hepáticas

Ocorreram casos de lesão hepática induzida por fármacos (incluindo um caso que seguiu os critérios da Lei de Hy) em doentes a receber miricizumab em ensaios clínicos. As enzimas hepáticas e a bilirrubina devem ser avaliadas no início e mensalmente durante a indução (incluindo o período de indução prolongado, se aplicável). Posteriormente, as enzimas hepáticas e a bilirrubina devem ser monitorizadas (a cada 1- 4 meses) de acordo com a prática padrão para a gestão de doentes e conforme clinicamente indicado. Se forem observados aumentos na alanina aminotransferase (ALT) ou na aspartato aminotransferase (AST) e existir suspeita de lesão hepática induzida por fármacos, miricizumab tem de ser descontinuado até ser excluído este diagnóstico.

Vacinações

Antes de iniciar a terapêutica com miricizumab, deve ser considerada a realização de todas as vacinas apropriadas de acordo com as orientações de vacinação atuais. Evite a utilização de vacinas vivas em doentes tratados com miricizumab. Não existem dados disponíveis sobre a resposta a vacinas vivas e inativadas.

Excipientes com efeito conhecido

Sódio

Colite ulcerosa
Este medicamento contém 60 mg de sódio por dose de 300 mg, equivalente a 3 % da ingestão diária máxima recomendada pela OMS de 2 g de sódio para um adulto.

Se preparado com uma solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %), a quantidade de sódio aportada pelo solvente de cloreto de sódio será entre 177 mg (para um saco de 50 ml) e 885 mg (para um saco de 250 ml), equivalente a 9-44 % da dose máxima diária recomendada pela OMS. Isto acresce à quantidade aportada pelo medicamento.

Doença de Crohn
Este medicamento contém 180 mg de sódio por dose de 900 mg, equivalente a 9 % da ingestão diária máxima recomendada pela OMS de 2 g de sódio para um adulto.

Se preparado com uma solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %), a quantidade de sódio aportada pelo solvente de cloreto de sódio será entre 195 mg (para um saco de 100 ml) e 726 mg (para um saco de 250 ml), equivalente a 10-36 % da dose máxima diária recomendada pela OMS. Isto acresce à quantidade aportada pelo medicamento.

Polissorbato

Este medicamento contém 0,5 mg/ml de polissorbato 80 em cada frasco para injetáveis, que é equivalente a 7,5 mg para a dose de indução para tratar a colite ulcerosa e equivalente a 22,5 mg para a dose de indução para tratar a doença de Crohn. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas.

4.5	Interações medicamentosas e outras formas de interação 

Não foram realizados estudos de interação. 
Em estudos clínicos, o uso concomitante de corticosteroides ou imunomoduladores orais não influenciou a segurança de miricizumab.
As análises dos dados farmacocinéticos da população indicaram que a depuração de miricizumab não foi afetada pela administração concomitante de 5-ASAs (ácido 5-aminossalicílico), corticosteroides ou imunomoduladores orais (azatioprina, 6-mercaptopurina, tioguanina e metotrexato).

4.6	Fertilidade, gravidez e aleitamento 

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e durante pelo menos 10 semanas após o tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilização de miricizumab em mulheres grávidas é limitada. Estudos em animais não indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que se refere à toxicidade reprodutiva (ver secção 5.3). Como medida de precaução, é preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez.

Amamentação

Desconhece-se se miricizumab é excretado no leite humano. Sabe-se que as IgGs humanas são excretadas no leite materno durante os primeiros dias após o nascimento, diminuindo para concentrações baixas pouco tempo depois; consequentemente, não pode ser excluído risco para os lactentes amamentados durante este curto período. Tem de ser tomada uma decisão sobre a descontinuação da amamentação ou a descontinuação/abstenção da terapêutica com Omvoh tendo em conta o benefício da amamentação para a criança e o benefício da terapêutica para a mulher.

Fertilidade

Não foi avaliado o efeito de miricizumab na fertilidade humana (ver secção 5.3).

4.7	Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas 

Os efeitos de Omvoh sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas são nulos ou desprezáveis.

4.8	Efeitos indesejáveis 

Resumo do perfil de segurança

As reações adversas mais frequentemente notificadas são infeções das vias respiratórias superiores (9,8 %, mais frequentemente nasofaringite), cefaleias (3,2 %), exantema (1,3 %) e reações no local de injeção (10,8 %, no período de manutenção).

Lista tabelada das reações adversas

As reações adversas em estudos clínicos (Tabela 1) estão listadas por classe de sistema de órgãos MedDRA. A categoria de frequência para cada reação é baseada na seguinte convenção: muito frequentes (≥ 1/10); frequentes (≥ 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (≥ 1/1000 a < 1/100); raras (≥ 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000).

Tabela 1: Reações adversas

	Classe de sistemas de órgãos MedDRA
	Frequência
	Reação adversa

	Infeções e infestações
	Frequentes
	Infeções das vias respiratórias superioresa

	
	Pouco frequentes
	Herpes zoster

	Doenças do sistema imunitário
	Pouco frequentes
	Reações de hipersensibilidade relacionadas com a perfusão

	Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
	Frequentes
	Artralgia

	Doenças do sistema nervoso
	Frequentes
	Cefaleias

	Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
	Frequentes
	Exantemab

	Perturbações gerais e alterações no local de administração
	Muito frequentes
	Reações no local de injeçãoc

	
	Pouco frequentes
	Reações no local de perfusãod

	Exames complementares de diagnóstico
	Pouco frequentes
	Aumento da alanina aminotransferase

	
	Pouco frequentes
	Aumento do aspartato aminotransferase


a	Inclui: sinusite aguda, COVID-19, nasofaringite, mal-estar orofaríngeo, dor orofaríngea, faringite, rinite, sinusite, tonsilite, infeção das vias respiratórias superiores e infeção viral das vias respiratórias superiores.
b 	Inclui: exantema, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular e exantema pruriginoso.
c 	Notificadas durante a terapêutica de manutenção de miricizumab em que o tratamento com miricizumab é administrado como injeção subcutânea.
d Notificadas durante a terapêutica de indução de miricizumab em que o tratamento com miricizumab é administrado como perfusão intravenosa.

Descrição de reações adversas selecionadas

Reações de hipersensibilidade relacionadas com a perfusão (terapêutica de indução)
Foram notificadas reações de hipersensibilidade relacionadas com a perfusão em 0,4 % dos doentes tratados com miricizumab. Todas as reações de hipersensibilidade relacionadas com a perfusão foram notificadas como não graves.

Reações no local de injeção (terapêutica de manutenção)
Foram notificadas reações no local de injeção em 10,8 % dos doentes tratados com miricizumab. As reações mais frequentes foram dor no local de injeção, reação no local de injeção e eritema no local de injeção. Estes sintomas foram notificados como não graves, ligeiros e de natureza transitória.
Os resultados acima descritos foram obtidos com a formulação original de Omvoh. Num estudo paralelo com dupla ocultação, com 2 braços, aleatorizado, de dose única, em 60 indivíduos saudáveis, comparando 200 mg de miricizumab (2 injeções de 100 mg numa seringa pré-cheia) da formulação original com a formulação revista, foram obtidas escalas visuais analógicas (EVA) de dor estatisticamente significativas mais baixas com a formulação revista (12,6) versus a formulação original (26,1) 1 minuto após a injeção.

Aumento da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato aminotransferase (AST).
Nas primeiras 12 semanas, a ALT aumentada foi notificada em 0,6 % dos doentes tratados com miricizumab. A AST aumentada foi notificada em 0,4 % dos doentes tratados com miricizumab. Todas as reações adversas foram notificadas quanto à gravidade como sendo ligeiras a moderadas e não graves.

Em todos os períodos de tratamento com miricizumab no programa de desenvolvimento clínico da colite ulcerosa e doença de Crohn (incluindo os períodos de indução, aberto e controlado por placebo e o período de manutenção), ocorreram elevações da ALT para ≥ 3 x limite superior do normal (LSN) (2,3 %), ≥ 5 x LSN (0,7 %) e ≥ 10 x LSN (0,2 %) e da AST para ≥ 3 x LSN (2,2 %), ≥ 5 x LSN (0,8 %) e ≥ 10 x LSN (0,1 %) em doentes a receber miricizumab (ver secção 4.4). Estas elevações foram observadas com e sem elevações concomitantes na bilirrubina total.

Imunogenicidade
Nos estudos de colite ulcerosa, até 23 % dos doentes tratados com miricizumab com 12 meses de tratamento desenvolveram anticorpos anti-fármaco, a maior parte dos quais de baixo título e testaram positivo para atividade neutralizante. Títulos de anticorpos mais elevados, em aproximadamente 2 % dos participantes tratados com miricizumab, foram associados a baixas concentrações séricas de miricizumab e a uma resposta clínica reduzida. 

No estudo da doença de Crohn, 12,7 % dos doentes tratados com miricizumab com 12 meses de tratamento desenvolveram anticorpos anti-fármaco, a maior parte dos quais de baixo título e testaram positivo para atividade neutralizante. Não foi identificado qualquer efeito clinicamente significativo dos anticorpos anti-fármacos na farmacocinética ou eficácia de miricizumab.

Não foi encontrada uma associação entre os anticorpos anti-miricizumab e hipersensibilidade ou acontecimentos relacionados com a injeção nos estudos de colite ulcerosa ou doença de Crohn.

Notificação de suspeitas de reações adversas

A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. 

4.9	Sobredosagem 

Foram administradas doses de miricizumab até 2400 mg, por via intravenosa, e até 500 mg, por via subcutânea, em ensaios clínicos sem toxicidade limitante de dose. Em caso de sobredosagem, o doente tem de ser monitorizado quanto a sinais ou sintomas de reações adversas e tem de ser iniciado de imediato o tratamento sintomático adequado.


5.	PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 	Propriedades farmacodinâmicas 

Grupo farmacoterapêutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, código ATC: L04AC24

Mecanismo de ação

Miricizumab é um anticorpo monoclonal humanizado IgG4, anti-interleucina-23 (anti-IL-23) que se liga seletivamente à subunidade p19 da citocina IL-23 humana e inibe a sua interação com o recetor IL-23. 

A IL-23, uma citocina reguladora, afeta a diferenciação, a expansão e a sobrevivência de subtipos de células T, (p. ex., células Th17 e células Tc17) e de subtipos de células da imunidade inata, que representam fontes de citocinas efetoras, incluindo IL-17A, IL-17F e IL-22 que levam à doença inflamatória. Em humanos, o bloqueio seletivo da IL-23 demonstrou normalizar a produção destas citocinas.

Efeitos farmacodinâmicos

Foram medidos biomarcadores inflamatórios em estudos de fase 3 na colite ulcerosa e na doença de Crohn. Miricizumab administrado intravenosamente a cada 4 semanas, durante a dose de indução, reduziu significativamente os níveis de calprotectina fecal e de proteína C reativa desde o início do estudo até à semana 12. Adicionalmente, miricizumab administrado subcutaneamente a cada 4 semanas, durante a dose de manutenção, reduziu significativamente os níveis de calprotectina fecal e de proteína C reativa de forma sustentada, até 52 semanas.

Eficácia e segurança clínicas

Colite ulcerosa

[bookmark: _Hlk187057708]A eficácia e a segurança de miricizumab foram avaliadas em doentes adultos com colite ulcerosa ativa, moderada a grave, em dois estudos multicêntricos, aleatorizados, com dupla ocultação, controlados por placebo. Os doentes incluídos tinham um diagnóstico confirmado de colite ulcerosa há pelo menos 3 meses e doença ativa, moderada a grave, definida como um sistema de pontuação de Mayo modificado entre 4 e 9, incluindo uma subpontuação endoscópica de Mayo ≥ 2. Os doentes tinham de apresentar falência (definida como perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância) aos corticosteroides ou imunomoduladores (6-mercaptopurina, azatioprina) ou a pelo menos um tratamento biológico (um antagonista do TNFα e/ou vedolizumab) ou a tofacitinib.

LUCENT-1 foi um estudo de indução, por via intravenosa, com tratamento até 12 semanas, seguido de um estudo de manutenção de remissão aleatorizado, por via subcutânea, de 40 semanas (LUCENT-2), representando pelo menos 52 semanas de terapêutica. A idade média foi de 42,5 anos. 7,8 % dos doentes tinham ≥ 65 anos e 1,0 % dos doentes tinham ≥ 75 anos. 59,8 % eram homens; 40,2 % eram mulheres. 53,2 % tinham doença ativa grave com um sistema de pontuação de Mayo modificado entre 7 e 9.

Os resultados de eficácia apresentados para LUCENT-1 e LUCENT-2 basearam-se numa avaliação centralizada das endoscopias e da histologia.

LUCENT-1 
LUCENT-1 incluiu 1162 doentes na população de eficácia primária. Os doentes foram aleatorizados para receber uma dose de 300 mg de miricizumab por perfusão intravenosa ou placebo, na semana 0, na semana 4 e na semana 8, numa proporção de tratamento de 3:1. O objetivo de avaliação primário para o estudo de indução foi a proporção de participantes em remissão clínica [sistema de pontuação de Mayo modificado (MMS – Modified Mayo score) definido como: subpontuação de frequência de dejeções (SF – Stool frequency) = 0 ou 1 com uma diminuição ≥ de 1 ponto desde o início do estudo, subpontuação de retorragia (RB – Rectal bleeding) = 0 e subpontuação endoscópica (ES – Endoscopic subscore) = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)], à semana 12.

Os doentes nestes estudos podem ter recebido outras terapêuticas concomitantes incluindo aminossalicilatos (74,3 %), agentes imunomoduladores (24,1 %, tais como azatioprina, 6-mercaptopurina ou metotrexato) e corticosteroides orais (39,9 %; dose diária de prednisona até 20 mg ou equivalente) em dose estável, antes e durante o período de indução. De acordo com o protocolo, os corticosteroides orais foram diminuídos após a indução.

Da população de eficácia primária, 57,1 % nunca tinham recebido tratamento biológico nem tomado tofacitinib. 41,2 % dos doentes tinham falhado um tratamento biológico ou tofacitinib. 36,3 % dos doentes tinham falhado pelo menos 1 terapêutica anti-TNF anterior, 18,8 % tinham falhado vedolizumab e 3,4 % dos doentes tinham falhado tofacitinib. 20,1 % tinham falhado mais de um tratamento biológico ou tofacitinib. Adicionalmente, 1,7 % tinham recebido previamente, mas sem falência, um tratamento biológico ou tofacitinib.

No estudo LUCENT-1, à semana 12 uma proporção significativamente maior de doentes estava em remissão clínica no grupo tratado com miricizumab em comparação com placebo (Tabela 2). Já na semana 2, os doentes tratados com miricizumab alcançaram uma maior redução nas subpontuações RB e diminuições nas subpontuações SF.

Tabela 2: Resumo dos principais resultados de eficácia no estudo LUCENT-1 (semana 12, salvo indicação em contrário)

	
	Placebo
n = 294
	Miricizumab IV
n = 868
	Diferença com tratamento
e IC de 99,875 % 

	
	n
	%
	n
	%
	

	Remissão clínica*1
	39
	13,3 %
	210
	24,2 %
	11,1 %
(3,2 %; 19,1 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	27/171
	15,8 %
	152/492
	30,9 %
	- - -

	Doentes que falharamb pelo menos um biológico ou um inibidor da JAKd
	10/118
	8,5 %
	55/361
	15,2 %
	- - -

	Remissão clínica alternativa*2
	43
	14,6 %
	222
	25,6 %
	11,1 %
(3,0 %; 19,3 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	31/171
	18,1 %
	160/492
	32,5 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	10/118
	8,5 %
	59/361
	16,3 %
	- - -

	Resposta clínica*3
	124
	42,2 %
	551
	63,5 %
	21,4 %
(10,8 %, 32,0 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	86/171
	50,3 %
	345/492
	70,1 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	35/118
	29,7 %
	197/361
	54,6 %
	- - -

	Melhoria endoscópica*4
	62
	21,1 %
	315
	36,3 %
	15,4 % 
(6,3 %; 24,5 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	48/171
	28,1 %
	226/492
	45,9 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	12/118
	10,2 %
	85/361
	23,5 %
	- - -

	Remissão sintomática (semana 4)*5
	38
	12,9 %
	189
	21,8 %
	9,2 %
(1,4 %; 16,9 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	26/171
	15,2 %
	120/492
	24,4 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	10/118
	8,5 %
	67/361
	18,6 %
	- - -

	Remissão sintomática*5
	82
	27,9 %
	395
	45,5 %
	17,5 %
(7,5 %, 27,6 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	57/171
	33,3 %
	248/492
	50,4 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	22/118
	18,6 %
	139/361
	38,5 %
	- - -

	Melhoria histo-endoscópica da mucosa*6
	41
	13,9 %
	235
	27,1 %
	13,4 %
(5,5 %; 21,4 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	32/171
	18,7 %
	176/492
	35,8 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	8/118
	6,8 %
	56/361
	15,5 %
	- - -

	

	
	Placebo
n = 294
	Miricizumab IV
n = 868
	Diferença no tratamento
e IC de 99,875 % 

	
	Média LS
	Erro padrão
	Média LS
	Erro padrão
	

	Grau de gravidade da urgência defecatória*7
	-1,63
	0,141
	-2,59
	0,083
	-0,95
(-1,47; -0,44)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	-2,08
	0,174
	-2,72
	0,101
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	-0,95
	0,227
	-2,46
	0,126
	- - -


Abreviaturas: IC = intervalo de confiança; IV = intravenoso; LS = mínimos quadrados

*1	A remissão clínica é baseada no sistema de pontuação de Mayo modificado (MMS – Modified Mayo score) e é definida como: subpontuação de frequência de dejeções (SF – Stool frequency) = 0 ou 1 com uma diminuição ≥ 1 ponto desde o início do estudo, a subpontuação de retorragia (RB – Rectal bleeding) = 0 e a subpontuação endoscópica (ES – Endoscopic subscore) = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*2	A remissão clínica alternativa é baseada no sistema de pontuação de Mayo modificado (MMS – Modified Mayo score) e é definida como: subpontuação de frequência de dejeções (SF – Stool frequency) = 0 ou 1, a subpontuação de retorragia (RB – Rectal bleeding) = 0 e a subpontuação endoscópica (ES – Endoscopic subscore) = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*3	Resposta clínica baseada no MMS e definida como: uma diminuição no MMS de ≥ 2 pontos e uma diminuição ≥ 30 % desde o início do estudo, e uma diminuição de ≥ de 1 ponto na subpontuação RB desde o início do estudo ou uma pontuação RB de 0 ou 1
*4	Melhoria endoscópica definida como: ES = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*5	Remissão sintomática definida como: SF = 0, ou SF = 1 com uma diminuição de ≥ 1 ponto desde o início do estudo, e RB = 0
*6	Melhoria histo-endoscópica da mucosa definida como tendo alcançado (ambas): 1. Melhoria histológica, definida utilizando o sistema de pontuação de Geboes com infiltração de neutrófilos em < 5 % das criptas, sem destruição das criptas, e sem erosões, ulcerações ou tecido de granulação. 2. Melhoria endoscópica, definida como ES = 0 ou 1 (excluindo friabilidade).
*7	Alteração desde o início do estudo na pontuação da Escala de Classificação Numérica de Urgência defecatória

a) Adicionalmente, 5 doentes a receber placebo e 15 doentes a receber miricizumab tinham sido previamente expostos a um tratamento biológico ou um inibidor da JAK, sem que tivesse havido falência.
b) Perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância.
c) p < 0,001
d) Os resultados de miricizumab no subgrupo de doentes que tinham falhado mais do que um tratamento biológico ou um inibidor da JAK foram consistentes com os resultados na população geral.

LUCENT-2
LUCENT-2 avaliou 544 dos 551 doentes que alcançaram resposta clínica com miricizumab no estudo LUCENT-1, à semana 12 (ver Tabela 2). Os doentes foram novamente aleatorizados para receber, numa relação de 2:1, um regime de manutenção, por via subcutânea, de 200 mg de miricizumab ou placebo a cada 4 semanas durante 40 semanas (corresponde a 52 semanas desde o início da dose de indução). O objetivo de avaliação primário para o estudo de manutenção foi a proporção de participantes em remissão clínica (a mesma definição que no estudo LUCENT-1) à semana 40. À entrada no estudo LUCENT-2, foi requerida uma redução gradual de corticosteroides aos doentes que estavam a receber corticosteroides durante o estudo LUCENT-1. À semana 40, uma proporção significativamente maior de doentes estava em remissão clínica no grupo tratado com miricizumab em comparação com o grupo de placebo (ver Tabela 3).

Tabela 3: Resumo das principais medidas de eficácia no estudo LUCENT-2 (semana 40; 52 semanas desde o início da dose de indução)
	
	Placebo
n = 179
	Miricizumab SC
n = 365
	Diferença com tratamento e IC de 95 % 

	
	n
	%
	n
	%
	

	Remissão clínica*1
	45
	25,1 %
	182
	49,9 %
	23,2 %
(15,2 %; 31,2 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	35/114
	30,7 %
	118/229
	51,5 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	10/64
	15,6 %
	59/128
	46,1 %
	- - -

	Remissão clínica alternativa*2
	47
	26,3 %
	189
	51,8 %
	24,1 %
(16,0 %; 32,2 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	37/114
	32,5 %
	124/229
	54,1 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	10/64
	15,6 %
	60/128
	46,9 %
	- - -

	Manutenção da remissão clínica ao longo da semana 40*3
	24/65
	36,9 %
	91/143
	63,6 %
	24,8 %
(10,4 %; 39,2 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	22/47
	46,8 %
	65/104
	62,5 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	2/18
	11,1 %
	24/36
	66,7 %
	- - -

	Remissão livre de corticosteroides*4
	39
	21,8 %
	164
	44,9 %
	21,3 %
(13,5 %; 29,1 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	30/114
	26,3 %
	107/229
	46,7 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	9/64
	14,1 %
	52/128
	40,6 %
	- - -

	Melhoria endoscópica*5
	52
	29,1 %
	214
	58,6 %
	28,5 %
(20,2 %; 36,8 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	39/114
	34,2 %
	143/229
	62,4 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	13/64
	20,3 %
	65/128
	50,8 %
	- - -

	Remissão histo-endoscópica da mucosa*6
	39
	21,8 %
	158
	43,3 %
	19,9 %
(12,1 %; 27,6 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	30/114
	26,3 %
	108/229
	47,2 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	9/64
	14,1 %
	46/128
	35,9 %
	- - -

	Remissão da urgência defecatória*7
	43/172
	25,0 %
	144/336
	42,9 %
	18,1 %
(9,8 %; 26,4 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	31/108
	28,7 %
	96/206
	46,6 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	12/63
	19,0 %
	43/122
	35,2 %
	- - -

	

	
	Placebo
n = 179
	Miricizumab SC
n = 365
	Diferença com tratamento e IC de 95 % 

	
	Média LS
	Erro padrão
	Média LS
	Erro padrão
	

	

	Gravidade da urgência defecatória*8
	-2,74
	0,202
	-3,80
	0,139
	-1,06
(-1,51; -0,61) c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	-2,69
	0,233
	-3,82
	0,153
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	-2,66
	0,346
	-3,60
	0,228
	- - -


Abreviaturas: IC = intervalo de confiança; SC = subcutâneo; LS = mínimos quadrados

*1, 2 Ver rodapés na Tabela 2
*3	Proporção entre os doentes que estavam em remissão clínica à semana 40 e os que estavam em remissão clínica à semana 12 com a remissão clínica definida por: subpontuação de frequência de dejeções (SF – Stool frequency) = 0 ou SF = 1 com uma diminuição ≥ de 1 ponto desde a indução no início do estudo, subpontuação de retorragia (RB – Rectal bleeding) = 0, e subpontuação endoscópica (ES – Endoscopic subscore) = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*4	Remissão livre de corticosteroides sem cirurgia, definida por: Remissão clínica à semana 40, e Remissão sintomática à semana 28, e sem utilização de corticosteroides durante ≥ 12 semanas antes da semana 40
*5	Melhoria endoscópica definida como: ES = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*6	Remissão histo-endoscópica da mucosa, definida como tendo alcançado (ambas): 1. Remissão histológica, definida como subpontuações de Geboes de 0 para graus: 2b (neutrófilos na lâmina própria), e 3 (neutrófilos no epitélio), e 4 (destruição da cripta), e 5 (erosão ou ulceração) e 2. Subpontuação endoscópica de Mayo 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*7	Escala de Classificação Numérica (NRS – Numeric Rating Scale) de Urgência defecatória 0 ou 1 em doentes com NRS ≥ 3 no início do estudo no estudo LUCENT-1
*8	Alteração desde o início do estudo na pontuação da NRS de Urgência defecatória.

a) Adicionalmente, 1 doente a receber placebo e 8 doentes a receberem miricizumab tinham sido previamente expostos a um tratamento biológico ou um inibidor da JAK, sem que tivesse havido falência
b) Perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância.
c) p < 0,001
d) Os resultados de miricizumab no subgrupo de doentes que tinham falhado mais do que um tratamento biológico ou um inibidor da JAK foram consistentes com os resultados na população geral.

[bookmark: _Hlk126336633]O perfil de eficácia e de segurança de miricizumab foi consistente nos subgrupos, ou seja, idade, sexo, peso corporal, gravidade da atividade da doença no início do estudo e região. O tamanho do efeito poderá diferir.

À semana 40, uma maior proporção de doentes estava em resposta clínica (definida como diminuição no MMS de ≥ 2 pontos e ≥ 30 % de diminuição desde o início do estudo, e uma diminuição de ≥ 1 ponto na subpontuação RB desde o início do estudo ou uma subpontuação RB de 0 ou 1) no grupo de miricizumab que tinha obtido resposta e que foi novamente aleatorizado para miricizumab (80 %), em comparação com o grupo de miricizumab que tinha obtido resposta e que foi novamente aleatorizado para placebo (49 %).

Doentes com resposta à semana 24 após indução prolongada com miricizumab (LUCENT-2)
Para os doentes a receber miricizumab que não tinham obtido resposta à semana 12 do estudo LUCENT-1 e que receberam 3 doses adicionais de 300 mg IV de miricizumab de estudo aberto, a cada 4 semanas (Q4W), 53,7 % alcançaram resposta clínica à semana 12 do estudo LUCENT-2 e 52,9 % dos doentes a receberem miricizumab continuaram para manutenção a receber 200 mg de miricizumab Q4W SC, e entre estes doentes 72,2 % alcançaram resposta clínica e 36,1 % alcançaram remissão clínica à semana 40.

Recuperação de eficácia após perda de resposta à manutenção com miricizumab (LUCENT-2)
19 doentes que apresentaram a primeira perda de resposta (5,2 %) entre a semana 12 e a semana 28 do estudo LUCENT-2, receberam dosagem de resgate de miricizumab de estudo aberto em 3 doses com 300 mg de miricizumab IV Q4W; 12 destes doentes (63,2 %) alcançaram resposta sintomática e 7 doentes (36,8 %) alcançaram remissão sintomática após 12 semanas.

Normalização endoscópica à semana 40
A normalização do aspeto endoscópico da mucosa foi definida como uma subpontuação endoscópica de Mayo de 0. À semana 40 do estudo LUCENT-2, a normalização endoscópica foi alcançada em 81/365 (22,2 %) dos doentes tratados com miricizumab e em 24/179 (13,4 %) dos doentes no grupo com placebo.

Resultados histológicos
À semana 12, uma maior proporção de doentes no grupo de miricizumab alcançou melhoria histológica (39,2 %) em comparação com doentes no grupo de placebo (20,7 %). À semana 40, foi observada remissão histológica em mais doentes no grupo de miricizumab (48,5 %) quando comparado com o grupo de placebo (24,6 %).

Manutenção estável da remissão sintomática
A manutenção estável da remissão sintomática foi definida como a proporção de doentes em remissão sintomática durante pelo menos 7 das 9 consultas, da semana 4 até à semana 36, e em remissão sintomática à semana 40, entre os doentes em remissão sintomática e resposta clínica à semana 12 do estudo LUCENT-1. À semana 40 do estudo LUCENT-2, a proporção de doentes que alcançou a manutenção estável da remissão sintomática foi maior em doentes tratados com miricizumab (69,7 %) versus placebo (38,4 %).

Qualidade de vida relacionada com a saúde
À semana 12 do estudo LUCENT-1, os doentes que estavam a receber miricizumab demonstraram melhorias clinicamente relevantes significativamente maiores na pontuação total do Questionário da Doença inflamatória intestinal (IBDQ – Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) (p ≤ 0,001) em comparação com placebo. A resposta IBDQ foi definida como uma melhoria de pelo menos 16 pontos desde o início do estudo na pontuação do IBDQ e a remissão IBDQ foi definida como uma pontuação de pelo menos 170 pontos. À semana 12 do estudo LUCENT-1, 57,5 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram a remissão IBDQ versus 39,8 % dos que receberam placebo (p < 0,001) e 72,7 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram resposta IBDQ versus 55,8 % dos que receberam placebo. No estudo LUCENT-2, à semana 40, 72,3 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram a manutenção da remissão IBDQ versus 43,0 % dos doentes tratados com placebo e 79,2 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram resposta IBDQ versus 49,2 % dos doentes tratados com placebo.

Resultados notificados pelo doente
Foram observadas diminuições na gravidade da urgência defecatória, já na semana 2, em doentes tratados com miricizumab no estudo LUCENT-1. Os doentes a receber miricizumab alcançaram uma remissão significativa da urgência defecatória em comparação com doentes no grupo de placebo, à semana 12, no estudo LUCENT-1 (22,1 % vs 12,3 %), e, à semana 40, no estudo LUCENT-2 (42,9 % vs 25 %). Os doentes a receber miricizumab demonstraram melhorias significativas na fadiga, logo na semana 2 do estudo LUCENT-1 e as melhorias foram mantidas à semana 40 do estudo LUCENT-2. Logo na semana 4 também ocorreu uma redução significativamente maior na dor abdominal.

Hospitalizações e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa
Durante a semana 12 do estudo LUCENT-1, a proporção de doentes com hospitalizações relacionadas com a colite ulcerosa foi de 0,3 % (3/868) no grupo de miricizumab e de 3,4 % (10/294) no grupo de placebo. As cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa foram notificadas em 0,3 % (3/868) dos doentes a receber miricizumab e em 0,7 % (2/294) dos doentes no grupo de placebo. Não existiram hospitalizações relacionadas com a colite ulcerosa, nem cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa, no estudo LUCENT-2, no braço de miricizumab.

Doença de Crohn

A eficácia e segurança de miricizumab foram avaliadas em doentes adultos com doença de Crohn ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância a corticosteroides, imunomoduladores (por exemplo, azatioprina, 6-mercaptopurina) ou um tratamento biológico (por exemplo, antagonista do TNFα ou antagonista do recetor de integrina), num estudo clínico VIVID-1, treat-through, aleatorizado, com dupla ocultação, controlado por placebo e ativo. Este estudo incluiu um período de 12 semanas de indução por perfusão intravenosa com miricizumab, seguido de um período de 40 semanas de manutenção por injeção subcutânea. Este estudo incluiu também um braço comparador de ustecinumab nos períodos de indução e manutenção.

VIVID-1
No VIVID-1, a eficácia foi avaliada em 1065 doentes que foram aleatorizados 6:3:2 para receber miricizumab 900 mg por perfusão intravenosa (IV) na semana 0, semana 4 e semana 8, seguido de uma dose de manutenção de 300 mg por injeção subcutânea (SC) na semana 12 e depois a cada 4 semanas (Q4W) durante 40 semanas, ustecinumab aproximadamente 6 mg/kg por administração IV na semana 0 seguida de administração de 90 mg SC a cada 8 semanas (Q8W) começando na semana 8, ou placebo. Os doentes aleatorizados para placebo no início do estudo que alcançaram resposta clínica pelo Resultado Reportado pelo Doente (PRO – Patient-Reported Outcome) à semana 12 (definida como uma diminuição de pelo menos 30% na frequência de dejeções (SF – Stool frequency) e/ou dor abdominal (AP – Abdominal pain) sem qualquer pontuação pior do que a basal) permaneceram com placebo. Os doentes aleatorizados para placebo no início do estudo que não alcançaram resposta clínica pelo PRO à semana 12 receberam miricizumab 900 mg por perfusão IV na semana 12, semana 16 e semana 20, seguido de uma dose de manutenção de 300 mg Q4W SC na semana 24 até à semana 48.

A atividade da doença no início do estudo foi avaliada por (1) SF diária média não ponderada (2), AP diária média não ponderada (variando de 0 a 3) e (3) pontuação endoscópica simples para a doença de Crohn (SES-CD – Simple Endoscopy Score for Crohn's Disease) (variando de 0 a 56).

A doença de Crohn ativa moderada a grave foi definida por SF ≥4 e/ou AP ≥2 e SES-CD ≥7 (leitura central) para doentes com doença colon-ileal e colon isolada ou ≥4 para doentes com doença ileal isolada. No início do estudo, os doentes tinham uma SF mediana de 6, AP de 2 e SES-CD de 12.

Os doentes tinham uma idade média de 36 anos (intervalo de 18 a 76 anos); 45 % eram do sexo feminino; e 72 % foram identificados como caucasianos, 25 % como asiáticos, 2 % como negros e 1 % como outro grupo racial. Os doentes foram autorizados a usar doses estáveis de corticosteroides, imunomoduladores (por exemplo, 6-mercatopurina, azatioprina ou metotrexato) e/ou aminossalicilatos. No início do estudo, 31 % dos doentes estavam a receber corticosteroides orais, 27 % estavam a receber imunomoduladores e 44 % estavam a receber aminossalicilatos.

No início do estudo, 49 % tinham perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância a uma ou mais terapêuticas biológicas (falência biológica prévia); 46 % dos doentes tinham falhado os inibidores do TNFα e 11 % tinham falhado a terapêutica com vedolizumab. 

Os objetivos co-primários no VIVID-1 foram (1) resposta clínica por PRO na semana 12 e resposta endoscópica à semana 52 versus placebo e (2) resposta clínica por PRO à semana 12 e remissão clínica pelo Índice de Atividade da Doença de Crohn (CDAI – Crohn’s Disease Activity Index) à semana 52; Os resultados para os objetivos co-primários e secundários principais à semana 52 versus placebo são apresentados na tabela 4.
Os principais objetivos secundários à semana 12 versus placebo são apresentados na tabela 5.

Tabela 4. Proporção de doentes com doença de Crohn que alcançaram os objetivos de eficácia no VIVID-1 à semana 52
	
	Placebo
n=199

	Miricizumab 300 mg injeção SCa
n=579
	Diferença de tratamento do placebob
(IC 99,5%)

	
	n
	%
	n
	%
	

	Objetivos co-primários

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e resposta endoscópicad à semana 52 
	18/199
	9 %
	220/579
	38 %
	29%e (21 %, 37 %)

	Sem falência prévia a biológico
	12/102
	12 %
	117/298
	39 %
	

	Falência prévia a biológicof
	6/97
	6 %
	103/281
	37 %
	

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e remissão clínica por CDAIg à semana 52
	39/199
	20 %
	263/579
	45 %
	26 %e (16 %, 36 %)

	Sem falência prévia a biológico
	27/102
	27 %
	141/298
	47 %
	

	Falência prévia a biológicof
	12/97
	12 %
	122/281
	43 %
	

	Objetivos adicionais

	Resposta endoscópicad à semana 52 
	18/199h
	9 %
	280/579
	48 %
	39 %e (31 %, 47 %) 

	Sem falência prévia a biológico
	12/102h
	12 %
	154/298
	52 %
	

	Falência prévia a biológicof
	6/97h
	6 %
	126/281
	45 %
	

	Remissão clínica por CDAIh à semana 52
	39/199h
	20 %
	313/579
	54 %
	35 %e (25 %, 44 %)

	Sem falência prévia a biológico
	27/102h
	27 %
	169/298
	57 %
	

	Falência prévia a biológicof
	12/97h
	12 %
	144/281
	51 %
	

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e remissão clínica por PROi à semana 52
	39/199
	20 %
	263/579
	45 %
	26 %e (16 %, 36 %)

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e remissão endoscópicaj à semana 52
	8/199
	4 %
	136/579
	24 %
	19 %e (13 %, 26 %)

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e remissão clínica livre de corticosteroides por CDAIg, k à semana 52
	37/199
	19 %
	253/579
	44 %
	25 %e (15 %, 35 %)


Abreviaturas: AP = dor abdominal; CDAI = Índice de Atividade da Doença de Crohn; IC = intervalo de confiança; PRO = 2 dos itens notificados pelo doente do CDAI (SF e AP); SES-CD = pontuação endoscópica simples para a doença de Crohn; SF = frequência de dejeções.
a	Após a perfusão intravenosa de miricizumab 900 mg na semana 0, semana 4 e semana 8, os doentes receberam 300 mg de miricizumab sob a forma de injeção SC na semana 12 e, posteriormente, de 4 em 4 semanas, durante mais 40 semanas.
b	Para os objetivos binários, a diferença de tratamento ajustada foi baseada no método de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado para as covariáveis basais.
c	A resposta clínica por PRO é definida como uma diminuição de pelo menos 30% na SF e/ou AP e nenhuma pontuação pior do que a basal.
d	A resposta endoscópica é definida como uma redução de ≥50% em relação ao valor basal na pontuação total do SES-CD, com base em leitura central.
e	p < 0,000001
f	A falência biológica prévia inclui perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância a uma ou mais terapêuticas biológicas (p. ex., antagonista do TNFα ou antagonista dos recetores da integrina).
g	A remissão clínica por CDAI é definida como uma pontuação total do CDAI < 150.
h	O tamanho da amostra de placebo inclui todos os doentes aleatorizados para placebo no início do estudo. Os doentes placebo que não alcançaram resposta clínica por PRO à semana 12 foram considerados não respondedores à semana 52.
i	A remissão clínica por PRO é definida como SF ≤3 e não pior do que a linha de base (de acordo com a Bristol Stool Scale Category 6 ou 7) e AP ≤1 e não pior do que a linha de base.
j	A remissão endoscópica é definida como a pontuação total do SES-CD ≤4 e pelo menos uma redução de 2 pontos em relação à linha de base e nenhuma subpontuação >1 em qualquer variável individual, com base na leitura central.
k	Livre de corticosteroides é definido como doentes que deixaram os corticosteroides entre a semana 40 e a semana 52.

Remissão da urgência defecatória
A remissão da urgência defecatória foi avaliada durate o VIVID-1 utilizando uma Escala de Classificação Numérica (NRS – Numeric Rating Scale) de urgência defecatória de 0 a 10. Uma maior proporção de doentes (os quais tinham uma pontuação média semanal de urgência defecatória no início do estudo ≥ 3) alcançou resposta clínica quando tratados com miricizumab em comparação com placebo por PRO na semana 12 e uma pontuação média semanal de urgência defecatória ≤ 2 na semana 52 (33 % versus 11 %).

Tabela 5. Proporção de doentes com doença de Crohn que alcançaram os objetivos de eficácia no VIVID -1 à semana 12
	Objetivo
	Placebo
n=199

	Miricizumab 900 mg
perfusão IVa
n=579
	Diferença de tratamento do placebob
(IC 99,5%)

	
	n
	%
	n
	%
	

	Resposta clínica por PROc
	103/199
	52 %
	409/579
	71 %
	19 %e (8 %, 30 %)

	Remissão clínica por CDAIg
	50/199
	25 %
	218/579
	38 %
	12 %fh (2 %, 23 %)

	Resposta endoscópicad
	25/199
	13 %
	188/579
	32 %
	20 %e (11 %, 28 %)

	Remissão endoscópicaj
	14/199
	7 %
	102/579
	18 %
	11 %fh (4 %, 17 %)

	Alteração desde o início na FACIT-Fatigueh
	LS Média
	SE
	LS Média 
	SE
	

	
	2,6
	0,61
	5,9
	0,36
	3,2f (1,2; 5,2)


Abreviaturas: FACIT-Fatigue = Avaliação Funcional da Terapêutica da Doença Crónica-Fadiga; Média LS = Média Mínima Quadrada; SE = Erro padrão; outras ver na tabela 4 acima.
a	Semanas 0, 4, 8.
b	Ver tabela 4. Ver também nota de rodapé kh infra.
c, d, e, g, j 	Ver tabela 4
f	Valor-p <0,005
h	Para a alteração desde o início do estudo na FACIT-Fatigue, as médias LS e a diferença de tratamento foram baseadas no modelo ANCOVA ajustado para a FACIT-Fatigue basal e outras covariáveis. No início do estudo, os valores médios de FACIT-Fatigue foram semelhantes entre os grupos de tratamento e variaram entre 32,3-31,5.

Foram observadas melhorias na remissão clínica por CDAI logo na semana 4 numa maior proporção de doentes tratados com miricizumab em comparação com placebo.
Foram observadas reduções na dor abdominal logo na semana 4 e na frequência de dejeções logo na semana 6 em doentes tratados com miricizumab em comparação com placebo.

O perfil de eficácia e segurança de miricizumab foi consistente em todos os subgrupos, i.e., idade, sexo, peso corporal, gravidade da atividade da doença no início do estudo e região. O tamanho do efeito pode variar.

Braço comparador ativo
Na semana 52, miricizumab demonstrou não inferioridade (margem pré-especificada de -10 %) sobre ustecinumab na remissão clínica por CDAI (miricizumab 54 %; ustecinumab 48 %). Não foi alcançada superioridade na resposta endoscópica sobre ustecinumab na semana 52 (miricizumab 48 %, ustecinumab 46 %).

Evolução histológica
Em todos os cinco segmentos intestinais, 44 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram o objetivo composto de resposta clínica por PRO na semana 12 e resposta histológica na semana 52, comparativamente a 16 % dos doentes que receberam placebo. A resposta histológica na semana 52 foi atingida por 58 % dos doentes em comparação com 49 % com ustecinumab.

Qualidade de vida relacionada com a saúde
Na semana 12, a alteração na pontuação do Questionário da Doença Inflamatória Intestinal (IBDQ – Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) foi de 36,9 para miricizumab e 17,4 para placebo; a resposta e remissão do IBDQ foram alcançadas em 69 % e 52 % dos doentes tratados com miricizumab versus 45 % e 28 % dos doentes tratados com placebo, respetivamente. Estas melhorias foram mantidas na semana 52.

População pediátrica

A Agência Europeia de Medicamentos diferiu a obrigação de apresentação dos resultados dos estudos com Omvoh em um ou mais subgrupos da população pediátrica no tratamento da colite ulcerosa e doença de Crohn (ver secção 4.2 para informação sobre utilização pediátrica). 

5.2	Propriedades farmacocinéticas 

Não houve acumulação aparente na concentração sérica de miricizumab ao longo do tempo quando administrado subcutaneamente a cada 4 semanas.

Exposição

Colite ulcerosa

A média (coeficiente de variação em %) da Cmáx e a área sob a curva (AUC) após a dose de indução (300 mg a cada 4 semanas, administrada por perfusão intravenosa) em doentes com colite ulcerosa foi de 99,7 μg/ml (22,7 %) e de 538 µg*dia/ml (34,4 %), respetivamente. A média (CV %) da Cmáx e a AUC após a dose de manutenção (200 mg a cada 4 semanas por injeção subcutânea) foi de 10,1 μg/ml (52,1 %) e 160 µg*dia/ml (57,6 %), respetivamente.

Doença de Crohn

A Cmax média (coeficiente de variação em %) e a área sob a curva (AUC) após a dose de indução (900 mg a cada 4 semanas, administrada por perfusão intravenosa) em doentes com doença de Crohn foi de 332 μg/ml (20,6 %) e 1820 μg*dia/ml (38,1 %), respetivamente. A média (CV%) da Cmax e a AUC após a dose de manutenção (300 mg a cada 4 semanas por injeção subcutânea) foi de 13,6 μg/ml (48,1 %) e 220 μg*dia/ml (55,9 %), respetivamente.

Absorção

Após administração subcutânea de miricizumab para a colite ulcerosa, a mediana (intervalo) do Tmax foi 5 (3,08-6,75) dias após a dose e a média geométrica (CV%) da biodisponibilidade absoluta foi de 44 % (34 %).
Após administração subcutânea de miricizumab para a doença de Crohn, o Tmax mediano (intervalo) foi de 5 (3 a 6,83) dias após a dose e a média geométrica (CV%) da biodisponibilidade absoluta foi de 36,3% (31%).

O local de injeção não influenciou significativamente a absorção de miricizumab.

Distribuição

A média geométrica do volume total de distribuição foi de 4,83 litros (21 %) em doentes com colite ulcerosa e 4,40 l (14 %) em doentes com doença de Crohn.

Biotransformação

Miricizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado e espera-se que seja degradado em pequenos péptidos e aminoácidos através de vias catabólicas da mesma forma que as IgGs endógenas.

Eliminação

Numa análise farmacocinética da população, a média geométrica (CV%) da depuração foi de 0,0229 l/h (34 %) e a média geométrica da semivida é de aproximadamente 9,3 dias (40 %) em doentes com colite ulcerosa. A média geométrica (CV%) de depuração foi de 0,0202 l/h (38 %) e a média geométrica (CV%) da semivida é aproximadamente 9,3 dias (26 %) em doentes com doença de Crohn. A depuração é independente da dose.

Proporcionalidade da dose

[bookmark: _Hlk82092876]Miricizumab exibiu uma farmacocinética linear com o aumento proporcional à dose da exposição ao longo de um intervalo de dose entre 5 a 2400 mg administrada por perfusão intravenosa ou ao longo de um intervalo de dose entre 120 a 400 mg administrada por injeção subcutânea em doentes com colite ulcerosa ou doença de Crohn ou em voluntários saudáveis.

Populações especiais

A análise farmacocinética da população demonstrou que a idade, sexo, peso ou raça/etnia não tiveram um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de miricizumab (ver também secção 4.8, “imunogenicidade”). Entre os 1362 participantes com colite ulcerosa expostos a miricizumab em estudos de fase 2 e de fase 3, 99 (7,3 %) doentes tinham 65 anos ou mais e 11 (0,8 %) doentes tinham 75 anos ou mais.

Compromisso renal ou hepático
Não foram conduzidos estudos específicos de farmacologia clínica para avaliar os efeitos do compromisso renal e do compromisso hepático na farmacocinética de miricizumab.

Em doentes com colite ulcerosa, a análise farmacocinética da população demonstrou que a depuração da creatinina (intervalo de 36,2 a 291 ml/min) ou da bilirrubina total (intervalo de 1,5 a 29 µmol/l) não afetou a farmacocinética de miricizumab.

Em doentes com doença de Crohn, a análise farmacocinética da população demonstrou que a depuração da creatinina (intervalo de 26,5 a 269 ml/min) ou da bilirrubina total (intervalo de 1,5 a 36 μmol/l) não afetaram a farmacocinética de miricizumab.

5.3	Dados de segurança pré-clínica 

Os dados não clínicos não revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos convencionais de segurança farmacológica, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

Carcinogénese / mutagénese

Não foram conduzidos estudos não clínicos para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico de miricizumab.

Diminuição da fertilidade

Não foram observados efeitos histopatológicos ou no peso dos órgãos reprodutores em macacos cynomolgus sexualmente maduros que receberam miricizumab uma vez por semana durante 26 semanas, numa dose de 100 mg/kg (pelo menos 20 vezes a dose de manutenção humana).


6.	INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS

6.1	 Lista dos excipientes 

Citrato de sódio di-hidratado (E 331)
Ácido cítrico, anidro (E 330)
Cloreto de sódio
Polissorbato 80 (E 433)
Água para preparações injetáveis

6.2	Incompatibilidades

Este medicamento não pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na secção 6.6.

Omvoh não deve ser administrado concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros medicamentos.

6.3	Prazo de validade 

2 anos.

Após diluição

A estabilidade química e física durante a utilização foi demonstrada para a solução para perfusão diluída preparada com solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %) durante 96 horas, de 2° C a 8 °C, das quais não são permitidas mais de 10 horas em temperaturas não refrigeradas que não excedam 25 °C, a partir do momento da punção do frasco para injetáveis. 

A estabilidade química e física durante a utilização foi demonstrada para a solução para perfusão diluída preparada com solução injetável de glicose a 5 % durante 48 horas, de 2° C a 8 °C, das quais não são permitidas mais de 5 horas em temperaturas não refrigeradas que não excedam 25 °C, a partir do momento da punção do frasco para injetáveis.

De um ponto de vista microbiológico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se não for utilizado de imediato, os tempos e condições de armazenamento anteriores à utilização são da responsabilidade do utilizador e normalmente não deverão ser superiores a 24 horas, de 2 ºC a 8 °C, a não ser que a diluição tenha ocorrido em condições assépticas controladas e validadas.

Mantenha a solução diluída afastada da luz direta ou de fontes de calor.
Não congele a solução diluída.

6.4	Precauções especiais de conservação 

Frasco para injetáveis não aberto

Conservar no frigorífico (2 °C – 8 °C).
Não congelar.
Manter o frasco para injetáveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Condições de conservação do medicamento após diluição, ver secção 6.3.

6.5	Natureza e conteúdo do recipiente 

15 ml de concentrado num frasco para injetáveis de vidro transparente de tipo I com uma rolha de borracha de clorobutilo, um selo de alumínio e uma tampa de polipropileno. 

Embalagens de 1 frasco para injetáveis e 3 frascos para injetáveis. 
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Precauções especiais de eliminação e manuseamento 

Não utilizar Omvoh que tenha sido congelado.

Qualquer medicamento não utilizado ou resíduos devem ser eliminados de acordo com as exigências locais. 

Diluição antes da perfusão intravenosa

1. Cada frasco para injetáveis é apenas de utilização única.
2. Prepare a solução para perfusão usando uma técnica asséptica para garantir a esterilidade da solução preparada.
3. Inspecione o conteúdo do frasco para injetáveis. O concentrado deve ser límpido, incolor a ligeiramente amarelo e sem partículas visíveis. Caso contrário, deve ser eliminado.
4. Prepare o saco de perfusão para o tratamento da colite ulcerosa ou da doença de Crohn, conforme especificado abaixo. Repare que há instruções e volumes exclusivos específicos para cada indicação.

Colite ulcerosa: um frasco para injetáveis de 15 ml (300 mg)
Retire 15 ml do frasco para injetáveis de miricizumab (300 mg) usando uma agulha de tamanho adequado (é recomendado um calibre de 18 a 21) e transfira para o saco de perfusão. Se administrado para o tratamento da colite ulcerosa, o concentrado deve ser diluído apenas nos sacos de perfusão (tamanho do saco entre 50 – 250 ml) contendo a solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %) ou a solução injetável de glicose a 5 %. A concentração final do medicamento após diluição é aproximadamente 1,1 mg/ml a aproximadamente 4,6 mg/ml. 

Doença de Crohn: três frascos para injetáveis de 15 ml; volume total = 45 ml (900 mg)
Primeiro, retire e elimine 45 ml de diluente do saco de perfusão. Em seguida, retire 15 ml de cada um dos três frascos para injetáveis de miricizumab (900 mg) e transfira para o saco de perfusão, utilizando uma seringa e agulha de tamanho adequado (recomenda-se calibre 18 a 21). Se administrado para o tratamento da doença de Crohn, o concentrado deve ser diluído apenas em sacos de perfusão (tamanho do saco pode variar de 100-250 ml) contendo solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %) ou solução injetável de glicose a 5 %.
A concentração final após diluição é de aproximadamente 3,6 mg/ml a aproximadamente 9 mg/ml. 

5. Inverta cuidadosamente o saco de perfusão para misturar. Não agite o saco preparado.


7.	TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Países Baixos


8.	NÚMEROS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

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


9.	DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Data da primeira autorização: 26 de maio de 2023


10.	DATA DA REVISÃO DO TEXTO 


Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver secção 4.8.


1. 	NOME DO MEDICAMENTO

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia
Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia
Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia


2.	COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.

Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.

Miricizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, produzido em células de ovário de hamster chinês (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secção 6.1. 


3.	FORMA FARMACÊUTICA

Solução injetável (injetável)

A solução é límpida e incolor a ligeiramente amarela com um pH de aproximadamente 5,5 e uma osmolaridade de aproximadamente 300 mOsm/l.


4.	INFORMAÇÕES CLÍNICAS

4.1	Indicações terapêuticas 

Colite ulcerosa

Omvoh é indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes à terapêutica convencional ou a tratamento biológico.

Doença de Crohn

Omvoh é indicado para o tratamento de doentes adultos com doença de Crohn ativa moderada a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes à terapêutica convencional ou a tratamento biológico.

4.2	Posologia e modo de administração 

Este medicamento é indicado para ser utilizado sob a orientação e supervisão de um médico com experiência no diagnóstico e tratamento de colite ulcerosa e doença de Crohn.
Omvoh 100 mg solução injetável e Omvoh 200 mg solução injetável deve ser utilizado apenas para as doses de manutenção subcutâneas.

Posologia

Colite ulcerosa

O regime posológico recomendado para miricizumab tem 2 partes.

Dose de indução
A dose de indução é de 300 mg por perfusão intravenosa (IV) durante pelo menos 30 minutos nas semanas 0, 4 e 8.
(Ver Resumo das Características do Medicamento para Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão, secção 4.2.)

Dose de manutenção
A dose de manutenção é de 200 mg (ou seja, duas seringas pré-cheias ou duas canetas pré-cheias) por injeção subcutânea a cada 4 semanas após a conclusão da dose de indução. Pode ser administrada com duas seringas pré-cheias ou canetas pré-cheias de 100 mg cada, ou como uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia de 200 mg.

Os doentes devem ser avaliados após a dose de indução de 12 semanas e se ocorrer uma resposta terapêutica adequada, transitar para a dosagem de manutenção. Para doentes que não obtiveram benefício terapêutico adequado até à semana 12 da dosagem de indução, miricizumab 300 mg por perfusão intravenosa pode ser continuado nas semanas 12, 16 e 20 (terapêutica de indução prolongada). Se o benefício terapêutico for alcançado com a terapêutica intravenosa adicional, os doentes podem iniciar a dosagem de manutenção subcutânea de miricizumab (200 mg) a cada 4 semanas, com início na semana 24. Miricizumab deve ser descontinuado em doentes que não mostrem evidências de benefício terapêutico após prolongamento da terapêutica de indução até à semana 24.

Os doentes com perda de resposta terapêutica durante o tratamento de manutenção podem receber 300 mg de miricizumab por perfusão intravenosa a cada 4 semanas, num total de 3 doses (re-indução). Se for alcançado benefício clínico através com esta terapêutica intravenosa adicional, os doentes podem retomar a dosagem subcutânea de miricizumab a cada 4 semanas. A eficácia e a segurança da terapêutica de re-indução repetida não foram avaliadas.

Dose em falta
No caso de uma dose em falta, instrua os doentes para a injetarem o mais rapidamente possível. Posteriormente, retomar a administração a cada 4 semanas.

Doença de Crohn

O regime posológico recomendado para miricizumab tem 2 partes.

Dose de indução
A dose de indução é de 900 mg (3 frascos para injetáveis de 300 mg cada) por perfusão IV durante, pelo menos, 90 minutos nas semanas 0, 4 e 8.
(Ver Resumo das Características do Medicamento de Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão, secção 4.2.)

Dose de manutenção
A dose de manutenção é de 300 mg (ou seja, uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia com 100 mg e uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia com 200 mg) por injeção subcutânea a cada 4 semanas após conclusão da dose de indução.
As injeções podem ser administradas por qualquer ordem.
A seringa pré-cheia de 200 mg e a caneta pré-cheia de 200 mg destinam-se apenas ao tratamento da doença de Crohn.
Deve ser considerada a descontinuação do tratamento em doentes que não tenham demonstrado evidência de benefício terapêutico até à semana 24.

Dose em falta
No caso de uma dose em falta, instrua os doentes para a injetarem o mais rapidamente possível. Posteriormente, retomar a administração a cada 4 semanas.

Populações especiais

Idosos 
Não é necessário ajuste da dose (ver secção 5.2). Existe informação limitada em pessoas com idade ≥ 75 anos.

Compromisso renal ou hepático
Omvoh não foi estudado nestas populações de doentes. De forma geral, não é esperado que estas condições tenham quaisquer impactos significativos na farmacocinética dos anticorpos monoclonais e não são considerados necessários ajustes da dose (ver secção 5.2).

População pediátrica
A segurança e eficácia de Omvoh em crianças e adolescentes entre os 2 anos e menos de 18 anos de idade não foram ainda estabelecidas. Não existem dados disponíveis.
Não existe utilização relevante de Omvoh em crianças com menos de 2 anos de idade para a indicação de colite ulcerosa ou doença de Crohn.

Modo de administração 

Apenas para injeção subcutânea.

Os locais para injeção incluem o abdómen, coxa e atrás na parte superior do braço. Após formação na técnica de injeção subcutânea, um doente poderá injetar-se a si mesmo com miricizumab.
Os doentes devem ser instruídos para injetarem sempre num local diferente. Por exemplo, se a primeira injeção tiver sido no abdómen, a segunda injeção—para concluir uma dose completa—pode ser noutra área do abdómen.

4.3	Contraindicações

Hipersensibilidade à(s) substância(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.

Infeções ativas clinicamente importantes (tuberculose ativa).

4.4	Advertências e precauções especiais de utilização

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biológicos, o nome e o número de lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reações de hipersensibilidade

Em estudos clínicos, foram notificadas reações de hipersensibilidade. A maioria das reações foram ligeiras ou moderadas, as reações graves foram pouco frequentes (ver secção 4.8). Se ocorrer uma reação de hipersensibilidade grave, incluindo anafilaxia, miricizumab tem de ser descontinuado imediatamente e tem de ser iniciada terapêutica apropriada.

Infeções

Miricizumab pode aumentar o risco de infeção grave (ver secção 4.8). O tratamento com miricizumab não deve ser iniciado em doentes com uma infeção ativa clinicamente importante até que a infeção ativa seja resolvida ou tratada adequadamente (ver secção 4.3). Os riscos e benefícios do tratamento devem ser avaliados antes do início da utilização de miricizumab em doentes com infeção crónica ou um historial de infeção recorrente. Os doentes devem ser instruídos a procurarem aconselhamento médico se aparecerem sinais ou sintomas de infeção aguda ou crónica clinicamente importantes. Caso se desenvolva uma infeção grave, deve ser considerada a descontinuação de miricizumab até que a infeção se resolva.

Foram notificadas infeções oportunistas em ensaios clínicos com miricizumab.

Avaliação pré-tratamento para a tuberculose
Antes de ser iniciado o tratamento, os doentes devem ser avaliados quanto a infeção por tuberculose (TB). Os doentes a receber miricizumab devem ser monitorizados para sinais e sintomas de TB ativa durante e após o tratamento A terapêutica anti-TB deve ser considerada antes de iniciar o tratamento com miricizumab em doentes com histórico de TB latente ou de TB ativa nos quais não pode ser confirmado um tratamento adequado.

Elevações das enzimas hepáticas

Ocorreram casos de lesão hepática induzida por fármacos (incluindo um caso que seguiu os critérios da Lei de Hy) em doentes a receber miricizumab em ensaios clínicos. As enzimas hepáticas e a bilirrubina devem ser avaliadas no início e mensalmente durante a indução (incluindo o período de indução prolongado, se aplicável). Posteriormente, as enzimas hepáticas e a bilirrubina devem ser monitorizadas (a cada 1- 4 meses) de acordo com a prática padrão para a gestão de doentes e conforme clinicamente indicado. Se forem observados aumentos na alanina aminotransferase (ALT) ou na aspartato aminotransferase (AST) e existir suspeita de lesão hepática induzida por fármacos, miricizumab tem de ser descontinuado até ser excluído este diagnóstico.

Vacinações 

Antes de iniciar a terapêutica com miricizumab, deve ser considerada a realização de todas as vacinas apropriadas de acordo com as orientações de vacinação atuais. Evite a utilização de vacinas vivas em doentes tratados com miricizumab. Não existem dados disponíveis sobre a resposta a vacinas vivas e inativadas.

Excipientes com efeito conhecido

Sódio

Colite ulcerosa
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por dose de 200 mg, ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

Doença de Crohn
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por dose de 300 mg, ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

Polissorbato

Este medicamento contém 0,3 mg/ml de polissorbato 80 em cada caneta ou seringa, que é equivalente a 0,6 mg para a dose de manutenção para tratar a colite ulcerosa e equivalente a 0,9 mg para a dose de manutenção para tratar a doença de Crohn. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas.

4.5	Interações medicamentosas e outras formas de interação 

Não foram realizados estudos de interação. 
Em estudos clínicos, o uso concomitante de corticosteroides ou imunomoduladores orais não influenciou a segurança de miricizumab.
As análises dos dados farmacocinéticos da população indicaram que a depuração de miricizumab não foi afetada pela administração concomitante de 5-ASAs (ácido 5-aminossalicílico), corticosteroides ou imunomoduladores orais (azatioprina, 6-mercaptopurina, tioguanina e metotrexato).

4.6	Fertilidade, gravidez e aleitamento 

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e durante pelo menos 10 semanas após o tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilização de miricizumab em mulheres grávidas é limitada. Estudos em animais não indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que se refere à toxicidade reprodutiva (ver secção 5.3). Como medida de precaução, é preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez.

Amamentação

Desconhece-se se miricizumab é excretado no leite humano. Sabe-se que as IgGs humanas são excretadas no leite materno durante os primeiros dias após o nascimento, diminuindo para concentrações baixas pouco tempo depois; consequentemente, não pode ser excluído risco para os lactentes amamentados durante este curto período. Tem que ser tomada uma decisão sobre descontinuar a amamentação ou descontinuar/parar a terapêutica com Omvoh, tendo em conta o benefício da amamentação para a criança e o benefício da terapêutica para a mulher.

Fertilidade

Não foi avaliado o efeito de miricizumab na fertilidade humana (ver secção 5.3).

4.7	Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas 

Os efeitos de Omvoh sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas são nulos ou desprezáveis.

4.8	Efeitos indesejáveis 

Resumo do perfil de segurança

As reações adversas mais frequentes notificadas são infeções das vias respiratórias superiores (9,8 %, mais frequentemente nasofaringite), cefaleias (3,2 %), exantema (1,3 %) e reações no local de injeção (10,8 %, no período de manutenção).

Lista tabelada das reações adversas

As reações adversas em estudos clínicos (Tabela 1) estão listadas por classe de sistema de órgãos MedDRA. A categoria de frequência para cada reação é baseada na seguinte convenção: muito frequentes (≥ 1/10); frequentes (≥ 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (≥ 1/1000 a < 1/100); raras (≥ 1/10 000 a < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000).

Tabela 1: Reações adversas

	Classe de sistemas de órgãos MedDRA
	Frequência
	Reação adversa

	Infeções e infestações
	Frequentes
	Infeções das vias respiratórias superioresa

	
	Pouco frequentes 
	Herpes zoster

	Doenças do sistema imunitário
	Pouco frequentes
	Reações de hipersensibilidade relacionada com a perfusão intravenosa

	Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
	Frequentes
	Artralgia

	Doenças do sistema nervoso
	Frequentes
	Cefaleias

	Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
	Frequentes
	Exantemab

	Perturbações gerais e alterações no local de administração
	Muito frequentes
	Reações no local de injeçãoc

	
	Pouco frequentes
	Reações no local de perfusãod

	Exames complementares de diagnóstico
	Pouco frequentes
	Aumento da alanina aminotransferase

	
	Pouco frequentes
	Aumento do aspartato aminotransferase


a	Inclui: sinusite aguda, COVID-19, nasofaringite, mal-estar orofaríngeo, dor orofaríngea, faringite, rinite, sinusite, tonsilite, infeção das vias respiratórias superiores e infeção viral das vias respiratórias superiores.
b 	Inclui: exantema, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular e exantema pruriginoso.
c	Notificadas durante a terapêutica de manutenção de miricizumab em que o tratamento com miricizumab é administrado como injeção subcutânea.
d	Notificadas durante a terapêutica de indução de miricizumab em que o tratamento com miricizumab é administrado como perfusão intravenosa.

Descrição de reações adversas selecionadas

Reações de hipersensibilidade relacionadas com a perfusão (terapêutica de indução)
Foram notificadas reações de hipersensibilidade relacionadas com a perfusão em 0,4 % dos doentes tratados com miricizumab. Todas as reações de hipersensibilidade relacionadas com a perfusão foram notificadas como não graves.

Reações no local de injeção (terapêutica de manutenção)
Foram notificadas reações no local de injeção em 10,8 % dos doentes tratados com miricizumab. As reações mais frequentes foram dor no local de injeção, reação no local de injeção e eritema no local de injeção. Estes sintomas foram notificados como não graves, ligeiros e de natureza transitória.
Os resultados acima descritos foram obtidos com a formulação original de Omvoh. Num estudo paralelo com dupla ocultação, com 2 braços, aleatorizado, de dose única, em 60 indivíduos saudáveis, comparando 200 mg de miricizumab (2 injeções de 100 mg numa seringa pré-cheia) da formulação original com a formulação revista, foram obtidas escalas visuais analógicas (EVA) de dor estatisticamente significativas mais baixas com a formulação revista (12,6) versus a formulação original (26,1) 1 minuto após a injeção.

Aumento da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato aminotransferase (AST)
Nas primeiras 12 semanas, a ALT aumentada foi notificada em 0,6 % dos doentes tratados com miricizumab. A AST aumentada foi notificada em 0,4 % dos doentes tratados com miricizumab. Todas as reações adversas foram notificadas quanto à gravidade como sendo ligeiras a moderadas e não graves.

Em todos os períodos de tratamento com miricizumab no programa de desenvolvimento clínico da colite ulcerosa e doença de Crohn (incluindo os períodos de indução e manutenção controlados por placebo e em estudo aberto), ocorreram elevações da ALT para ≥ 3 x limite superior do normal (LSN) (2,3 %), ≥ 5 x LSN (0,7 %) e ≥ 10 x LSN (0,2 %) e da AST para ≥ 3 x LSN (2,2 %), ≥ 5 x LSN (0,8 %) e ≥ 10 x LSN (0,1 %) em doentes a receber miricizumab (ver secção 4.4). Estas elevações foram observadas com e sem elevações concomitantes na bilirrubina total.

Imunogenicidade
Nos estudos de colite ulcerosa, até 23 % dos doentes tratados com miricizumab com 12 meses de tratamento desenvolveram anticorpos anti-fármaco, a maior parte dos quais eram de baixo título e testaram positivo para atividade neutralizante. Títulos de anticorpos mais elevados, em aproximadamente 2 % dos participantes tratados com miricizumab, foram associados a baixas concentrações séricas de miricizumab e a uma resposta clínica reduzida. 
No estudo da doença de Crohn, 12,7 % dos doentes tratados com miricizumab com 12 meses de tratamento desenvolveram anticorpos anti-fármaco, a maior parte dos quais de baixo título e testaram positivo para atividade neutralizante. Não foi identificado qualquer efeito clinicamente significativo dos anticorpos anti-fármacos na farmacocinética ou eficácia de miricizumab.

Não foi encontrada uma associação entre os anticorpos anti-miricizumab e hipersensibilidade ou acontecimentos relacionados com a injeção nos estudos de colite ulcerosa ou doença de Crohn.

Notificação de suspeitas de reações adversas

A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. 

4.9	Sobredosagem 

Foram administradas doses de miricizumab até 2400 mg, por via intravenosa, e até 500 mg, por via subcutânea, em ensaios clínicos sem toxicidade limitante da dose. Em caso de sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a sinais ou sintomas de reações adversas e tem de ser iniciado de imediato o tratamento sintomático adequado.


5.	PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 	Propriedades farmacodinâmicas 

Grupo farmacoterapêutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, código ATC: L04AC24

Mecanismo de ação

Miricizumab é um anticorpo monoclonal humanizado IgG4, anti-interleucina-23 (anti-IL-23) que se liga seletivamente à subunidade p19 da citocina IL-23 humana e inibe a sua interação com o recetor IL-23. 

A IL-23, uma citocina reguladora, afeta a diferenciação, a expansão e a sobrevivência de subtipos de células T, (p. ex., células Th17 e células Tc17) e de subtipos de células da imunidade inata, que representam fontes de citocinas efetoras, incluindo IL-17A, IL-17F e IL-22 que levam à doença inflamatória. Em humanos, o bloqueio seletivo da IL-23 demonstrou normalizar a produção destas citocinas.

Efeitos farmacodinâmicos

Foram medidos biomarcadores inflamatórios em estudos de fase 3 de colite ulcerosa e doença de Crohn. Miricizumab administrado intravenosamente a cada 4 semanas, durante a dose de indução, reduziu significativamente os níveis de calprotectina fecal e de proteína C reativa desde o início do estudo até à semana 12. Adicionalmente, miricizumab administrado subcutaneamente a cada 4 semanas, durante a dose de manutenção, reduziu significativamente os níveis de calprotectina fecal e de proteína C reativa de forma sustentada, até 52 semanas.

Eficácia e segurança clínicas

Colite ulcerosa

A eficácia e a segurança de miricizumab foram avaliadas em doentes adultos com colite ulcerosa ativa, moderada a grave em dois estudos multicêntricos, aleatorizados, com dupla ocultação, controlados por placebo. Os doentes incluídos tinham um diagnóstico confirmado de colite ulcerosa há pelo menos 3 meses e doença ativa, moderada a gravemente, definida como um sistema de pontuação de Mayo modificado entre 4 e 9, incluindo uma subpontuação endoscópica de Mayo ≥ 2. Os doentes tinham de apresentar falência (definida como perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância) aos corticosteroides ou imunomoduladores (6-mercaptopurina, azatioprina) ou a pelo menos um tratamento biológico (um antagonista do TNFα e/ou vedolizumab) ou a tofacitinib.

LUCENT-1 foi um estudo de indução, por via intravenosa, com tratamento até 12 semanas, seguido de um estudo aleatorizado de manutenção de remissão aleatorizado, por via subcutânea, de 40 semanas (LUCENT-2), representando pelo menos 52 semanas de terapêutica. A idade média foi de 42,5 anos. 7,8 % dos doentes tinham ≥ 65 anos e 1,0 % dos doentes tinham ≥ 75 anos. 59,8 % eram homens; 40,2 % eram mulheres. 53,2 % tinham doença ativa grave com um sistema de pontuação de Mayo modificado entre 7 e 9.

Os resultados de eficácia apresentados para LUCENT-1 e LUCENT-2 basearam-se numa avaliação centralizada das endoscopias e da histologia.

LUCENT-1 
LUCENT-1 incluiu 1162 doentes na população de eficácia primária. Os doentes foram aleatorizados para receber uma dose de 300 mg de miricizumab por perfusão intravenosa ou placebo, na semana 0, na semana 4 e na semana 8, numa proporção de tratamento de 3:1. O objetivo de avaliação primário para o estudo de indução foi a proporção de participantes em remissão clínica [sistema de pontuação de Mayo modificado (MMS – Modified Mayo score) definido como: subpontuação de frequência de dejeções (SF – Stool frequency) = 0 ou 1 com uma diminuição ≥ de 1 ponto desde o início do estudo, subpontuação de retorragia (RB – Rectal bleeding) = 0 e subpontuação endoscópica (ES – Endoscopic subscore) = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)] à semana 12.

Os doentes nestes estudos podem ter recebido outras terapêuticas concomitantes incluindo aminossalicilatos (74,3 %), agentes imunomoduladores (24,1 %, tais como azatioprina, 6-mercaptopurina ou metotrexato) e corticosteroides orais (39,9 %; dose diária de prednisona até 20 mg ou equivalente) em dose estável, antes e durante o período de indução. De acordo com o protocolo, os corticosteroides orais foram diminuídos após a indução. 

Da população de eficácia primária, 57,1 % nunca tinham recebido tratamento biológico nem tomado tofacitinib. 41,2 % dos doentes tinham falhado um tratamento biológico ou tofacitinib. 36,3 % dos doentes tinham falhado pelo menos 1 terapêutica anti-TNF anterior, 18,8 % tinham falhado vedolizumab e 3,4 % dos doentes tinham falhado tofacitinib. 20,1 % tinham falhado mais de um tratamento biológico ou tofacitinib. Adicionalmente, 1,7 % tinham recebido previamente, mas sem falência, um tratamento biológico ou tofacitinib.

No estudo LUCENT-1, à semana 12 uma proporção significativamente maior de doentes estava em remissão clínica no grupo tratado com miricizumab em comparação com placebo (Tabela 2). Já na semana 2, os doentes tratados com miricizumab alcançaram uma maior redução nas subpontuações RB e diminuições nas subpontuações SF.

Tabela 2: Resumo dos principais resultados de eficácia no estudo LUCENT-1 (semana 12 salvo indicação em contrário)

	
	Placebo
n = 294
	Miricizumab IV
n = 868
	Diferença com tratamento
e IC de 99,875 % 

	
	n
	%
	n
	%
	

	Remissão clínica*1
	39
	13,3 %
	210
	24,2 %
	11,1 %
(3,2 %; 19,1 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	27/171
	15,8 %
	152/492
	30,9 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou um inibidor da JAKd
	10/118
	8,5 %
	55/361
	15,2 %
	- - -

	Remissão clínica alternativa*2
	43
	14,6 %
	222
	25,6 %
	11,1 %
(3,0 %; 19,3 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	31/171
	18,1 %
	160/492
	32,5 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou um inibidor da JAKd
	10/118
	8,5 %
	59/361
	16,3 %
	- - -

	Resposta clínica*3
	124
	42,2 %
	551
	63,5 %
	21,4 %
(10,8 %; 32,0 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	86/171
	50,3 %
	345/492
	70,1 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou um inibidor da JAKd
	35/118
	29,7 %
	197/361
	54,6 %
	- - -

	Melhoria endoscópica*4
	62
	21,1 %
	315
	36,3 %
	15,4 % 
(6,3 %; 24,5 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	48/171
	28,1 %
	226/492
	45,9 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou um inibidor da JAKd
	12/118
	10,2 %
	85/361
	23,5 %
	- - -

	Remissão sintomática (semana 4)*5
	38
	12,9 %
	189
	21,8 %
	9,2 %
(1,4 %; 16,9 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	26/171
	15,2 %
	120/492
	24,4 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um tratamento biológico ou um inibidor da JAKd
	10/118
	8,5 %
	67/361
	18,6 %
	- - -

	Remissão sintomática*5
	82
	27,9 %
	395
	45,5 %
	17,5 %
(7,5 %; 27,6 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	57/171
	33,3 %
	248/492
	50,4 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um tratamento biológico ou um inibidor da JAKd
	22/118
	18,6 %
	139/361
	38,5 %
	- - -

	Melhoria histo-endoscópica da mucosa*6
	41
	13,9 %
	235
	27,1 %
	13,4 %
(5,5 %; 21,4 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	32/171
	18,7 %
	176/492
	35,8 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um inibidor da JAKd
	8/118
	6,8 %
	56/361
	15,5 %
	- - -

	

	
	Placebo
n = 294
	Miricizumab IV
n = 868
	Diferença com tratamento
e IC de 99,875 % 

	
	Média LS
	Erro padrão
	Média LS
	Erro padrão
	

	Gravidade da urgência defecatória*7
	-1,63
	0,141
	-2,59
	0,083
	-0,95
(-1,47; -0,44)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	-2,08
	0,174
	-2,72
	0,101
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um inibidor da JAK ou um tratamento biológicod
	-0,95
	0,227
	-2,46
	0,126
	- - -


Abreviaturas: IC = intervalo de confiança; IV = intravenoso; LS = mínimos quadrados

*1	A remissão clínica é baseada no sistema de pontuação de Mayo modificado (MMS – Modified Mayo score) e é definida como: subpontuação de frequência de dejeções (SF – Stool frequency) = 0 ou 1 com uma ≥ diminuição de 1 ponto desde o início do estudo, a subpontuação de retorragia (RB – Rectal bleeding) = 0 e a subpontuação endoscópica (ES – Endoscopic subscore) = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*2	A remissão clínica alternativa é baseada no sistema de pontuação de Mayo modificado (MMS – Modified Mayo score) e é definida como: subpontuação de frequência de dejeções (SF – Stool frequency) = 0 ou 1, a subpontuação de retorragia (RB – Rectal bleeding) = 0 e a subpontuação endoscópica (ES – Endoscopic subscore) = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*3	Resposta clínica baseada no MMS e definida como: uma diminuição no MMS de ≥ 2 pontos e uma diminuição ≥ 30 % desde o início do estudo, e uma diminuição de ≥ de 1 ponto na subpontuação RB desde o início do estudo ou uma pontuação RB de 0 ou 1
*4	Melhoria endoscópica definida como: ES = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*5	Remissão sintomática definida como: SF = 0, ou SF = 1 com uma diminuição de ≥ 1 ponto desde o início do estudo, e RB = 0
*6	Melhoria histo-endoscópica da mucosa definida como tendo alcançado ambas: 1. Melhoria histológica, definida utilizando o sistema de pontuação de Geboes com infiltração de neutrófilos em < 5 % das criptas, sem destruição das criptas, e sem erosões, ulcerações ou tecido de granulação. 2. Melhoria endoscópica, definida como ES = 0 ou 1 (excluindo friabilidade).
*7	Alteração desde o início do estudo na pontuação da Escala de Classificação Numérica de Urgência defecatória.

a) Adicionalmente, 5 doentes a receber placebo e 15 doentes a receber miricizumab tinham sido previamente expostos a um tratamento biológico ou um inibidor da JAK, sem que tivesse havido falência.
b) Perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância.
c) p < 0,001
d) Os resultados de miricizumab no subgrupo de doentes que tinham falhado mais do que um tratamento biológico ou um inibidor da JAK foram consistentes com os resultados na população geral.

LUCENT-2 
LUCENT-2 avaliou 544 dos 551 doentes que alcançaram resposta clínica com miricizumab no estudo LUCENT-1 à semana 12 (ver Tabela 2). Os doentes foram novamente aleatorizados para receber, numa relação de 2:1, um regime de manutenção, por via subcutânea, de 200 mg de miricizumab ou placebo a cada 4 semanas durante 40 semanas (corresponde a 52 semanas desde o início da dose de indução). O objetivo de avaliação primário para o estudo de manutenção foi a proporção de participantes em remissão clínica (a mesma definição que no estudo LUCENT-1) à semana 40. À entrada no estudo LUCENT-2, foi requerida uma redução gradual de corticosteroides aos doentes que estavam a receber corticosteroides durante o estudo LUCENT-1. À semana 40, uma proporção significativamente maior de doentes estava em remissão clínica no grupo tratado com miricizumab em comparação com o grupo de placebo (ver Tabela 3). 

Tabela 3: Resumo das principais medidas de eficácia no estudo LUCENT-2 (semana 40; 52 semanas desde o início da dose de indução)

	
	Placebo
n = 179
	Miricizumab SC
n = 365
	Diferença com tratamento e IC de 95 % 

	
	n
	%
	n
	%
	

	Remissão clínica*1
	45
	25,1 %
	182
	49,9 %
	23,2 %
(15,2 %; 31,2 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	35/114
	30,7 %
	118/229
	51,5 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	10/64
	15,6 %
	59/128
	46,1 %
	- - -

	Remissão clínica alternativa*2
	47
	26,3 %
	189
	51,8 %
	24,1 %
(16,0 %; 32,2 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	37/114
	32,5 %
	124/229
	54,1 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	10/64
	15,6 %
	60/128
	46,9 %
	- - -

	Manutenção da remissão clínica ao longo da semana 40*3
	24/65
	36,9 %
	91/143
	63,6 %
	24,8 %
(10,4 %; 39,2 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	22/47
	46,8 %
	65/104
	62,5 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	2/18
	11,1 %
	24/36
	66,7 %
	- - -

	Remissão livre de corticosteroides*4
	39
	21,8 %
	164
	44,9 %
	21,3 %
(13,5 %; 29,1 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	30/114
	26,3 %
	107/229
	46,7 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	9/64
	14,1 %
	52/128
	40,6 %
	- - -

	Melhoria endoscópica*5
	52
	29,1 %
	214
	58,6 %
	28,5 %
(20,2 %; 36,8 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	39/114
	34,2 %
	143/229
	62,4 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	13/64
	20,3 %
	65/128
	50,8 %
	- - -

	Remissão histo-endoscópica da mucosa*6
	39
	21,8 %
	158
	43,3 %
	19,9 %
(12,1 %; 27,6 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	30/114
	26,3 %
	108/229
	47,2 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor JAKd
	9/64
	14,1 %
	46/128
	35,9 %
	- - -

	Remissão da urgência defecatória*7
	43/172
	25,0 %
	144/336
	42,9 %
	18,1 %
(9,8 %; 26,4 %)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	31/108
	28,7 %
	96/206
	46,6 %
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	12/63
	19,0 %
	43/122
	35,2 %
	- - -

	

	
	Placebo
n = 179
	Miricizumab SC
n = 365
	Diferença com tratamento e IC de 95 % 

	
	Média LS
	Erro padrão
	Média LS
	Erro padrão
	

	

	Gravidade da urgência defecatória*8
	-2,74
	0,202
	-3,80
	0,139
	-1,06
(-1,51; -0,61)c

	Doentes que nunca tinham recebido biológicos e inibidores da JAKa
	-2,69
	0,233
	-3,82
	0,153
	- - -

	Doentes que tinham falhadob pelo menos um biológico ou inibidor da JAKd
	-2,66
	0,346
	-3,60
	0,228
	- - -


Abreviaturas: IC = intervalo de confiança; SC = subcutâneo; LS = mínimos quadrados

*1, 2 Ver rodapés na Tabela 2
*3	Proporção entre os doentes que estavam em remissão clínica à semana 40 e os que estavam em remissão clínica à semana 12 com a remissão clínica definida por: subpontuação de frequência de dejeções (SF – Stool frequency) = 0 ou SF = 1 com uma diminuição ≥ de 1 ponto desde o início do estudo de indução, subpontuação de retorragia (RB – Rectal bleeding) = 0, e subpontuação endoscópica (ES – Endoscopic subscore) = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*4	Remissão livre de corticosteroides sem cirurgia, definida por: Remissão clínica à semana 40, e Remissão sintomática à semana 28, e sem utilização de corticosteroides durante ≥ 12 semanas antes da semana 40
*5	Melhoria endoscópica definida como: ES = 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*6	Remissão histo-endoscópica da mucosa, definida como tendo alcançado (ambas): 1. Remissão histológica, definida como subpontuações de Geboes de 0 para os graus: 2b (neutrófilos na lâmina própria), e 3 (neutrófilos no epitélio), e 4 (destruição da cripta), e 5 (erosão ou ulceração) e 2. Subpontuação endoscópica de Mayo 0 ou 1 (excluindo friabilidade)
*7	Escala de Classificação Numérica (NRS – Numeric Rating Scale) de Urgência defecatória 0 ou 1 em doentes com NRS ≥ 3 no início do estudo no estudo LUCENT-1
*8	Alteração desde o início do estudo na pontuação da NRS de Urgência defecatória.

a) Adicionalmente, 1 doente a receber placebo e 8 doentes a receberem miricizumab tinham sido previamente expostos a um tratamento biológico ou um inibidor da JAK, sem que tivesse havido falência.
b) Perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância.
c) p < 0,001
d) Os resultados de miricizumab no subgrupo de doentes que tinham falhado mais do que um tratamento biológico ou um inibidor da JAK foram consistentes com os resultados na população geral.

O perfil de eficácia e de segurança de miricizumab foi consistente nos subgrupos, ou seja, idade, sexo, peso corporal, gravidade da atividade da doença no início do estudo e região. O tamanho do efeito pode variar.

À semana 40, uma maior proporção de doentes estava em resposta clínica (definida como diminuição no MMS de ≥ 2 pontos e ≥ 30 % de diminuição desde o início do estudo, e uma diminuição de ≥ 1 ponto na subpontuação RB desde o início do estudo ou uma pontuação RB de 0 ou 1) no grupo de miricizumab que tinha obtido resposta e que foi novamente aleatorizado para miricizumab (80 %), em comparação com o grupo de resposta de miricizumab que tinha obtido resposta e que foi novamente aleatorizado para placebo (49 %).

Doentes com resposta à semana 24 após indução prolongada com miricizumab (LUCENT-2)
Para os doentes a receber miricizumab que não tinham obtido resposta à semana 12 do estudo LUCENT-1 e que receberam 3 doses adicionais de 300 mg IV de miricizumab de estudo aberto, a cada 4 semanas (Q4W), 53,7 % alcançaram resposta clínica à semana 12 do estudo LUCENT-2 e 52,9 % dos doentes a receberem miricizumab continuaram para manutenção a receber 200 mg de miricizumab Q4W SC, e entre estes doentes 72,2 % alcançaram resposta clínica e 36,1 % alcançaram remissão clínica à semana 40.

Recuperação de eficácia após perda de resposta à manutenção com miricizumab (LUCENT-2)
19 doentes que apresentaram a primeira perda de resposta (5,2 %) entre a semana 12 e a semana 28 do estudo LUCENT-2, receberam dosagem de resgate de miricizumab de estudo aberto em 3 doses com 300 mg de miricizumab IV Q4W; 12 destes doentes (63,2 %) alcançaram resposta sintomática e 7 doentes (36,8 %) alcançaram remissão sintomática após 12 semanas. 

Normalização endoscópica à semana 40
A normalização do aspeto endoscópico da mucosa foi definida como uma subpontuação endoscópica de Mayo de 0. À semana 40 do estudo LUCENT-2, a normalização endoscópica foi alcançada em 81/365 (22,2 %) dos doentes tratados com miricizumab e em 24/179 (13,4 %) dos doentes no grupo com placebo.

Resultados histológicos
À semana 12, uma maior proporção de doentes no grupo de miricizumab alcançou melhoria histológica (39,2 %) em comparação com doentes no grupo de placebo (20,7 %). À semana 40, foi observada remissão histológica em mais doentes no grupo de miricizumab (48,5 %) quando comparado com o grupo de placebo (24,6 %).

Manutenção estável da remissão sintomática
A manutenção estável da remissão sintomática foi definida como a proporção de doentes em remissão sintomática durante pelo menos 7 das 9 consultas da semana 4 até à semana 36 e em remissão sintomática à semana 40, entre os doentes em remissão sintomática e resposta clínica à semana 12 do estudo LUCENT-1. À semana 40 do estudo LUCENT-2, a proporção de doentes que alcançou a manutenção estável da remissão sintomática foi maior em doentes tratados com miricizumab (69,7 %) versus placebo (38,4 %).

Qualidade de vida relacionada com a saúde
 À semana 12 do estudo LUCENT-1, os doentes que estavam a receber miricizumab demonstraram melhorias clinicamente relevantes significativamente maiores na pontuação total do Questionário da Doença inflamatória intestinal (IBDQ – Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) (p ≤ 0,001) em comparação com placebo. A resposta IBDQ foi definida como uma melhoria de pelo menos 16 pontos desde o início do estudo na pontuação IBDQ e a remissão IBDQ foi definida como uma pontuação de pelo menos 170 pontos. À semana 12 do estudo LUCENT-1, 57,5 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram a remissão IBDQ versus 39,8 % dos que receberam placebo (p < 0,001) e 72,7 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram resposta IBDQ versus 55,8 % dos que receberam placebo. No estudo LUCENT-2, à semana 40, 72,3 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram a manutenção da remissão IBDQ versus 43,0 % dos doentes tratados com placebo e 79,2 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram resposta IBDQ versus 49,2 % dos doentes tratados com placebo.

Resultados notificadas pelo doente
Foram observadas diminuições na gravidade da urgência defecatória, já na semana 2, em doentes tratados com miricizumab no estudo LUCENT-1. Os doentes a receber miricizumab alcançaram uma remissão significativa da urgência defecatória em comparação com doentes no grupo de placebo, à semana 12, no estudo LUCENT 1 (22,1 % vs 12,3 %), e, à semana 40, no estudo LUCENT-2 (42,9 % vs 25 %). Os doentes a receber miricizumab demonstraram melhorias significativas na fadiga, já na semana 2, do estudo LUCENT-1 e as melhorias foram mantidas à semana 40 do estudo LUCENT-2. Logo na semana 4 também ocorreu uma redução significativamente maior na dor abdominal.

Hospitalizações e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa
Durante a semana 12 do estudo LUCENT-1, a proporção de doentes com hospitalizações relacionadas com a colite ulcerosa foi de 0,3 % (3/868) no grupo de miricizumab e de 3,4 % (10/294) no grupo de placebo. As cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa foram notificadas em 0,3 % (3/868) dos doentes a receber miricizumab e em 0,7 % (2/294) dos doentes no grupo de placebo. Não existiram hospitalizações relacionadas com a colite ulcerosa, nem cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa no estudo LUCENT-2 no braço de miricizumab. 

Doença de Crohn

A eficácia e segurança de miricizumab foram avaliadas em doentes adultos com doença de Crohn ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância a corticosteroides, imunomoduladores (por exemplo, azatioprina, 6-mercaptopurina) ou um tratamento biológico (por exemplo, antagonista do TNFα ou antagonista do recetor de integrina), num estudo clínico VIVID-1, treat-through, aleatorizado, com dupla ocultação, controlado por placebo e ativo. Este estudo incluiu um período de 12 semanas de indução por perfusão intravenosa com miricizumab, seguido de um período de 40 semanas de manutenção por injeção subcutânea. Este estudo incluiu também um braço comparador de ustecinumab nos períodos de indução e manutenção.

VIVID-1
No VIVID-1, a eficácia foi avaliada em 1065 doentes que foram aleatorizados 6:3:2 para receber miricizumab 900 mg por perfusão intravenosa (IV) na semana 0, semana 4 e semana 8, seguido de uma dose de manutenção de 300 mg por injeção subcutânea (SC) na semana 12 e depois a cada 4 semanas (Q4W) durante 40 semanas, ustecinumab aproximadamente 6 mg/kg por administração IV na semana 0 seguida de administração de 90 mg SC a cada 8 semanas (Q8W) começando na semana 8, ou placebo. Os doentes aleatorizados para placebo no início do estudo que alcançaram resposta clínica pelo Resultado Reportado pelo Doente (PRO – Patient-Reported Outcome) à semana 12 (definida como uma diminuição de pelo menos 30% na frequência de dejeções (SF – Stool frequency) e/ou dor abdominal (AP – Abdominal pain) sem qualquer pontuação pior do que a basal) permaneceram com placebo. Os doentes aleatorizados para placebo no início do estudo que não alcançaram resposta clínica pelo PRO à semana 12 receberam miricizumab 900 mg por perfusão IV na semana 12, semana 16 e semana 20, seguido de uma dose de manutenção de 300 mg Q4W SC na semana 24 até à semana 48.

A atividade da doença no início do estudo foi avaliada por (1) SF diária média não ponderada (2), AP diária média não ponderada (variando de 0 a 3) e (3) pontuação endoscópica simples para a doença de Crohn (SES-CD – Simple Endoscopy Score for Crohn's Disease) (variando de 0 a 56).

A doença de Crohn ativa moderada a grave foi definida por SF ≥4 e/ou AP ≥2 e SES-CD ≥7 (leitura central) para doentes com doença colon-ileal e colon isolada ou ≥4 para doentes com doença ileal isolada. No início do estudo, os doentes tinham uma SF mediana de 6, AP de 2 e SES-CD de 12.

Os doentes tinham uma idade média de 36 anos (intervalo de 18 a 76 anos); 45 % eram do sexo feminino; e 72 % foram identificados como caucasianos, 25 % como asiáticos, 2 % como negros e 1 % como outro grupo racial. Os doentes foram autorizados a usar doses estáveis de corticosteroides, imunomoduladores (por exemplo, 6-mercatopurina, azatioprina ou metotrexato) e/ou aminossalicilatos. No início do estudo, 31 % dos doentes estavam a receber corticosteroides orais, 27 % estavam a receber imunomoduladores e 44 % estavam a receber aminossalicilatos.

No início do estudo, 49 % tinham perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância a uma ou mais terapêuticas biológicas (falência biológica prévia); 46 % dos doentes tinham falhado os inibidores do TNFα e 11 % tinham falhado a terapêutica com vedolizumab. 

Os objetivos co-primários no VIVID-1 foram (1) resposta clínica por PRO na semana 12 e resposta endoscópica à semana 52 versus placebo e (2) resposta clínica por PRO à semana 12 e remissão clínica pelo Índice de Atividade da Doença de Crohn (CDAI – Crohn’s Disease Activity Index) à semana 52; Os resultados para os objetivos co-primários e secundários principais à semana 52 versus placebo são apresentados na tabela 4.
Os principais objetivos secundários à semana 12 versus placebo são apresentados na tabela 5.

Tabela 4. Proporção de doentes com doença de Crohn que alcançaram os objetivos de eficácia no VIVID-1 à semana 52

	
	Placebo
n=199

	Miricizumab 300 mg injeção SCa
n=579
	Diferença de tratamento do placebob
(IC 99,5%)

	
	n
	%
	n
	%
	

	Objetivos co-primários

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e resposta endoscópicad à semana 52 
	18/199
	9 %
	220/579
	38 %
	29%e (21 %, 37 %)

	Sem falência prévia a biológico
	12/102
	12 %
	117/298
	39 %
	

	Falência prévia a biológicof
	6/97
	6 %
	103/281
	37 %
	

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e remissão clínica por CDAIg à semana 52
	39/199
	20 %
	263/579
	45 %
	26 %e (16 %, 36 %)

	Sem falência prévia a biológico
	27/102
	27 %
	141/298
	47 %
	

	Falência prévia a biológicof
	12/97
	12 %
	122/281
	43 %
	

	Objetivos adicionais

	Resposta endoscópicad à semana 52 
	18/199h
	9 %
	280/579
	48 %
	39 %e (31 %, 47 %) 

	Sem falência prévia a biológico
	12/102h
	12 %
	154/298
	52 %
	

	Falência prévia a biológicof
	6/97h
	6 %
	126/281
	45 %
	

	Remissão clínica por CDAIh à semana 52
	39/199h
	20 %
	313/579
	54 %
	35 %e (25 %, 44 %)

	Sem falência prévia a biológico
	27/102h
	27 %
	169/298
	57 %
	

	Falência prévia a biológicof
	12/97h
	12 %
	144/281
	51 %
	

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e remissão clínica por PROi à semana 52
	39/199
	20 %
	263/579
	45 %
	26 %e (16 %, 36 %)

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e remissão endoscópicaj à semana 52
	8/199
	4 %
	136/579
	24 %
	19 %e (13 %, 26 %)

	Resposta clínica por PROc à semana 12 e remissão clínica livre de corticosteroides porCDAIg, k à semana 52
	37/199
	19 %
	253/579
	44 %
	25 %e (15 %, 35 %)


Abreviaturas: AP = dor abdominal; CDAI = Índice de Atividade da Doença de Crohn; IC = intervalo de confiança; PRO = 2 dos itens notificados pelo doente do CDAI (SF e AP); SES-CD = pontuação endoscópica simples para a doença de Crohn; SF = frequência de dejeções.
a	Após a perfusão intravenosa de miricizumab 900 mg na semana 0, semana 4 e semana 8, os doentes receberam 300 mg de miricizumab sob a forma de injeção SC na semana 12 e, posteriormente, de 4 em 4 semanas, durante mais 40 semanas.
b	Para os objetivos binários, a diferença de tratamento ajustada foi baseada no método de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado para as covariáveis basais.
c	A resposta clínica por PRO é definida como uma diminuição de pelo menos 30% na SF e/ou AP e nenhuma pontuação pior do que a basal.
d	A resposta endoscópica é definida como uma redução de ≥50% em relação ao valor basal na pontuação total do SES-CD, com base em leitura central.
e	p <0,000001
f	A falência biológica prévia inclui perda de resposta, resposta inadequada ou intolerância a uma ou mais terapêuticas biológicas (p. ex., antagonista do TNFα ou antagonista dos recetores da integrina).
g	A remissão clínica por CDAI é definida como uma pontuação total do CDAI < 150.
h	O tamanho da amostra de placebo inclui todos os doentes aleatorizados para placebo no início do estudo. Os doentes placebo que não alcançaram resposta clínica por PRO à semana 12 foram considerados não respondedores à semana 52.
i	A remissão clínica por PRO é definida como SF ≤3 e não pior do que a linha de base (de acordo com a Bristol Stool Scale Category 6 ou 7) e AP ≤1 e não pior do que a linha de base.
j	A remissão endoscópica é definida como a pontuação total do SES-CD ≤4 e pelo menos uma redução de 2 pontos em relação à linha de base e nenhuma subpontuação >1 em qualquer variável individual, com base na leitura central.
k	Livre de corticosteroides é definido como doentes que deixaram os corticosteroides entre a semana 40 e a semana 52.

Remissão da urgência defecatória
A remissão da urgência defecatória foi avaliada durate o VIVID-1 utilizando uma Escala de Classificação Numérica (NRS – Numeric Rating Scale) de urgência defecatória de 0 a 10. Uma maior proporção de doentes (os quais tinham uma pontuação média semanal de urgência defecatória no início do estudo ≥ 3) alcançou resposta clínica quando tratados com miricizumab em comparação com placebo por PRO na semana 12 e uma pontuação média semanal de urgência defecatória ≤ 2 na semana 52 (33 % versus 11 %).

Tabela 5. Proporção de doentes com doença de Crohn que alcançaram os objetivos de eficácia no VIVID -1 à semana 12

	Objetivo
	Placebo
n=199

	Miricizumab 900 mg
perfusão IVa
n=579
	Diferença de tratamento do placebob
(IC 99,5%)

	
	n
	%
	n
	%
	

	Resposta clínica por PROc
	103/199
	52 %
	409/579
	71 %
	19 %e (8 %, 30 %)

	Remissão clínica por CDAIg
	50/199
	25 %
	218/579
	38 %
	12 %fh (2 %, 23 %)

	Resposta endoscópicad
	25/199
	13 %
	188/579
	32 %
	20 %e (11 %, 28 %)

	Remissão endoscópicaj
	14/199
	7 %
	102/579
	18 %
	11 %fh (4 %, 17 %)

	Alteração desde o início na FACIT-Fatigueh
	LS Média
	SE
	LS Média 
	SE
	

	
	2,6
	0,61
	5,9
	0,36
	3,2f (1,2; 5,2)


Abreviaturas: FACIT-Fatigue = Avaliação Funcional da Terapêutica da Doença Crónica-Fadiga; Média LS = Média Mínima Quadrada; SE = Erro padrão; outras ver na tabela 4 acima.
a	Semanas 0, 4, 8.
b	Ver tabela 4. Ver também nota de rodapé h infrak.
c, d, e, g, j 	ver tabela 4
f	Valor-p <0,005
h	Para a alteração desde o início do estudo na FACIT-Fatigue, as médias LS e a diferença de tratamento foram baseadas no modelo ANCOVA ajustado para a FACIT-Fatigue basal e outras covariáveis. No início do estudo, os valores médios de FACIT-Fatigue foram semelhantes entre os grupos de tratamento e variaram entre 32,3-31,5.

Foram observadas melhorias na remissão clínica por CDAI logo na semana 4 numa maior proporção de doentes tratados com miricizumab em comparação com placebo.
Foram observadas reduções na dor abdominal logo na semana 4 e na frequência de dejeções logo na semana 6 em doentes tratados com miricizumab em comparação com placebo.

O perfil de eficácia e segurança de miricizumab foi consistente em todos os subgrupos, i.e., idade, sexo, peso corporal, gravidade da atividade da doença no início do estudo e região. O tamanho do efeito pode variar.

Braço comparador ativo
Na semana 52, miricizumab demonstrou não inferioridade (margem pré-especificada de -10 %) sobre ustecinumab na remissão clínica por CDAI (miricizumab 54 %; ustecinumab 48 %). Não foi atingida superioridade na resposta endoscópica sobre ustecinumab na semana 52 (miricizumab 48 %, ustecinumab 46 %). 

Evolução histológica
Em todos os cinco segmentos intestinais, 44 % dos doentes tratados com miricizumab alcançaram o objetivo composto de resposta clínica por PRO na semana 12 e resposta histológica na semana 52, comparativamente a 16 % dos doentes que receberam placebo. A resposta histológica na semana 52 foi atingida por 58 % dos doentes em comparação com 49 % com ustecinumab.

Qualidade de vida relacionada com a saúde
Na semana 12, a alteração na pontuação do Questionário da Doença Inflamatória Intestinal (IBDQ – Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) foi de 36,9 para miricizumab e 17,4 para placebo; a resposta e remissão do IBDQ foram alcançadas em 69 % e 52 % dos doentes tratados com miricizumab versus 45 % e 28 % dos doentes tratados com placebo, respetivamente. Estas melhorias foram mantidas na semana 52.

População pediátrica

A Agência Europeia de Medicamentos diferiu a obrigação de apresentação dos resultados dos estudos com Omvoh em um ou mais subgrupos da população pediátrica no tratamento da colite ulcerosa e doença de Crohn (ver secção 4.2 para informação sobre utilização pediátrica). 

5.2	Propriedades farmacocinéticas 

Não houve acumulação aparente na concentração sérica de miricizumab ao longo do tempo quando administrado subcutaneamente a cada 4 semanas.

Exposição

Colite ulcerosa

A média (coeficiente de variação em %) da Cmáx e a área sob a curva (AUC) após a dose de indução (300 mg a cada 4 semanas, administrada por perfusão intravenosa) em doentes com colite ulcerosa foi de 99,7 µg/ml (22,7 %) e de 538 µg*dia/ml (34,4 %), respetivamente. A média (CV %) da Cmáx e a AUC após a dose de manutenção (200 mg a cada 4 semanas por injeção subcutânea) foi de 10,1 µg/ml (52,1 %) e 160 µg*dia/ml (57,6 %), respetivamente.

Doença de Crohn

A Cmax média (coeficiente de variação em %) e a área sob a curva (AUC) após a dose de indução (900 mg a cada 4 semanas, administrada por perfusão intravenosa) em doentes com doença de Crohn foi de 332 μg/ml (20,6 %) e 1820 μg*dia/ml (38,1 %), respetivamente. A média (CV%) da Cmax e a AUC após a dose de manutenção (300 mg a cada 4 semanas por injeção subcutânea) foi de 13,6 μg/ml (48,1 %) e 220 μg*dia/ml (55,9 %), respetivamente.

Absorção

Após administração subcutânea de miricizumab para a colite ulcerosa, a mediana (intervalo) do Tmax foi 5 (3,08-6,75) dias após a dose e a média geométrica (CV%) da biodisponibilidade absoluta foi de 44 % (34 %).
Após administração subcutânea de miricizumab para a doença de Crohn, o Tmax mediano (intervalo) foi de 5 (3 a 6,83) dias após a dose e a média geométrica (CV%) da biodisponibilidade absoluta foi de 36,3 % (31 %).

O local de injeção não influenciou significativamente a absorção de miricizumab.

Distribuição

A média geométrica do volume total de distribuição foi de 4,83 litros (21 %) em doentes com colite ulcerosa e 4,40 l (14%) em doentes com doença de Crohn.

Biotransformação

Miricizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado e espera-se que seja degradado em pequenos péptidos e aminoácidos através de vias catabólicas da mesma forma que as IgGs endógenas.

Eliminação

Numa análise farmacocinética da população, a geométrica média (CV%) da depuração foi de 0,0229 l/h (34 %) e a média geométrica da semivida é de aproximadamente 9,3 dias (40 %) em doentes com colite ulcerosa. A média geométrica (CV%) de depuração foi de 0,0202 l/h (38 %) e a média geométrica (CV%) da semivida é aproximadamente 9,3 dias (26 %) em doentes com doença de Crohn. A depuração é independente da dose.

Proporcionalidade da dose

Miricizumab exibiu uma farmacocinética linear com o aumento proporcional à dose da exposição ao longo de um intervalo de dose entre 5 a 2400 mg administrada por perfusão intravenosa ou ao longo de um intervalo de dose entre 120 a 400 mg administrada por injeção subcutânea em doentes com colite ulcerosa ou doença de Crohn ou em voluntários saudáveis.

Populações especiais

A análise farmacocinética da população demonstrou que a idade, sexo, peso ou raça/etnia não tiveram um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de miricizumab (ver também secção 4.8, “imunogenicidade”). Entre os 1362 participantes com colite ulcerosa expostos a miricizumab em estudos de fase 2 e de fase 3, 99 (7,3 %) dos doentes tinham 65 anos ou mais e 11 (0,8 %) doentes tinham 75 anos ou mais.

Compromisso renal ou hepático
Não foram conduzidos estudos específicos de farmacologia clínica para avaliar os efeitos do compromisso renal e do compromisso hepático na farmacocinética de miricizumab. 

Em doentes com colite ulcerosa, a análise farmacocinética da população demonstrou que a depuração da creatinina (intervalo de 36,2 a 291 ml/min) ou da bilirrubina total (intervalo de 1,5 a 29 µmol/l) não afetou a farmacocinética de miricizumab.

Em doentes com doença de Crohn, a análise farmacocinética da população demonstrou que a depuração da creatinina (intervalo de 26,5 a 269 ml/min) ou da bilirrubina total (intervalo de 1,5 a 36 μmol/l) não afetaram a farmacocinética de miricizumab.


5.3	Dados de segurança pré-clínica 

Os dados não clínicos não revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos convencionais de segurança farmacológica, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

Carcinogénese / mutagénese

Não foram conduzidos estudos não clínicos para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico de miricizumab.

Diminuição da fertilidade

Não foram observados efeitos histopatológicos ou no peso dos órgãos reprodutores em macacos cynomolgus sexualmente maduros que receberam miricizumab uma vez por semana durante 26 semanas, numa dose de 100 mg/kg (pelo menos 20 vezes a dose de manutenção humana).


6.	INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS

6.1	 Lista dos excipientes 

Histidina
Monocloridrato de histidina
Cloreto de sódio
Manitol (E 421)
Polissorbato 80 (E 433)
Água para preparações injetáveis

6.2	Incompatibilidades

Não aplicável.

6.3	Prazo de validade 

2 anos.

6.4	Precauções especiais de conservação 

Conservar no frigorífico (2 ºC – 8 ºC).
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Omvoh pode ser conservado não refrigerado até 2 semanas a uma temperatura não superior a 30 ºC.
Se estas condições forem excedidas, Omvoh tem de ser eliminado.

6.5	Natureza e conteúdo do recipiente 

Embalagens para o tratamento da colite ulcerosa

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia

1 ml de solução numa seringa de vidro transparente de tipo I. 
A seringa está incluída numa seringa descartável de dose única com um êmbolo de borracha de bromobutilo. 

Tamanho das embalagens: 
· Embalagens de 2 seringas pré-cheias 
· Embalagens múltiplas contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias. 

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações. 

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia

1 ml de solução numa seringa de vidro transparente de tipo I. 
A seringa está incluída numa caneta descartável de dose única com um êmbolo de borracha de bromobutilo. 

Tamanho das embalagens: 
· Embalagens de 2 canetas pré-cheias 
· Embalagens múltiplas contendo 4 (2 embalagens de 2) canetas pré-cheias 
· Embalagens múltiplas contendo 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias. 

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações. 

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia 

2 ml de solução numa seringa de vidro transparente tipo I. 
A seringa está incluída numa seringa descartável de dose única com um êmbolo de borracha de bromobutilo. 

Tamanho das embalagens:
· Embalagens de 1 seringa pré-cheia
· Embalagens múltiplas contendo 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias.

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.

Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia

2 ml de solução numa seringa de vidro transparente tipo I.
A seringa está incluída numa caneta descartável de dose única com um êmbolo de borracha de bromobutilo.

Tamanho das embalagens: 
· Embalagens de 1 caneta pré-cheia
· Embalagens múltiplas contendo 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.

Embalagens para o tratamento da doença de Crohn:

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia e Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia

Seringas pré-cheias com 1 ml e 2 ml de solução numa seringa de vidro transparente tipo I. 
Cada seringa está incluída numa seringa descartável de dose única com um êmbolo de borracha bromobutilo. 

[bookmark: _Hlk158275917]Tamanho das embalagens: 
· Embalagens de 2 seringas pré-cheias (1 seringa pré-cheia de 100 mg e 1 seringa pré-cheia de 200 mg) 
· Embalagens múltiplas contendo 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 1 seringa pré-cheia de 100 mg e 1 seringa pré-cheia de 200 mg cada). 

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações. 

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia e 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia

Caneta pré-cheia com 1 ml e 2 ml de solução numa seringa de vidro transparente tipo I. 
Cada seringa está incluída numa caneta descartável de dose única com um êmbolo de borracha bromobutilo. 

Tamanho das embalagens: 
· Embalagens de 2 canetas pré-cheias (1 caneta pré-cheia de 100 mg e 1 caneta pré-cheia de 200 mg). 
· Embalagens múltiplas contendo 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 1 caneta pré-cheia de 100 mg e 1 caneta pré-cheia de 200 mg cada). 

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações. 

6.6	Precauções especiais de eliminação e manuseamento

Apenas para uma utilização única. Omvoh não deve ser utilizado se aparecerem partículas ou se a solução estiver turva e/ou nitidamente castanha.
Não utilizar Omvoh que tenha sido congelado.

Qualquer medicamento não utilizado ou resíduos devem ser eliminados de acordo com as exigências locais. 


7.	TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Países Baixos. 


8.	NÚMEROS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia

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

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia

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

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia e
Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia

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

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia e
Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia

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

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia

EU/1/23/1736/012
EU/1/23/1736/013

Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia

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


9.	DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Data da primeira autorização: 26 de maio de 2023


10.	DATA DA REVISÃO DO TEXTO 


Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
























ANEXO II


1. FABRICANTE DA SUBSTÂNCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE

1. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO

1. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

1. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO


A.	FABRICANTE DA SUBSTÂNCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE

Nome e endereço do fabricante da substância ativa de origem biológica

Eli Lilly Kinsale Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irlanda

Nome e endereço do fabricante responsável pela libertação do lote

Caneta pré-cheia, seringa pré-cheia, frasco para injetáveis (embalagem de 1)
[bookmark: _Hlk79593350]Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, França

Frasco para injetáveis (embalagem de 3)
Lilly S.A., Avda. de la Industria Nº 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha


B.	CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO

Medicamento de receita médica restrita, de utilização reservada a certos meios especializados (ver anexo I: Resumo das Características do Medicamento, secção 4.2).


C.	OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

· Relatórios periódicos de segurança (RPS)

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

O Titular da Autorização de Introdução no Mercado (AIM) deverá apresentar o primeiro RPS para este medicamento no prazo de 6 meses após a concessão da autorização. 


D.	CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

· Plano de gestão do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenções de farmacovigilância requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Módulo 1.8.2. da autorização de introdução no mercado, e quaisquer atualizações subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
· A pedido da Agência Europeia de Medicamentos
· [bookmark: page_total_master7][bookmark: page_total]Sempre que o sistema de gestão do risco for modificado, especialmente como resultado da receção de nova informação que possa levar a alterações significativas no perfil benefício-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilância ou minimização do risco). 

























ANEXO III 

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO 

























A. ROTULAGEM 

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR - FRASCO PARA INJETÁVEIS

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão 
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada frasco para injetáveis contém 300 mg de miricizumab em 15 ml (20 mg/ml).


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: citrato de sódio di-hidratado (E 331); ácido cítrico, anidro (E 330); cloreto de sódio; polissorbato 80 (E 433); água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Concentrado para solução para perfusão 
300 mg/15 ml
1 frasco para injetáveis


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Via intravenosa após diluição.
Apenas para uma utilização única.
Não agitar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 



8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico. 
Não congelar.
Manter o frasco para injetáveis na embalagem exterior para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 



11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V., 
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/001 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 



15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 



16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE



17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CARTONAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MÚLTIPLA DE FRASCOS PARA INJETÁVEIS (com Blue Box)


1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão
mirikizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada frasco para injetáveis contém 300 mg de mirikizumab em 15 ml (20 mg/ml).


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: citrato de sódio di-hidratado (E 331), ácido cítrico anidro (E 330), cloreto de sódio, polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Concentrado para solução para perfusão
300 mg/15 ml
Embalagem múltipla: 3 (3 embalagens de 1) frascos para injetáveis


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Via intravenosa após diluição.
Apenas para uma utilização única.
Não agitar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Manter o frasco para injetáveis na cartonagem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,v
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/011


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE



17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com o identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO 

CARTONAGEM INTERMÉDIA DA EMBALAGEM MÚLTIPLA DO FRASCO PARA INJETÁVEIS (sem Blue Box)


1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão
mirikizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada frasco para injetáveis contém 300 mg de mirikizumab em 15 ml (20 mg/ml).


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: citrato de sódio di-hidratado (E 331), ácido cítrico anidro (E 330, cloreto de sódio, polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Concentrado para solução para perfusão
300 mg/15 ml
1 frasco para injetáveis. Componente de uma embalagem múltipla, não pode ser vendido separadamente.


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Via intravenosa após diluição.
Apenas para uma utilização única.
Não agitar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Manter o frasco para injetáveis na cartonagem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,v
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/011


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA



INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DO FRASCO PARA INJETÁVEIS

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

Omvoh 300 mg concentrado estéril
miricizumab
Via IV após diluição


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

300 mg/15 ml


6.	OUTROS 


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR - SERINGA PRÉ-CHEIA (embalagem de 2)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421); polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
2 seringas pré-cheias de 100 mg 
[image: A couple of syringes with a blue tube

Description automatically generated]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/002


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MÚLTIPLA (com Blue Box)
1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina; monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
Embalagens múltiplas: 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias.


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/003


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM INTERMÉDIA DA EMBALAGEM MÚLTIPLA (sem Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
2 seringas pré-cheias de 100 mg. Componente de uma embalagem múltipla, não pode ser vendido em separado.
[image: A couple of syringes with a blue tube

Description automatically generated]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar num frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem original para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/003


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA


INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DE SERINGA PRÉ-CHEIA 100 mg


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

Omvoh 100 mg injetável
miricizumab
SC


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

1 ml


6.	OUTROS 


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR - SERINGA PRÉ-CHEIA (embalagem de 1)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina; monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
1 seringa pré-cheia de 200 mg
[image: Ein Bild, das Hüpfstab enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]

5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/012


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MÚLTIPLA (com Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina; monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
Embalagem múltipla: 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/013


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MÚLTIPLA (sem Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina; monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
1 seringa pré-cheia de 200 mg. Componente de uma embalagem múltipla, não pode ser vendido separadamente.
[image: Ein Bild, das Hüpfstab enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/013


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA


INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DA SERINGA PRÉ-CHEIA 200 mg

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

Omvoh 200 mg injetável
miricizumab
SC


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

2 ml


6.	OUTROS 



INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR - SERINGA PRÉ-CHEIA (embalagem de 2)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg
solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.
Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
1 seringa pré-cheia de 100 mg e 1 seringa pré-cheia de 200 mg
[image: Ein Bild, das Hüpfstab enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/007


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com o identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO 

CARTONAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MÚLTIPLA (com Blue Box)


1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg
solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DECLARAÇÃO DE SUB ATIVOSTANCE(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.
Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
Embalagem múltipla: 6 seringas pré-cheias (3 embalagens contendo 1 seringa pré-cheia de 100 mg e 1 seringa pré-cheia de 200 mg)


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	PRECAUÇÕES ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,v
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/008


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO GERAL DOS RECURSOS 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com o identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO 

CARTONAGEM INTERMÉDIA DA EMBALAGEM MÚLTIPLA (sem Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg 
solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab


2.	DECLARAÇÃO DE SUB ATIVOSTANCE(S) 

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.
Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
1 seringa pré-cheia de 100 mg e 1 seringa pré-cheia de 200 mg.
Componente de uma embalagem múltipla, não pode ser vendido separadamente.
[image: Ein Bild, das Hüpfstab enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,v
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/008


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO GERAL DOS RECURSOS 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA


INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DA SERINGA PRÉ-CHEIA 100 mg

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

Omvoh 100 mg injetável
miricizumab
SC


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

1 ml


6.	OUTROS 



INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DA SERINGA PRÉ-CHEIA 200 mg

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

Omvoh 200 mg injetável
miricizumab
SC


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

2 ml


6.	OUTROS 



INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR - CANETA PRÉ-CHEIA (embalagem de 2)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
2 canetas pré-cheias de 100 mg
[image: Ein Bild, das Text enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, 
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/004 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MÚLTIPLA (com Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
Embalagens múltiplas: 4 (2 embalagens de 2) canetas pré-cheias de 100 mg
Embalagens múltiplas: 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias de 100 mg


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/005 (4 canetas pré-cheias) 
EU/1/23/1736/006 (6 canetas pré-cheias) 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM INTERMÉDIA DE EMBALAGEM MÚLTIPLA (sem Blue Box)

.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
2 canetas pré-cheias de 100 mg. Componente de uma embalagem múltipla, não pode ser vendido em separado.
[image: Ein Bild, das Text enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/005 (4 canetas pré-cheias) 
EU/1/23/1736/006 (6 canetas pré-cheias) 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA


INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DE CANETA PRÉ-CHEIA 100 mg

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

Omvoh 100 mg solução injetável
miricizumab
Via subcutânea


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

1 ml


6.	OUTROS 



INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR – CANETA PRÉ-CHEIA (embalagem de 1)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
1 caneta pré-cheia de 200 mg.
[image: Ein Bild, das Text enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/014


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MÚLTIPLA (com Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
Embalagem múltipla: 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias de 200 mg


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/015 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MÚLTIPLA (sem Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
1 caneta pré-cheia de 200 mg. Componente de uma embalagem múltipla, não pode ser vendido separadamente.
[image: Ein Bild, das Text enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/015 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA



INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DE CANETA PRÉ-CHEIA 200 mg

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

Omvoh 200 mg solução injetável
miricizumab
Via subcutânea


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

2 ml


6.	OUTROS 




INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR – CANETA PRÉ-CHEIA (embalagem de 2)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg
solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.
Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
1 caneta pré-cheia de 100 mg e 1 caneta pré-cheia de 200 mg.
[image: Ein Bild, das Text enthält.
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5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/009 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MÚLIPLA (com Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg
solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.
Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
Embalagem múltipla: 3 embalagens, cada uma contendo 1 caneta pré-cheia de 100 mg e 1 caneta pré-cheia de 200 mg.


5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/010 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.

18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

CARTONAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MÚLIPLA (sem Blue Box)

1.	NOME DO MEDICAMENTO 

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg
solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab


2.	DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) 

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.
Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.


3.	LISTA DOS EXCIPIENTES 

Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina, cloreto de sódio, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), água para preparações injetáveis. Consultar o folheto informativo para mais informações.


4.	FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO 

Solução injetável
1 caneta pré-cheia de 100 mg e 1 caneta pré-cheia de 200 mg.
Componente de uma embalagem múltipla, não pode ser vendido em separado.

[image: Ein Bild, das Text enthält.
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5.	MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO 

Apenas para uma utilização única.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutânea.
Não agitar.


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

Manter fora da vista e do alcance das crianças. 


7.	OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO 


8.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


9.	CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO 

Conservar no frigorífico.
Não congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.


10.	CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL 


11.	NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Países Baixos


12.	NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

EU/1/23/1736/010 


13.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


14.	CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO 


15.	INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO 


16.	INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Omvoh 100 mg
Omvoh 200 mg


17.	IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


18.	IDENTIFICADOR ÚNICO – DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DE CANETA PRÉ-CHEIA 100 mg

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

Omvoh 100 mg solução injetável
miricizumab
Via subcutânea


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

1 ml


6.	OUTROS 




INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DE CANETA PRÉ-CHEIA 200 mg

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

Omvoh 200 mg solução injetável
miricizumab
Via subcutânea


2.	MODO DE ADMINISTRAÇÃO 


3.	PRAZO DE VALIDADE 

EXP


4.	NÚMERO DO LOTE 

Lot


5.	CONTEÚDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE 

2 ml


6.	OUTROS 



























B. FOLHETO INFORMATIVO 

Folheto informativo: Informação para o doente 

Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão 
miricizumab

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Poderá ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejáveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejáveis, veja o final da secção 4.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si.
-	Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
-	Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.
-	Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.
-	Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto: 

1.	O que é Omvoh e para que é utilizado
2.	O que precisa de saber antes de receber Omvoh
3.	Como é utilizado Omvoh
4.	Efeitos indesejáveis possíveis
5.	Como conservar Omvoh
6.	Conteúdo da embalagem e outras informações


1. O que é Omvoh e para que é utilizado

Omvoh é utilizado para tratar as seguintes doenças inflamatórias intestinais:
· Colite ulcerosa
· Doença de Crohn

Omvoh contém a substância ativa miricizumab, um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais são proteínas que reconhecem e se ligam especificamente a determinadas proteínas alvo no corpo. Omvoh funciona ligando-se e bloqueando uma proteína no corpo designada IL-23 (interleucina-23), que está envolvida na inflamação. Ao bloquear a ação da IL-23, Omvoh reduz a inflamação e outros sintomas associados à colite ulcerosa e doença de Crohn.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doença inflamatória crónica do intestino grosso. Se tem colite ulcerosa, ser-lhe-ão dados, antes, outros medicamentos. Se não responder bem o suficiente ou se não conseguir tolerar esses medicamentos, pode ser-lhe administrado Omvoh para reduzir os sinais e sintomas de colite ulcerosa tais como diarreia, dor abdominal, urgência defecatória e sangramento retal.

Doença de Crohn

A doença de Crohn é uma doença inflamatória crónica do trato digestivo. Se tem doença de Crohn ativa, ser-lhe-ão dados, antes, outros medicamentos. Se não responder bem o suficiente ou se não conseguir tolerar esses medicamentos, pode ser-lhe administrado Omvoh para reduzir os sinais e sintomas de doença de Crohn, tais como diarreia, dor abdominal, fadiga e urgência defecatória.
2. O que precisa de saber antes de receber Omvoh

Não utilize Omvoh 
· se tem alergia a miricizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6). Se pensa que pode ser alérgico, peça aconselhamento ao seu médico antes de utilizar Omvoh.
· se tem infeções ativas importantes (tuberculose ativa).

Advertências e precauções
· Fale com o seu médico ou farmacêutico antes de utilizar este medicamento. 
· O seu médico irá avaliar o seu estado de saúde antes de começar o tratamento. 
· Certifique-se de que informa o seu médico sobre qualquer doença que tenha antes do tratamento. 

Infeções
· Omvoh pode potencialmente causar infeções graves. 
· O tratamento com Omvoh não deve ser iniciado se tiver uma infeção ativa até que a infeção esteja tratada.
· Depois de iniciar o tratamento, informe o seu médico de imediato se tiver quaisquer sintomas de uma infeção, tais como:
	· febre
	· falta de ar

	· arrepios
	· nariz com corrimento

	· dores musculares
	· dor de garganta

	· tosse
	· dor ao urinar



· Informe também o seu médico se recentemente tiver estado perto de alguém que possa ter tuberculose. 
· O seu médico irá examiná-lo e pode fazer-lhe um exame à tuberculose, antes de lhe ser administrado Omvoh. 
· Se o seu médico pensar que está em risco de uma tuberculose ativa, poderá prescrever-lhe medicação para o respetivo tratamento.
Vacinas
O seu médico irá verificar se precisa de qualquer vacina antes de iniciar o tratamento. Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver em tratamento com Omvoh.

Reações alérgicas
· Omvoh pode potencialmente causar reações alérgicas graves.
· Interrompa a utilização de Omvoh e obtenha assistência médica de urgência de imediato se desenvolver algum dos seguintes sintomas de uma reação alérgica grave:
	· erupção na pele
	· tensão arterial baixa

	· desmaio
	· inchaço da face, lábios, boca, língua ou garganta, dificuldade em respirar

	· tonturas
	· sensação de aperto da garganta ou aperto no peito.



Análise ao sangue da função hepática
O seu médico irá realizar análises ao sangue antes de iniciar e durante o tratamento com Omvoh para verificar se o seu fígado está a funcionar normalmente. Se as análises ao sangue não estiverem normais, o seu médico poderá interromper a terapêutica com Omvoh e realizar outros exames ao fígado para determinar a causa.

Crianças e adolescentes
Omvoh não é recomendado a crianças e adolescentes com menos de 18 anos porque não foi estudado neste grupo etário.

Outros medicamentos e Omvoh
Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro 
· se estiver a utilizar, tiver tomado recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.
· se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver a utilizar Omvoh.

Gravidez e amamentação 
Se está grávida, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. É preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez. Os efeitos de Omvoh nas mulheres grávidas não são conhecidos. Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhado que não fique grávida e deve usar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a utilizar Omvoh e durante pelo menos 10 semanas após a última dose de Omvoh.

Se está a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. 

Condução de veículos e utilização de máquinas 
É pouco provável que Omvoh influencie a sua capacidade de condução de veículos e utilização de máquinas.

Omvoh contém sódio
Este medicamento contém 60 mg de sódio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em cada dose de 300 mg para o tratamento da colite ulcerosa. Isto é o equivalente a 3 % da ingestão diária máxima de sódio recomendada na dieta para um adulto.
Este medicamento contém 180 mg de sódio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em cada dose de 900 mg para o tratamento da doença de Crohn. Isto é o equivalente a 9 % da ingestão diária máxima de sódio recomendada na dieta para um adulto.
Antes de Omvoh lhe ser administrado, é misturado com uma solução que pode conter sódio. Fale com o seu médico se está a seguir uma dieta com baixo teor de sal.

Omvoh contém polissorbato
Este medicamento contém 0,5 mg/ml de polissorbato 80 em cada frasco para injetável que é equivalente a 7,5 mg para a dose de indução para o tratamento da colite ulcerosa e equivalente a 22,5 mg para a dose de indução para o tratamento da doença de Crohn. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.


3. Como é utilizado Omvoh

Omvoh é indicado para ser utilizado sob a orientação e supervisão de um médico com experiência no diagnóstico e tratamento da colite ulcerosa e doença de Crohn.

Que quantidade e durante quanto tempo lhe será administrado Omvoh
O seu médico irá decidir que quantidade de Omvoh necessita e durante quanto tempo. Omvoh é destinado a um tratamento prolongado. O seu médico ou enfermeiro irão controlar regularmente a sua situação para verificar se o tratamento está a ter o efeito pretendido.

Colite ulcerosa

· Início do tratamento: A primeira dose de Omvoh é de 300 mg e ser-lhe-á administrada pelo seu médico por perfusão intravenosa (gota a gota numa veia do seu braço) durante pelo menos 30 minutos. Após a primeira dose, receberá outra dose de Omvoh de 300 mg 4 semanas depois e novamente após um período adicional de 4 semanas.
Se não tiver uma resposta terapêutica adequada após estas 3 perfusões, o seu médico poderá considerar continuar as perfusões intravenosas nas semanas 12, 16 e 20.

· Terapêutica de manutenção: 4 semanas após a última perfusão intravenosa, uma dose de manutenção de Omvoh de 200 mg ser-lhe-á administrada por injeção sob a pele ("subcutânea") e, posteriormente, a cada 4 semanas. A dose de manutenção de 200 mg ser-lhe-á administrada usando 2 injeções, contendo cada uma 100 mg de Omvoh ou 1 injeção contendo 200 mg de Omvoh.
Se deixar de responder ao tratamento após receber a dose de manutenção de Omvoh, o seu médico poderá decidir administrar-lhe 3 doses de Omvoh por perfusão intravenosa.
O seu médico ou enfermeiro irão informá-lo quando deve mudar para as injeções subcutâneas.
Durante a terapêutica de manutenção, você e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se poderá injetar Omvoh a si próprio após formação na técnica de injeção subcutânea. É importante que não tente injetar-se até ter recebido a formação por parte do seu médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro irão dar-lhe a formação necessária.

Doença de Crohn

· Início do tratamento: A primeira dose de Omvoh é de 900 mg (3 frascos para injetáveis com 300 mg cada) e ser-lhe-á administrada pelo seu médico por perfusão intravenosa (gota a gota numa veia do seu braço) durante pelo menos 90 minutos. Após a primeira dose, receberá outra dose de Omvoh de 900 mg 4 semanas depois e novamente após um período adicional de 4 semanas.

· Terapêutica de manutenção: 4 semanas após a última perfusão intravenosa, uma dose de manutenção de 300 mg de Omvoh ser-lhe-á administrada por injeção sob a pele ("subcutânea") e, posteriormente, a cada 4 semanas. A dose de manutenção de 300 mg ser-lhe-á administrada por uma seringa ou caneta pré-cheia de 100 mg e uma seringa ou caneta pré-cheia de 200 mg. As injeções podem ser administradas por qualquer ordem.
A seringa ou caneta pré-cheia de 200 mg destina-se apenas ao tratamento da doença de Crohn.
O seu médico ou enfermeiro irão informá-lo quando deve mudar para as injeções subcutâneas.
Durante a terapêutica de manutenção, você e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se poderá injetar Omvoh a si próprio após formação na técnica de injeção subcutânea. É importante que não tente injetar-se até ter recebido a formação por parte do seu médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro irão dar-lhe a formação necessária.

Se utilizar mais Omvoh do que deveria 
Se tiver recebido mais Omvoh do que deveria ou se a dose tiver sido administrada mais cedo do que o prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Omvoh 
Caso se tenha esquecido de uma dose de Omvoh, fale com o seu médico.

Se parar de utilizar Omvoh 
Não deve parar de utilizar Omvoh sem falar primeiro com o seu médico. Se parar o tratamento, os sintomas da sua doença podem regressar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.


4.	Efeitos indesejáveis possíveis

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

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
· Reações no local de injeção (p. ex. pele vermelha, dor) 

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
· Infeções das vias respiratórias superiores (infeções da garganta e nariz) 
· Dor nas articulações
· Dor de cabeça
· Erupção na pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
· Herpes zoster
· Reação alérgica relacionada com a perfusão (p. ex. comichão, urticária)
· Aumento no nível das enzimas do fígado no sangue 

Comunicação de efeitos indesejáveis 
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação listado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.


5.	Como conservar Omvoh

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

Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no rótulo e na embalagem exterior, após “EXP”. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

Conservar no frigorífico (2 °C – 8 °C). Não congelar.

Conservar o frasco para injetáveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Não utilize este medicamento se verificar que o frasco para injetáveis está danificado, ou se o medicamento estiver turvo, nitidamente castanho ou se contiver partículas. 

Este medicamento é de utilização única. 

Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização. Pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente.

Solução diluída
É recomendado iniciar a perfusão imediatamente após a diluição. Se não for utilizada imediatamente, a solução diluída preparada com a solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %) pode ser conservada refrigerada (2 °C – 8 °C) durante 96 horas ou à temperatura ambiente desde que não exceda os 25 °C durante 10 horas (o tempo total não pode exceder 96 horas) desde o momento em que o frasco para injetáveis foi perfurado.
A solução de perfusão diluída preparada com solução injetável de glicose a 5 % tem de ser utilizada no prazo de 48 horas, das quais não são permitidas mais de 5 horas a uma temperatura não refrigerada que não exceda os 25 °C, desde o momento em que o frasco para injetáveis foi perfurado.

Do ponto de vista microbiológico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se não for utilizado de imediato, os tempos e condições de armazenamento anteriores à utilização são da responsabilidade do utilizador e normalmente não deverão ser superiores a 24 horas, de 2 ºC a 8 °C, a não ser que a diluição tenha ocorrido em condições assépticas controladas e validadas.

Não diluir a solução de perfusão com outras soluções ou coperfundir com outros eletrólitos ou medicamentos.

Mantenha a solução diluída afastada da luz direta ou de fontes de calor.
Não congele a solução diluída.


6.	Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Omvoh
-	A substância ativa é miricizumab.
	Cada frasco para injetáveis contém 300 mg de miricizumab em 15 ml (20 mg/ml).
-	Os outros componentes são citrato de sódio di-hidratado (E 331); ácido cítrico, anidro (E 330); cloreto de sódio; polissorbato 80 (E 433); água para preparações injetáveis.

Qual o aspeto de Omvoh e conteúdo da embalagem
Omvoh é uma solução num frasco para injetáveis de vidro transparente. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela. 

Embalagens de 1 frasco para injetáveis e 3 frascos para injetáveis. É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.
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Omvoh 300 mg concentrado para solução para perfusão 
miricizumab

A informação que se segue destina-se apenas aos profissionais de saúde:


Não utilizar Omvoh que tenha sido congelado.

Qualquer medicamento não utilizado ou resíduos devem ser eliminados de acordo com as exigências locais. 

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biológicos, o nome e o número de lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Diluição antes da perfusão intravenosa
1. Cada frasco para injetáveis é apenas de utilização única.
2. Prepare a solução para perfusão usando uma técnica assética para garantir a esterilidade da solução preparada.
3. Inspecione o conteúdo do frasco para injetáveis. O concentrado deve ser límpido, incolor a ligeiramente amarelo e sem partículas visíveis. Caso contrário, deve ser eliminado.
4. Prepare o saco de perfusão para o tratamento da colite ulcerosa ou da doença de Crohn, conforme especificado abaixo. Repare que há instruções e volumes exclusivos específicos para cada indicação.

Colite ulcerosa: um frasco para injetáveis de 15 ml (300 mg)
Retire 15 ml do frasco para injetáveis de miricizumab (300 mg) usando uma agulha de tamanho adequado (é recomendado um calibre de 18 a 21) e transfira para o saco de perfusão. Se administrado para o tratamento da colite ulcerosa, o concentrado deve ser diluído apenas nos sacos de perfusão (tamanho do saco entre 50 - 250 ml) contendo a solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %) ou a solução injetável de glicose a 5 %. A concentração final do medicamento após diluição é aproximadamente 1,1 mg/ml a aproximadamente 4,6 mg/ml.

Doença de Crohn: três frascos para injetáveis de 15 ml; volume total = 45 ml (900 mg)
Primeiro, retire e elimine 45 ml de diluente do saco de perfusão. Em seguida, retire 15 ml de cada um dos três frascos para injetáveis de miricizumab (900 mg) e transfira para o saco de perfusão, utilizando uma seringa e agulha de tamanho adequado (recomenda-se calibre 18 a 21). Se administrado para o tratamento da doença de Crohn, o concentrado deve ser diluído apenas em sacos de perfusão (tamanhos de sacos que variam entre 100-250 ml) contendo solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9%) ou solução injetável de glicose a 5%. 
A concentração final após diluição é de aproximadamente 3,6 mg/ml a aproximadamente 9 mg/ml.

5. Inverta cuidadosamente o saco de perfusão para misturar. Não agite o saco preparado.

Administração da solução diluída
6. O conjunto de administração intravenosa (linha de perfusão) deve ser ligado ao saco intravenoso preparado e a linha deve ser preparada. 
Para a colite ulcerosa: a perfusão deve ser administrada durante pelo menos 30 minutos.
Para a doença de Crohn: a perfusão deve ser administrada durante pelo menos 90 minutos.
7. No fim da perfusão, para garantir que foi administrada a dose completa, a linha de perfusão deve ser lavada com a solução injetável de cloreto de sódio a 9 mg/ml (0,9 %) ou com a solução injetável de glicose a 5 %. A solução de lavagem deve ser administrada ao mesmo ritmo que foi usado para a administração de Omvoh. O tempo necessário para a lavagem da solução de Omvoh na linha de perfusão é adicionado ao tempo de perfusão mínimo de 30 minutos (colite ulcerosa) ou 90 minutos (doença de Crohn).


Folheto informativo: Informação para o doente 

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Poderá ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejáveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejáveis, veja o final da secção 4.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si.
-	Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
-	Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.
-	Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.
-	Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto: 

1.	O que é Omvoh e para que é utilizado
2.	O que precisa de saber antes de receber Omvoh
3.	Como é utilizado Omvoh
4.	Efeitos indesejáveis possíveis
5.	Como conservar Omvoh
6.	Conteúdo da embalagem e outras informações


1. O que é Omvoh e para que é utilizado

Omvoh contém a substância ativa miricizumab, um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais são proteínas que reconhecem e se ligam especificamente a determinadas proteínas alvo no corpo. Omvoh funciona ligando-se e bloqueando uma proteína no corpo designada IL-23 (interleucina-23), que está envolvida na inflamação. Ao bloquear a ação da IL-23, Omvoh reduz a inflamação e outros sintomas associados à colite ulcerosa.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doença inflamatória crónica do intestino grosso. Se tem colite ulcerosa, ser-lhe-ão dados, antes, outros medicamentos. Se não responder bem o suficiente ou se não conseguir tolerar esses medicamentos, pode ser-lhe administrado Omvoh para reduzir os sinais e sintomas de colite ulcerosa tais como diarreia, dor abdominal, urgência defecatória e sangramento retal.


2. O que precisa de saber antes de receber Omvoh

Não utilize Omvoh 
· se tem alergia a miricizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6). Se pensa que pode ser alérgico, peça aconselhamento ao seu médico antes de utilizar Omvoh.
· se tem infeções ativas importantes (tuberculose ativa).

Advertências e precauções
· Fale com o seu médico ou farmacêutico antes de utilizar este medicamento. 
· O seu médico irá avaliar o seu estado de saúde antes de começar o tratamento. 
· Certifique-se de que informa o seu médico sobre qualquer doença que tenha antes do tratamento. 

Infeções
· Omvoh pode potencialmente causar infeções graves. O tratamento com Omvoh não deve ser iniciado se tiver uma infeção ativa até que a infeção esteja tratada.
· Depois de iniciar o tratamento, informe o seu médico de imediato se tiver quaisquer sintomas de uma infeção, tais como:
	· febre
	· falta de ar

	· arrepios
	· nariz com corrimento

	· dores musculares
	· dor de garganta

	· tosse
	· dor ao urinar



· Informe também o seu médico se recentemente tiver estado perto de alguém que possa ter tuberculose. 
· O seu médico irá examiná-lo e pode fazer-lhe um exame à tuberculose antes de lhe ser administrado Omvoh. 
· Se o seu médico pensar que está em risco de uma tuberculose ativa, poderá prescrever-lhe medicação para o respetivo tratamento.

Vacinas
O seu médico irá verificar se precisa de qualquer vacina antes de iniciar o tratamento. Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver em tratamento com Omvoh.

Reações alérgicas
· Omvoh pode potencialmente causar reações alérgicas graves.
· Interrompa a utilização de Omvoh e obtenha assistência médica de urgência de imediato se desenvolver algum dos seguintes sintomas de uma reação alérgica grave:
	· erupção na pele
	· tensão arterial baixa

	· desmaio
	· inchaço da face, lábios, boca, língua ou garganta, dificuldades em respirar

	· tonturas
	· sensação de aperto da garganta ou aperto no peito.



Análise ao sangue da função hepática
O seu médico irá realizar análises ao sangue antes de iniciar e durante o tratamento com Omvoh para verificar se o seu fígado está a funcionar normalmente. Se as análises ao sangue não estiverem normais, o seu médico poderá interromper a terapêutica com Omvoh e realizar outros exames ao fígado para determinar a causa.

Crianças e adolescentes
Omvoh não é recomendado a crianças e adolescentes com menos de 18 anos porque não foi estudado neste grupo etário.

Outros medicamentos e Omvoh
Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro 
· se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.
· se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver a utilizar Omvoh.

Gravidez e amamentação 
Se está grávida, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. É preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez. Os efeitos de Omvoh nas mulheres grávidas não são conhecidos. Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhado que não fique grávida e deve usar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a utilizar Omvoh e durante pelo menos 10 semanas após a última dose de Omvoh.

Se está a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas 
É pouco provável que Omvoh influencie a sua capacidade de condução de veículos e utilização de máquinas.

Omvoh contém sódio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por dose ou seja, é praticamente “isento de sódio”. 

Omvoh contém polissorbato
Este medicamento contém 0,3 mg/ml de polissorbato 80 em cada seringa que é equivalente a 0,6 mg para a dose de manutenção para o tratamento da colite ulcerosa. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.


3. Como é utilizado Omvoh

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacêutico se tiver dúvidas sobre como utilizar este medicamento.

Que quantidade e durante quanto tempo lhe será administrado Omvoh
O seu médico irá decidir que quantidade de Omvoh necessita e durante quanto tempo. Omvoh é destinado a um tratamento prolongado. O seu médico ou enfermeiro irão controlar regularmente a sua situação para verificar se o tratamento está a ter o efeito pretendido.

Colite ulcerosa

· Início do tratamento: A primeira dose de Omvoh é de 300 mg e ser-lhe-á administrada pelo seu médico por perfusão intravenosa (inserida numa veia no seu braço) durante pelo menos 30 minutos. Após a primeira dose, receberá outra dose de Omvoh de 300 mg 4 semanas depois e novamente após um período adicional de 4 semanas.
Se não tiver uma resposta terapêutica adequada após estas 3 perfusões, o seu médico poderá considerar continuar as perfusões intravenosas nas semanas 12, 16 e 20.

· Terapêutica de manutenção: 4 semanas após a última perfusão intravenosa, uma dose de manutenção de Omvoh de 200 mg ser-lhe-á administrada por injeção debaixo da pele ("subcutaneamente") e, posteriormente, a cada 4 semanas. A dose de manutenção de 200 mg ser-lhe-á administrada usando 2 injeções, contendo cada uma 100 mg de Omvoh.
Se deixar de responder ao tratamento após receber a dose de manutenção de Omvoh, o seu médico poderá decidir administrar-lhe 3 doses de Omvoh por perfusão intravenosa.

O seu médico ou enfermeiro irá informá-lo quando puder passar para as injeções subcutâneas.
Durante a terapêutica de manutenção, você e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se poderá injetar Omvoh a si mesmo, depois de ser treinado na técnica de injeção subcutânea. É importante que não tente injetar-se até ter recebido a formação por parte do seu médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro irão dar-lhe a formação necessária.
Um cuidador também pode dar-lhe a sua injeção de Omvoh após receber a formação adequada.
Utilize um método de lembrete tal como notas num calendário ou diário para o ajudar a lembrar-se de quando administrar a sua próxima dose de forma a evitar doses esquecidas ou repetidas.

Se utilizar mais Omvoh do que deveria 
Se tiver recebido mais Omvoh do que deveria ou se a dose tiver sido administrada mais cedo do que o prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Omvoh 
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Omvoh, injete-a o mais rápido possível. Posteriormente, continuar a dosagem a cada 4 semanas.

Se parar de utilizar Omvoh 
Não deve parar de utilizar Omvoh sem falar primeiro com o seu médico. Se parar o tratamento, os sintomas de colite ulcerosa podem regressar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.


4.	Efeitos indesejáveis possíveis

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

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
· Reações no local de injeção (p. ex. pele vermelha, dor) 

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
· Infeções das vias respiratórias superiores (infeções da garganta e nariz)
· Dor nas articulações
· Dor de cabeça
· Erupção na pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
· Herpes zoster
· Reação alérgica relacionada com a perfusão (p. ex. comichão, urticária) 
· Aumento no nível das enzimas do fígado no sangue.

Comunicação de efeitos indesejáveis 
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação listado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.


5.	Como conservar Omvoh

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

Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no rótulo e na embalagem exterior após “EXP”. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

Conservar no frigorífico (2 °C – 8 °C). Não congelar.

Não coloque as seringas no microondas, não deixe correr água quente sobre as mesmas, nem as deixe expostas à luz solar direta.
Não agite a sua seringa pré-cheia.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Omvoh pode ser conservado não refrigerado até 2 semanas a uma temperatura não superior 30 ºC.
Se estas condições forem excedidas, Omvoh tem de ser eliminado.

Não utilize este medicamento se verificar que a seringa pré-cheia está danificada, ou se o medicamento estiver turvo, nitidamente castanho ou se contiver partículas. 

Este medicamento é de utilização única. 

Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização. Pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente.


6.	Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Omvoh
-	A substância ativa é miricizumab.
	Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.
-	Os outros componentes são histidina; monocloridrato de histidina; cloreto de sódio; manitol (E 421); polissorbato 80 (E 433); água para preparações injetáveis.

Qual o aspeto de Omvoh e conteúdo da embalagem

Omvoh é uma solução incluída num cartucho de vidro transparente numa seringa descartável de utilização única. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela. 

Omvoh está disponível em embalagens contendo 2 seringas pré-cheias de 100 mg e em embalagens múltiplas compostas por 3 cartonagens, cada uma contendo 2 seringas pré-cheias de 100 mg.

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações. 
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	Instruções de utilização

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia

miricizumab

2 seringas pré-cheias: 1 seringa de 100 mg e 1 seringa de 100 mg
[image: ] [image: ]     

	

	
Leia isto antes de injetar Omvoh. Siga todas as instruções passo a passo.

	
· São necessárias 2 injeções de Omvoh para ter uma dose completa para tratar a colite ulcerosa.
· Injete 1 seringa pré-cheia de Omvoh seguida de imediato da outra seringa pré-cheia de Omvoh.



	Lembre-se sempre:
· O seu profissional de saúde deve mostrar-lhe como preparar e injetar Omvoh utilizando a seringa pré-cheia. Não se injete nem injete outra pessoa até lhe ser mostrado como injetar Omvoh.
· Cada seringa pré-cheia de Omvoh é de utilização única. Não partilhe nem reutilize a sua seringa. Pode passar uma infeção ou ser infetado.
· O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a decidir em que parte do corpo deve injetar a sua dose. Pode também ler a secção “Escolha o local da sua injeção” destas instruções para o ajudar a escolher a área que melhor funciona para si.
· Se tiver problemas de visão, não utilize a seringa pré-cheia de Omvoh sem a ajuda do seu cuidador.
· Guarde as instruções de utilização e consulte-as conforme necessário.




	Antes de utilizar as seringas pré-cheias de Omvoh, leia e siga cuidadosamente todas as instruções passo a passo.
Partes da seringa pré-cheia de Omvoh

	Parte superior



Base para o polegar




Haste do êmbolo azul




Zona de apoio dos dedos


Êmbolo da seringa cinzento



Corpo da seringa com medicamento





Agulha



Tampa da agulha

 



[image: ]Parte inferior





100 mg + 100 mg = 1 Dose completa


IMPORTANTE:
• São necessárias 2 injeções para ter uma dose completa para tratar a colite ulcerosa.
• Injete uma seringa seguida de imediato da outra seringa.






Preparar a injeção de Omvoh

	Tire as seringas do frigorífico

	Tire as 2 seringas do frigorífico.
Deixe as tampas das agulhas colocadas até estar pronto para administrar a injeção. 
Deixe as seringas à temperatura ambiente durante 30 minutos antes de administrar a injeção.
Não coloque a seringa no microondas, não deixe correr água quente sobre a mesma, nem a deixe exposta à luz solar direta. 
Não utilize as seringas se o medicamento for congelado. 
Não agite as seringas.


	Reúna os materiais
	Materiais: 
• 2 toalhetes com álcool 
• 2 bolas de algodão ou pedaços de gaze
• 1 recipiente para objetos cortantes (Ver “Eliminação da seringa de Omvoh”)


	Inspecione as seringas e o medicamento
Prazo de validade

[image: ]
	Certifique-se de que tem o medicamento correto. O interior do medicamento deve ser límpido. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela.
Não utilize a seringa e elimine-a conforme recomendado pelo seu profissional de saúde se:
· parece estar danificada
· o medicamento está turvo, com coloração ou tem partículas
· o prazo de validade impresso no rótulo já expirou
· o medicamento está congelado

	Prepare a injeção 

	Lave as mãos com sabão e água antes de se injetar com Omvoh. 


	Escolha o local da sua injeção. 
[image: ]Atrás na parte superior do braço
Abdómen
Coxa

	O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a escolher o local de injeção que melhor se adequa a si.

· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na área do estômago (abdómen). Não injete a menos de 5 centímetros do umbigo. 
· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na parte da frente das coxas. Esta área deve estar pelo menos 5 centímetros acima do joelho e 5 centímetros abaixo da virilha. 
· Outra pessoa pode dar-lhe a injeção na parte de trás da zona superior do seu braço. 
· Não injete exatamente no mesmo local todas as vezes. Por exemplo, se a sua primeira injeção tiver sido no abdómen, a sua segunda injeção – para concluir uma dose completa – pode ser noutra área do seu abdómen.
· Não injete em áreas onde a pele esteja sensível, ferida, vermelha ou dura.
Limpe o local de injeção com um toalhete com álcool. Deixe secar o local de injeção antes de injetar o seu medicamento. 




	Injetar Omvoh

	1

	Retire a tampa da seringa

· Não mexa na tampa da agulha até estar pronto para administrar a injeção.
· Puxe a tampa da agulha e deite-a fora no seu lixo doméstico.
· Não volte a colocar a tampa da agulha. Pode danificar a agulha ou picar-se por acidente.
· Não toque na agulha. 
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	2







	Inserir
· Belisque cuidadosamente e segure numa prega de pele no local onde irá administrar a injeção.
• Insira a agulha num ângulo de 45 graus
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	3

	Injetar
· Empurre lentamente a base para o polegar para empurrar todo o êmbolo até que todo o medicamento seja injetado. 
· O êmbolo da seringa cinzento deve ser empurrado totalmente para dentro da seringa. 

· Deve visualizar a haste do êmbolo azul através do corpo da seringa quando a injeção estiver concluída, conforme mostrado. 
· Retire a agulha da sua pele e lentamente solte a sua pele.
· Se tiver sangramento no local de injeção, pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção.
· Não esfregue o local de injeção. 
· Não volte a colocar a tampa da agulha na seringa pré-cheia.
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Haste do êmbolo azul




Êmbolo da seringa cinzento
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São necessárias 2 injeções para ter uma dose completa. Injete uma seringa seguida de imediato da outra seringa.









	Eliminação da seringa de Omvoh
	


	


	Deite fora a seringa usada
•	Coloque a seringa usada num recipiente para objetos cortantes logo depois de a usar. Não coloque a seringa diretamente no seu lixo doméstico.

	[image: ]



•	Se não tiver um recipiente para objetos cortantes, pode usar um recipiente para lixo doméstico que seja:
–	feito de plástico resistente,
–	possa ser fechado com uma tampa estanque e resistente a perfurações, sem que as pontas cortantes possam sair,
–	vertical e estável durante a utilização,
–	resistente a fugas,
–	corretamente rotulado para avisar sobre a existência de resíduos perigosos no interior do recipiente.
•	Quando o seu recipiente para objetos cortantes estiver quase cheio, terá de seguir as orientações da sua comunidade sobre a forma correta de eliminar o seu recipiente para objetos cortantes. Pode existir legislação local sobre como deitar fora quaisquer agulhas e seringas.
•	Não recicle o seu recipiente para objetos cortantes.
•	Para mais informações sobre como eliminar o recipiente corretamente, pergunte ao seu profissional de saúde quais são as opções disponíveis na sua área.
Perguntas frequentes
P. E se deixar a minha seringa aquecer durante mais de 30 minutos antes da injeção?
R. A sua seringa pode ficar à temperatura ambiente até 30 °C por um período até 2 semanas.

P. E se vir bolhas de ar na seringa?
R. É normal que existam bolhas de ar na seringa. Estas não irão fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se existir uma gota de líquido na ponta da agulha quando remover a tampa da agulha?
R. Não há problema se vir uma gota de líquido na ponta da agulha. Isto não irá fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se eu não conseguir empurrar o êmbolo?
R. Se o êmbolo estiver preso ou danificado:
•	Não continue a utilizar a seringa
•	Retire a agulha da pele
•	Não utilize a seringa. Fale com o seu médico ou farmacêutico para obter uma seringa nova.

P. E se existir uma gota de líquido ou sangue na minha pele após a injeção?
R. Isto é normal. Pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção. Não esfregue o local de injeção.

P. Como posso saber se a minha injeção está concluída?
R. Quando a sua injeção estiver completa:
•	A haste do êmbolo azul deve ser visível através do corpo da seringa.
•	O êmbolo da seringa cinzento deve ser empurrado totalmente para dentro da seringa.


Leia o folheto informativo completo de Omvoh que está no interior desta caixa para saber mais sobre o seu medicamento.

Última revisão em 


Folheto informativo: Informação para o doente 

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia
miricizumab

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Poderá ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejáveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejáveis, veja o final da secção 4.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si.
-	Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
-	Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.
-	Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.
-	Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto: 

1.	O que é Omvoh e para que é utilizado
2.	O que precisa de saber antes de receber Omvoh
3.	Como é utilizado Omvoh
4.	Efeitos indesejáveis possíveis
5.	Como conservar Omvoh
6.	Conteúdo da embalagem e outras informações


1. O que é Omvoh e para que é utilizado

Omvoh contém a substância ativa miricizumab, um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais são proteínas que reconhecem e se ligam especificamente a determinadas proteínas alvo no corpo. Omvoh funciona ligando-se e bloqueando uma proteína no corpo designada IL-23 (interleucina-23), que está envolvida na inflamação. Ao bloquear a ação da IL-23, Omvoh reduz a inflamação e outros sintomas associados à colite ulcerosa.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doença inflamatória crónica do intestino grosso. Se tem colite ulcerosa, ser-lhe-ão dados, antes, outros medicamentos. Se não responder bem o suficiente ou se não conseguir tolerar esses medicamentos, pode ser-lhe administrado Omvoh para reduzir os sinais e sintomas de colite ulcerosa tais como diarreia, dor abdominal, urgência defecatória e sangramento retal.


2. O que precisa de saber antes de receber Omvoh

Não utilize Omvoh 
· se tem alergia a miricizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6). Se pensa que pode ser alérgico, peça aconselhamento ao seu médico antes de utilizar Omvoh.
· se tem infeções ativas importantes (tuberculose ativa).

Advertências e precauções
· Fale com o seu médico ou farmacêutico antes de utilizar este medicamento. 
· O seu médico irá avaliar o seu estado de saúde antes de começar o tratamento. 
· Certifique-se de que informa o seu médico sobre qualquer doença que tenha antes do tratamento. 

Infeções
· Omvoh pode potencialmente causar infeções graves. O tratamento com Omvoh não deve ser iniciado se tiver uma infeção ativa até que a infeção esteja tratada.
· Depois de iniciar o tratamento, informe o seu médico de imediato se tiver quaisquer sintomas de uma infeção, tais como:
	· febre
	· falta de ar

	· arrepios
	· nariz com corrimento

	· dores musculares
	· dor de garganta

	· tosse
	· dor ao urinar



· Informe também o seu médico se recentemente tiver estado perto de alguém que possa ter tuberculose. 
· O seu médico irá examiná-lo e pode fazer-lhe um exame à tuberculose antes de lhe ser administrado Omvoh. 
· Se o seu médico pensar que está em risco de uma tuberculose ativa, poderá prescrever-lhe medicação para o respetivo tratamento.

Vacinas
O seu médico irá verificar se precisa de qualquer vacina antes de iniciar o tratamento. Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver em tratamento com Omvoh.

Reações alérgicas
· Omvoh pode potencialmente causar reações alérgicas graves.
· Interrompa a utilização de Omvoh e obtenha assistência médica de urgência de imediato se desenvolver algum dos seguintes sintomas de uma reação alérgica grave:
	· erupção na pele
	· tensão arterial baixa

	· desmaio
	· inchaço da face, lábios, boca, língua ou garganta, dificuldades em respirar

	· tonturas
	· sensação de aperto da garganta ou aperto no peito.



Análise ao sangue da função hepática
O seu médico irá realizar análises ao sangue antes de iniciar e durante o tratamento com Omvoh para verificar se o seu fígado está a funcionar normalmente. Se as análises ao sangue não estiverem normais, o seu médico poderá interromper a terapêutica com Omvoh e realizar outros exames ao fígado para determinar a causa.

Crianças e adolescentes
Omvoh não é recomendado a crianças e adolescentes com menos de 18 anos porque não foi estudado neste grupo etário.

Outros medicamentos e Omvoh
Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro 
· se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.
· se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver a utilizar Omvoh.

Gravidez e amamentação 
Se está grávida, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. É preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez. Os efeitos de Omvoh nas mulheres grávidas não são conhecidos. Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhado que não fique grávida e deve usar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a utilizar Omvoh e durante pelo menos 10 semanas após a última dose de Omvoh.

Se está a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas 
É pouco provável que Omvoh influencie a sua capacidade de condução de veículos e utilização de máquinas.

Omvoh contém sódio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por dose, ou seja, é praticamente “isento de sódio”. 

Omvoh contém polissorbato
Este medicamento contém 0,3 mg/ml de polissorbato 80 em cada seringa que é equivalente a 0,6 mg para a dose de manutenção para o tratamento da colite ulcerosa. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.


3. Como é utilizado Omvoh

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacêutico se tiver dúvidas sobre como utilizar este medicamento.

Que quantidade e durante quanto tempo lhe será administrado Omvoh
O seu médico irá decidir que quantidade de Omvoh necessita e durante quanto tempo. Omvoh é destinado a um tratamento prolongado. O seu médico ou enfermeiro irão controlar regularmente a sua situação para verificar se o tratamento está a ter o efeito pretendido.

Colite ulcerosa

· Início do tratamento: A primeira dose de Omvoh é de 300 mg e ser-lhe-á administrada pelo seu médico por perfusão intravenosa (inserida numa veia no seu braço) durante pelo menos 30 minutos. Após a primeira dose, receberá outra dose de Omvoh de 300 mg 4 semanas depois e novamente após um período adicional de 4 semanas.
Se não tiver uma resposta terapêutica adequada após estas 3 perfusões, o seu médico poderá considerar continuar as perfusões intravenosas nas semanas 12, 16 e 20.

· Terapêutica de manutenção: 4 semanas após a última perfusão intravenosa, uma dose de manutenção de Omvoh de 200 mg ser-lhe-á administrada por injeção debaixo da pele ("subcutaneamente") e, posteriormente, a cada 4 semanas. A dose de manutenção de 200 mg ser-lhe-á administrada usando 1 injeção, contendo 200 mg de Omvoh.
Se deixar de responder ao tratamento após receber a dose de manutenção de Omvoh, o seu médico poderá decidir administrar-lhe 3 doses de Omvoh por perfusão intravenosa.

O seu médico ou enfermeiro irá informá-lo quando puder passar para as injeções subcutâneas.
Durante a terapêutica de manutenção, você e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se poderá injetar Omvoh a si mesmo, depois de ser treinado na técnica de injeção subcutânea. É importante que não tente injetar-se até ter recebido a formação por parte do seu médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro irão dar-lhe a formação necessária.
Um cuidador também pode dar-lhe a sua injeção de Omvoh após receber a formação adequada.
Utilize um método de lembrete tal como notas num calendário ou diário para o ajudar a lembrar-se de quando administrar a sua próxima dose de forma a evitar doses esquecidas ou repetidas.

Se utilizar mais Omvoh do que deveria 
Se tiver recebido mais Omvoh do que deveria ou se a dose tiver sido administrada mais cedo do que o prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Omvoh 
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Omvoh, injete-a o mais rápido possível. Posteriormente, continuar a dosagem a cada 4 semanas.

Se parar de utilizar Omvoh 
Não deve parar de utilizar Omvoh sem falar primeiro com o seu médico. Se parar o tratamento, os sintomas de colite ulcerosa podem regressar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.


4.	Efeitos indesejáveis possíveis

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

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
· Reações no local de injeção (p. ex. pele vermelha, dor) 

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
· Infeções das vias respiratórias superiores (infeções da garganta e nariz)
· Dor nas articulações
· Dor de cabeça
· Erupção na pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
· Herpes zoster
· Reação alérgica relacionada com a perfusão (p. ex. comichão, urticária) 
· Aumento no nível das enzimas do fígado no sangue.

Comunicação de efeitos indesejáveis 
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.


5.	Como conservar Omvoh

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

Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no rótulo e na embalagem exterior após “EXP”. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

Conservar no frigorífico (2 ℃ – 8 ℃). Não congelar.

Não coloque as seringas no microondas, não deixe correr água quente sobre as mesmas, nem as deixe expostas à luz solar direta.
Não agite a sua seringa pré-cheia.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Omvoh pode ser conservado não refrigerado até 2 semanas a uma temperatura não superior 30 ℃.
Se estas condições forem excedidas, Omvoh tem de ser eliminado.

Não utilize este medicamento se verificar que a seringa pré-cheia está danificada, ou se o medicamento estiver turvo, nitidamente castanho ou se contiver partículas. 

Este medicamento é de utilização única. 

Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização. Pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente.


6.	Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Omvoh
-	A substância ativa é miricizumab.
	Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.
-	Os outros componentes são histidina; monocloridrato de histidina; cloreto de sódio; manitol (E 421); polissorbato 80 (E 433); água para preparações injetáveis.

Qual o aspeto de Omvoh e conteúdo da embalagem

Omvoh é uma solução incluída num cartucho de vidro transparente numa seringa descartável de utilização única. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela. 

Omvoh está disponível em embalagens contendo 1 seringa pré-cheia de 200 mg e em embalagens múltiplas compostas por 3 cartonagens, cada uma contendo 1 seringa pré-cheia de 200 mg.
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações. 

Titular da Autorização de Introdução no Mercado 
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Países Baixos

Fabricante
Lilly France S.A.S.
Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
França

Para quaisquer informações sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado:

	Belgique/België/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

	Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600


	България
ТП "Ели Лили Недерланд" Б.В. България
тел. + 359 2 491 41 40

	Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

	Česká republika
ELI LILLY ČR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

	Magyarország
Lilly Hungária Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

	Danmark
Eli Lilly Danmark A/S 
Tlf.: +45 45 26 60 00

	Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

	Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

	Nederland
Eli Lilly Nederland B.V. 
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

	Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

	Norge
Eli Lilly Norge A.S. 
Tlf: + 47 22 88 18 00

	Ελλάδα
ΦΑΡΜΑΣΕΡΒ-ΛΙΛΛΥ Α.Ε.Β.Ε. 
Τηλ: +30 210 629 4600

	Österreich
Eli Lilly Ges.m.b.H. 
Tel: + 43-(0) 1 711 780

	España
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

	Polska 
Eli Lilly Polska Sp. z o.o.
Tel: +48 22 440 33 00

	França
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34

	Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacêuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

	Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

	România
Eli Lilly România S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

	Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

	Slovenija 
Eli Lilly farmacevtska družba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

	Ísland
Icepharma hf.
Sími + 354 540 8000

	Slovenská republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

	Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

	Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab 
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

	Κύπρος
Phadisco Ltd 
Τηλ: +357 22 715000

	Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

	Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A. Pārstāvniecība Latvijā
Tel: +371 67364000
	



Este folheto foi revisto pela última vez em 

Outras fontes de informação

Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu. 


	Instruções de utilização

Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia

miricizumab
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	Leia isto antes de injetar Omvoh. Siga todas as instruções passo a passo.

	

	Informação importante que precisa de saber antes de injetar Omvoh:
· O seu profissional de saúde deve mostrar-lhe como preparar e injetar Omvoh utilizando a seringa pré-cheia. Não se injete nem injete outra pessoa até lhe ser mostrado como injetar Omvoh.
· A seringa pré-cheia contém 1 dose de Omvoh. Cada seringa pré-cheia de Omvoh é de utilização única. Não partilhe nem reutilize a sua seringa. Pode passar uma infeção ou ser infetado.
· O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a decidir em que parte do corpo deve injetar a sua dose. Pode também ler a secção “Escolha o local da sua injeção” destas instruções para o ajudar a escolher a área que melhor funciona para si.
· Se tiver problemas de visão, não utilize a seringa pré-cheia de Omvoh sem a ajuda do seu cuidador.
· Guarde as instruções de utilização e consulte-as conforme necessário.

Antes de utilizar a seringa pré-cheia de Omvoh, leia e siga cuidadosamente todas as instruções passo-a-passo.





	Partes da seringa pré-cheia de Omvoh

	Parte superior



Base para o polegar


Haste do êmbolo azul



Zona de apoio dos dedos

Êmbolo da seringa cinzento


Corpo da seringa com medicamento




Agulha


Tampa da agulha


 



[image: ]Parte inferior









Preparar a injeção de Omvoh

	Tire a seringa do frigorífico

	Deixe a tampa da agulha colocada até estar pronto para administrar a injeção. 
Deixe a seringa à temperatura ambiente durante 45 minutos antes de administrar a injeção.
Não coloque a seringa no microondas, não deixe correr água quente sobre a mesma, nem a deixe exposta à luz solar direta. 
Não utilize a seringa se o medicamento for congelado. 
Não agite a seringa.


	Reúna os materiais
	Materiais: 
• 1 toalhete com álcool 
• 1 bola de algodão ou pedaço de gaze
• 1 recipiente para objetos cortantes (Ver “Eliminação da seringa de Omvoh”)


	Inspecione a seringa e o medicamento
[image: ]Prazo de validade


	Certifique-se de que tem o medicamento correto. O interior do medicamento deve ser límpido. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela.
Não utilize a seringa e elimine-a conforme recomendado pelo seu profissional de saúde se:
· parece estar danificada
· o medicamento está turvo, com coloração ou tem partículas
· o prazo de validade impresso no rótulo já expirou
· o medicamento está congelado

	Prepare a injeção 

	Lave as mãos com sabão e água antes de se injetar com Omvoh. 


	Escolha o local da sua injeção. 
Outra pessoa deve injetar nesta área.
Você ou outra pessoa pode injetar nestas áreas.

	O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a escolher o local de injeção que melhor se adequa a si.

· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na área do estômago (abdómen). Não injete a menos de 5 centímetros do umbigo. 
· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na parte da frente das coxas. Esta área deve estar pelo menos 5 centímetros acima do joelho e 5 centímetros abaixo da virilha. 
· Outra pessoa pode dar-lhe a injeção na parte de trás da zona superior do seu braço. 
· Não injete em áreas onde a pele esteja sensível, ferida, vermelha ou dura.
Limpe o local de injeção com um toalhete com álcool. Deixe secar o local de injeção antes de injetar o seu medicamento. 




	Injetar Omvoh

	1

	Retire a tampa da seringa

· Não mexa na tampa da agulha até estar pronto para administrar a injeção.
· Puxe a tampa da agulha e deite-a fora no seu lixo doméstico.
· Não volte a colocar a tampa da agulha. Pode danificar a agulha ou picar-se por acidente.
· Não toque na agulha. 
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	2







	Inserir
· Belisque cuidadosamente e segure numa prega de pele no local onde irá administrar a injeção.
• Insira a agulha num ângulo de 45 graus

	








[image: ]

	3

	Injetar
· Empurre lentamente a base para o polegar para empurrar todo o êmbolo até que todo o medicamento seja injetado. 
· O êmbolo da seringa cinzento deve ser empurrado totalmente para dentro da seringa. 

· Deve visualizar a haste do êmbolo azul através do corpo da seringa quando a injeção estiver concluída, conforme mostrado. 
· Retire a agulha da sua pele e lentamente solte a sua pele.
· Se tiver sangramento no local de injeção, pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção.
· Não esfregue o local de injeção. 
· Não volte a colocar a tampa da agulha na seringa pré-cheia.
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Êmbolo azul




Êmbolo cinzento da seringa
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	Eliminação da seringa de Omvoh
	


	


	Deite fora a seringa usada
•	Coloque a seringa usada num recipiente para objetos cortantes logo depois de a usar. Não coloque a seringa diretamente no seu lixo doméstico.

	
[image: ]


•	Se não tiver um recipiente para objetos cortantes, pode usar um recipiente para lixo doméstico que seja:
–	feito de plástico resistente,
–	possa ser fechado com uma tampa estanque e resistente a perfurações, sem que as pontas cortantes possam sair,
–	vertical e estável durante a utilização,
–	resistente a fugas,
–	corretamente rotulado para avisar sobre a existência de resíduos perigosos no interior do recipiente.
•	Quando o seu recipiente para objetos cortantes estiver quase cheio, terá de seguir as orientações da sua comunidade sobre a forma correta de eliminar o seu recipiente para objetos cortantes. Pode existir legislação local sobre como deitar fora quaisquer agulhas e seringas.
•	Não recicle o seu recipiente para objetos cortantes.
•	Para mais informações sobre como eliminar o recipiente corretamente, pergunte ao seu profissional de saúde quais são as opções disponíveis na sua área.
Perguntas frequentes
P. E se deixar a minha seringa aquecer durante mais de 45 minutos antes da injeção?
R. A sua seringa pode ficar à temperatura ambiente até 30℃ por um período até 2 semanas.

P. E se vir bolhas de ar na seringa?
R. É normal que existam bolhas de ar na seringa. Estas não irão fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se existir uma gota de líquido na ponta da agulha quando remover a tampa da agulha?
R. Não há problema se vir uma gota de líquido na ponta da agulha. Isto não irá fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se eu não conseguir empurrar o êmbolo?
R. Se o êmbolo estiver preso ou danificado:
•	Não continue a utilizar a seringa
•	Retire a agulha da pele
•	Não utilize a seringa. Fale com o seu médico ou farmacêutico para obter uma seringa nova.

P. E se existir uma gota de líquido ou sangue na minha pele após a injeção?
R. Isto é normal. Pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção. Não esfregue o local de injeção.

P. Como posso saber se a minha injeção está concluída?
R. Quando a sua injeção estiver completa:
•	A haste do êmbolo azul deve ser visível através do corpo da seringa.
•	O êmbolo da seringa cinzento deve ser empurrado totalmente para dentro da seringa.


Leia o folheto informativo completo de Omvoh que está no interior desta caixa para saber mais sobre o seu medicamento.

Última revisão em 


Folheto informativo: Informação para o doente 

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia
Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia

miricizumab

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Poderá ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejáveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejáveis, veja o final da secção 4.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si.
-	Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
-	Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.
-	Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.
-	Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto 

1.	O que é Omvoh e para que é utilizado
2.	O que precisa de saber antes de receber Omvoh
3.	Como é utilizado Omvoh
4.	Efeitos indesejáveis possíveis
5.	Como conservar Omvoh
6.	Conteúdo da embalagem e outras informações


1. O que é Omvoh e para que é utilizado

Omvoh contém a substância ativa miricizumab, um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais são proteínas que reconhecem e se ligam especificamente a determinadas proteínas alvo no corpo. Omvoh funciona ligando-se e bloqueando uma proteína no corpo designada IL-23 (interleucina-23), que está envolvida na inflamação. Ao bloquear a ação da IL-23, Omvoh reduz a inflamação e outros sintomas associados à doença de Crohn.

Doença de Crohn

A doença de Crohn é uma doença inflamatória crónica do trato digestivo. Se tem doença de Crohn ativa, ser-lhe-ão dados, antes, outros medicamentos. Se não responder bem o suficiente ou se não conseguir tolerar esses medicamentos, pode ser-lhe administrado Omvoh para reduzir os sinais e sintomas de doença de Crohn, tais como diarreia, dor abdominal, fadiga e urgência defecatória.


2. O que precisa de saber antes de receber Omvoh

Não utilize Omvoh 
· se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.
· se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver a utilizar Omvoh.

Advertências e precauções
· Fale com o seu médico ou farmacêutico antes de utilizar este medicamento. 
· O seu médico irá avaliar o seu estado de saúde antes de começar o tratamento. 
· Certifique-se de que informa o seu médico sobre qualquer doença que tenha antes do tratamento. 

Infeções
· Omvoh pode potencialmente causar infeções graves. O tratamento com Omvoh não deve ser iniciado se tiver uma infeção ativa até que a infeção esteja tratada.
· Depois de iniciar o tratamento, informe o seu médico de imediato se tiver quaisquer sintomas de uma infeção, tais como:
	· febre
	· falta de ar

	· arrepios
	· nariz com corrimento

	· dores musculares
	· dor de garganta

	· tTosse
	· dor ao urinar



· Informe também o seu médico se recentemente tiver estado perto de alguém que possa ter tuberculose. 
· O seu médico irá examiná-lo e pode fazer-lhe um exame à tuberculose antes de lhe ser administrado Omvoh. 
· Se o seu médico pensar que está em risco de uma tuberculose ativa, poderá prescrever-lhe medicação para o respetivo tratamento.

Vacinas
O seu médico irá verificar se precisa de qualquer vacina antes de iniciar o tratamento. Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver em tratamento com Omvoh.

Reações alérgicas
· Omvoh pode potencialmente causar reações alérgicas graves.
· Interrompa a utilização de Omvoh e obtenha assistência médica de urgência de imediato se desenvolver algum dos seguintes sintomas de uma reação alérgica grave:
	· erupção na pele
	· tensão arterial baixa

	· desmaio
	· inchaço da face, lábios, boca, língua ou garganta, dificuldades em respirar

	· tonturas
	· sensação de aperto da garganta ou aperto no peito.



Análise ao sangue da função hepática
O seu médico irá realizar análises ao sangue antes de iniciar e durante o tratamento com Omvoh para verificar se o seu fígado está a funcionar normalmente. Se as análises ao sangue não estiverem normais, o seu médico poderá interromper a terapêutica com Omvoh e realizar outros exames ao fígado para determinar a causa.

Crianças e adolescentes
Omvoh não é recomendado a crianças e adolescentes com menos de 18 anos porque não foi estudado neste grupo etário.

Outros medicamentos e Omvoh
Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro 
· se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.
· se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver a utilizar Omvoh.


Gravidez e amamentação 
Se está grávida, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. É preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez. Os efeitos de Omvoh nas mulheres grávidas não são conhecidos. Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhado que não fique grávida e deve usar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a utilizar Omvoh e durante pelo menos 10 semanas após a última dose de Omvoh.

Se está a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas 
É pouco provável que Omvoh influencie a sua capacidade de condução de veículos e utilização de máquinas.

Omvoh contém sódio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por dose, ou seja, é praticamente “isento de sódio”. 

Omvoh contém polissorbato
Este medicamento contém 0,3 mg/ml de polissorbato 80 em cada seringa que é equivalente a 0,9 mg para a dose de manutenção para o tratamento da doença de Crohn. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.


3. Como é utilizado Omvoh

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacêutico se tiver dúvidas sobre como utilizar este medicamento.

Que quantidade e durante quanto tempo lhe será administrado Omvoh
O seu médico irá decidir que quantidade de Omvoh necessita e durante quanto tempo. Omvoh é destinado a um tratamento prolongado. O seu médico ou enfermeiro irão controlar regularmente a sua situação para verificar se o tratamento está a ter o efeito pretendido.

Doença de Crohn
· Início do tratamento: A primeira dose de Omvoh é de 900 mg (3 frascos para injetáveis com 300 mg cada) e ser-lhe-á administrada pelo seu médico por perfusão intravenosa (gota a gota numa veia do seu braço) durante pelo menos 90 minutos. Após a primeira dose, receberá outra dose de Omvoh de 900 mg 4 semanas depois e novamente após um período adicional de 4 semanas.

· Terapêutica de manutenção: 4 semanas após a última perfusão intravenosa, uma dose de manutenção de 300 mg de Omvoh ser-lhe-á administrada por injeção sob a pele ("subcutânea") e, posteriormente, a cada 4 semanas. A dose de manutenção de 300 mg ser-lhe-á administrada utilizando 2 injeções: uma contendo 100 mg (1 ml) de Omvoh e outra contendo 200 mg (2 ml) de Omvoh. As injeções podem ser administradas por qualquer ordem.
A seringa pré-cheia de 200 mg destina-se apenas ao tratamento da doença de Crohn.

O seu médico ou enfermeiro irão informá-lo quando deve mudar para as injeções subcutâneas.
Durante a terapêutica de manutenção, você e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se poderá injetar Omvoh a si próprio após formação na técnica de injeção subcutânea. É importante que não tente injetar-se até ter recebido a formação por parte do seu médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro irão dar-lhe a formação necessária.
Um cuidador informal também pode administrar a sua injeção de Omvoh após formação adequada.
Utilize um método de lembrete, como notas num calendário ou diário, para o ajudar a lembrar-se de quando deve tomar a sua próxima dose, para evitar doses em falta ou repetidas.

Se utilizar mais Omvoh do que deveria 
Se tiver recebido mais Omvoh do que deveria ou se a dose tiver sido administrada mais cedo do que o prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Omvoh 
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Omvoh, injete-a o mais rápido possível. Posteriormente, continuar a dosagem a cada 4 semanas.

Se parar de utilizar Omvoh 
Não deve parar de utilizar Omvoh sem falar primeiro com o seu médico. Se parar o tratamento, os sintomas da sua doença podem regressar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.


4.	Efeitos indesejáveis possíveis

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

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
· Reações no local de injeção (p. ex. pele vermelha, dor) 

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
· Infeções das vias respiratórias superiores (infeções da garganta e nariz)
· Dor nas articulações
· Dor de cabeça
· Erupção na pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
· Herpes zoster
· Reação alérgica relacionada com a perfusão (p. ex. comichão, urticária) 
· Aumento no nível das enzimas do fígado no sangue.

Comunicação de efeitos indesejáveis 
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação listado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.


5.	Como conservar Omvoh

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

Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no rótulo e na embalagem exterior após “EXP”. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

Conservar no frigorífico (2 °C – 8 °C). Não congelar.

Não coloque as seringas no microondas, não deixe correr água quente sobre as mesmas, nem as deixe expostas à luz solar direta.
Não agite a sua seringa pré-cheia.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Omvoh pode ser conservado não refrigerado até 2 semanas a uma temperatura não superior 30 ºC.
Se estas condições forem excedidas, Omvoh tem de ser eliminado.

Não utilize este medicamento se verificar que a seringa pré-cheia está danificada, ou se o medicamento estiver turvo, nitidamente castanho ou se contiver partículas. 

Este medicamento é de utilização única. 

Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização. Pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente.


6.	Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Omvoh
-	A substância ativa é miricizumab.
	Uma seringa pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução e uma seringa pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.
-	Os outros componentes são histidina; monocloridrato de histidina; cloreto de sódio; manitol (E 421); polissorbato 80 (E 433); água para preparações injetáveis.

Qual o aspeto de Omvoh e conteúdo da embalagem

Omvoh é uma solução incluída num cartucho de vidro transparente numa seringa descartável de utilização única. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela. 

Omvoh está disponível em embalagens contendo 2 seringas pré-cheias e em embalagens múltiplas compostas por 3 cartonagens, cada uma contendo 2 seringas pré-cheias.

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.

Titular da Autorização de Introdução no Mercado 
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Países Baixos

Fabricante
Lilly France S.A.S.
Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
França

Para quaisquer informações sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado:

	Belgique/België/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

	Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600


	България
ТП "Ели Лили Недерланд" Б.В. България
тел. + 359 2 491 41 40

	Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

	Česká republika
ELI LILLY ČR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

	Magyarország
Lilly Hungária Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

	Danmark
Eli Lilly Danmark A/S 
Tlf.: +45 45 26 60 00

	Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

	Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

	Nederland
Eli Lilly Nederland B.V. 
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

	Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

	Norge
Eli Lilly Norge A.S. 
Tlf: + 47 22 88 18 00

	Ελλάδα
ΦΑΡΜΑΣΕΡΒ-ΛΙΛΛΥ Α.Ε.Β.Ε. 
Τηλ: +30 210 629 4600

	Österreich
Eli Lilly Ges.m.b.H. 
Tel: + 43-(0) 1 711 780

	España
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

	Polska 
Eli Lilly Polska Sp. z o.o.
Tel: +48 22 440 33 00

	França
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34

	Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacêuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

	Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

	România
Eli Lilly România S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

	Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

	Slovenija 
Eli Lilly farmacevtska družba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

	Ísland
Icepharma hf.
Sími + 354 540 8000

	Slovenská republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

	Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

	Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab 
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

	Κύπρος
Phadisco Ltd 
Τηλ: +357 22 715000

	Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

	Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A. Pārstāvniecība Latvijā
Tel: +371 67364000
	



Este folheto foi revisto pela última vez em 

Outras fontes de informação

Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu. 


	Instruções de utilização

Omvoh 100 mg solução injetável em seringa pré-cheia
Omvoh 200 mg solução injetável em seringa pré-cheia

miricizumab

2 seringas pré-cheias: 1 seringa de 100 mg e 1 seringa de 200 mg
[image: Ein Bild, das Lautsprecher enthält.
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Leia isto antes de injetar Omvoh. Siga todas as instruções passo a passo.

	· São necessárias 2 injeções de Omvoh para ter uma dose completa para tratar a doença de Crohn: uma seringa com 100 mg e uma seringa com 200 mg.
· Injete 1 seringa pré-cheia de Omvoh seguida de imediato da outra seringa pré-cheia de Omvoh.



	Lembre-se sempre:
· O seu profissional de saúde deve mostrar-lhe como preparar e injetar Omvoh utilizando a seringa pré-cheia. Não se injete nem injete outra pessoa até lhe ser mostrado como injetar Omvoh.
· Cada seringa pré-cheia de Omvoh é de utilização única. Não partilhe nem reutilize a sua seringa. Pode passar uma infeção ou ser infetado.
· O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a decidir em que parte do corpo deve injetar a sua dose. Pode também ler a secção “Escolha o local da sua injeção” destas instruções para o ajudar a escolher a área que melhor funciona para si.
· Se tiver problemas de visão, não utilize a seringa pré-cheia de Omvoh sem a ajuda do seu cuidador.
· Guarde as instruções de utilização e consulte-as conforme necessário.

Antes de utilizar as seringas Omvoh, leia e siga cuidadosamente todas as instruções passo-a-passo.

2 seringas = dose completa de 300 mg
Após a sua primeira injeção, escolha um novo local de injeção a pelo menos 5 centímetros de distância e limpe-o.
Com a sua segunda seringa, repita os passos 1 a 3 imediatamente após a primeira injeção.
Tem de injetar 2 seringas para completar a sua dose completa de 300 mg.




	Partes da seringa pré-cheia de Omvoh
Injete ambas as seringas em qualquer ordem para uma dose completa de 300 mg.
A seringa de 200 mg é maior do que a seringa de 100 mg.


	Parte superior



Base para o polegar




Haste do êmbolo azul




Zona de apoio dos dedos


Êmbolo da seringa cinzento



Corpo da seringa com medicamento





Agulha



Tampa da agulha

 



[image: ]Parte inferior





100 mg + 200 mg = 1 Dose completa


IMPORTANTE
• São necessárias 2 injeções para ter uma dose completa para tratar a doença de Crohn: uma seringa com 100 mg e uma seringa com 200 mg.
• Injete uma seringa seguida de imediato da outra seringa.



	




Preparar a injeção de Omvoh

	Tire as seringas do frigorífico

	Tire as 2 seringas do frigorífico
Deixe as tampas das agulhas colocadas até estar pronto para administrar a injeção. 
Deixe as seringas à temperatura ambiente durante 45 minutos antes de administrar a injeção.
Não coloque a seringa no microondas, não deixe correr água quente sobre a mesma, nem a deixe exposta à luz solar direta. 
Não utilize as seringas se o medicamento for congelado. 
Não agite as seringas.


	Reúna os materiais
	Materiais: 
• 2 toalhetes com álcool 
• 2 bolas de algodão ou pedaços de gaze
• 1 recipiente para objetos cortantes (Ver “Eliminação da seringa de Omvoh”)


	Inspecione as seringas e o medicamento
Prazo de validade

[image: A close-up of a white object
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	Certifique-se de que tem o medicamento correto. O interior do medicamento deve ser límpido. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela.
Não utilize a seringa e elimine-a conforme recomendado pelo seu profissional de saúde se:
· parece estar danificada
· o medicamento está turvo, com coloração ou tem partículas
· o prazo de validade impresso no rótulo já expirou
· o medicamento está congelado

	Prepare a injeção 

	Lave as mãos com sabão e água antes de se injetar com Omvoh. 


	Escolha o local da sua injeção. 
[image: Ein Bild, das Entwurf, Lineart, Darstellung, Zeichnung enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]Outra pessoa deve injetar nesta área.
Você ou outra pessoa pode injetar nestas áreas.

	O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a escolher o local de injeção que melhor se adequa a si.

· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na área do estômago (abdómen). Não injete a menos de 5 centímetros do umbigo. 
· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na parte da frente das coxas. Esta área deve estar pelo menos 5 centímetros acima do joelho e 5 centímetros abaixo da virilha. 
· Outra pessoa pode dar-lhe a injeção na parte de trás da zona superior do seu braço. 
· Não injete exatamente no mesmo local todas as vezes. Por exemplo, se a sua primeira injeção tiver sido no abdómen, a sua segunda injeção – para concluir uma dose completa – pode ser noutra área do seu abdómen.
· Não injete em áreas onde a pele esteja sensível, ferida, vermelha ou dura.
Limpe o local de injeção com um toalhete com álcool. Deixe secar o local de injeção antes de injetar o seu medicamento. 



	Injetar Omvoh

	1

	Retire a tampa da seringa

· Não mexa na tampa da agulha até estar pronto para administrar a injeção.
· Puxe a tampa da agulha e deite-a fora no seu lixo doméstico.
· Não volte a colocar a tampa da agulha. Pode danificar a agulha ou picar-se por acidente.
· Não toque na agulha. 
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	Inserir
· Belisque cuidadosamente e segure numa prega de pele no local onde irá administrar a injeção.
• Insira a agulha num ângulo de 45 graus.

	





[image: Ein Bild, das Entwurf, Lineart, weiß, Kunst enthält.
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	3

	Injetar
· Empurre lentamente a base para o polegar para empurrar todo o êmbolo até que todo o medicamento seja injetado. 
· O êmbolo da seringa cinzento deve ser empurrado totalmente para dentro da seringa. 

· Deve visualizar a haste do êmbolo azul através do corpo da seringa quando a injeção estiver concluída, conforme mostrado. 
· Retire a agulha da sua pele e lentamente solte a sua pele.
· Se tiver sangramento no local de injeção, pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção.
· Não esfregue o local de injeção. 
· Não volte a colocar a tampa da agulha na seringa pré-cheia.

	





[image: Ein Bild, das Entwurf, Kinderkunst, Zeichnung, Kunst enthält.
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                           Êmbolo azul


                           Êmbolo cinzento da seringa


[image: Ein Bild, das medizinische Ausrüstung, Design enthält.
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São necessárias 2 injeções para ter uma dose completa. Injete uma seringa seguida de imediato da outra seringa.











	Eliminação da seringa de Omvoh
	


	


	Deite fora a seringa usada
•	Coloque a seringa usada num recipiente para objetos cortantes logo depois de a usar. Não coloque a seringa diretamente no seu lixo doméstico.

	[image: Ein Bild, das Entwurf, Gerät, Design, Kunst enthält.
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•	Se não tiver um recipiente para objetos cortantes, pode usar um recipiente para lixo doméstico que seja:
–	feito de plástico resistente,
–	possa ser fechado com uma tampa estanque e resistente a perfurações, sem que as pontas cortantes possam sair,
–	vertical e estável durante a utilização,
–	resistente a fugas,
–	corretamente rotulado para avisar sobre a existência de resíduos perigosos no interior do recipiente.
•	Quando o seu recipiente para objetos cortantes estiver quase cheio, terá de seguir as orientações da sua comunidade sobre a forma correta de eliminar o seu recipiente para objetos cortantes. Pode existir legislação local sobre como deitar fora quaisquer agulhas e seringas.
•	Não recicle o seu recipiente para objetos cortantes.
•	Para mais informações sobre como eliminar o recipiente corretamente, pergunte ao seu profissional de saúde quais são as opções disponíveis na sua área.
Perguntas frequentes
P. E se deixar a minha seringa aquecer durante mais de 45 minutos antes da injeção?
R. A sua seringa pode ficar à temperatura ambiente até 30 °C por um período até 2 semanas.

P. E se vir bolhas de ar na seringa?
R. É normal que existam bolhas de ar na seringa. Estas não irão fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se existir uma gota de líquido na ponta da agulha quando remover a tampa da agulha?
R. Não há problema se vir uma gota de líquido na ponta da agulha. Isto não irá fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se eu não conseguir empurrar o êmbolo?
R. Se o êmbolo estiver preso ou danificado:
•	Não continue a utilizar a seringa
•	Retire a agulha da pele
•	Não utilize a seringa. Fale com o seu médico ou farmacêutico para obter uma seringa nova.

P. E se existir uma gota de líquido ou sangue na minha pele após a injeção?
R. Isto é normal. Pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção. Não esfregue o local de injeção.

P. Como posso saber se a minha injeção está concluída?
R. Quando a sua injeção estiver completa:
•	A haste do êmbolo azul deve ser visível através do corpo da seringa.
•	O êmbolo da seringa cinzento deve ser empurrado totalmente para dentro da seringa.


Leia o folheto informativo completo de Omvoh que está no interior desta caixa para saber mais sobre o seu medicamento.

Última revisão em 


Folheto informativo: Informação para o doente 

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Poderá ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejáveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejáveis, veja o final da secção 4.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si.
-	Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
-	Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.
-	Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.
-	Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto: 

1.	O que é Omvoh e para que é utilizado
2.	O que precisa de saber antes de receber Omvoh
3.	Como é utilizado Omvoh
4.	Efeitos indesejáveis possíveis
5.	Como conservar Omvoh
6.	Conteúdo da embalagem e outras informações


1. O que é Omvoh e para que é utilizado

Omvoh contém a substância ativa miricizumab, um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais são proteínas que reconhecem e se ligam especificamente a determinadas proteínas alvo no corpo. Omvoh funciona ligando-se e bloqueando uma proteína no corpo designada IL-23 (interleucina-23), que está envolvida na inflamação. Ao bloquear a ação da IL-23, Omvoh reduz a inflamação e outros sintomas associados à colite ulcerosa.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doença inflamatória crónica do intestino grosso. Se tem colite ulcerosa, ser-lhe-ão dados, antes, outros medicamentos. Se não responder bem o suficiente ou se não conseguir tolerar esses medicamentos, pode ser-lhe administrado Omvoh para reduzir os sinais e sintomas de colite ulcerosa tais como diarreia, dor abdominal, urgência defecatória e sangramento retal.


2. O que precisa de saber antes de receber Omvoh

Não utilize Omvoh 
· Se tem alergia a miricizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6). Se pensa que pode ser alérgico, peça aconselhamento ao seu médico antes de utilizar Omvoh.
· Se tem infeções ativas importantes (tuberculose ativa).

Advertências e precauções
· Fale com o seu médico ou farmacêutico antes de utilizar este medicamento. 
· O seu médico irá avaliar o seu estado de saúde antes de começar o tratamento. 
· Certifique-se de que informa o seu médico sobre qualquer doença que tenha antes do tratamento. 

Infeções
· Omvoh pode potencialmente causar infeções graves. O tratamento com Omvoh não deve ser iniciado se tiver uma infeção ativa até que a infeção esteja tratada.
· Depois de iniciar o tratamento, informe o seu médico de imediato se tiver quaisquer sintomas de uma infeção, tais como:
	· febre
	· falta de ar

	· arrepios
	· nariz com corrimento

	· dores musculares
	· dor de garganta

	· tosse
	· dor ao urinar



· Informe também o seu médico se recentemente tiver estado perto de alguém que possa ter tuberculose. 
· O seu médico irá examiná-lo e pode fazer-lhe um exame à tuberculose antes de lhe ser administrado Omvoh. 
· Se o seu médico pensar que está em risco de uma tuberculose ativa, poderá prescrever-lhe medicação para o respetivo tratamento.

Vacinas
O seu médico irá verificar se precisa de qualquer vacina antes de iniciar o tratamento. Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver em tratamento com Omvoh.

Reações alérgicas
· Omvoh pode potencialmente causar reações alérgicas graves.
· Interrompa a utilização de Omvoh e obtenha assistência médica de urgência de imediato se desenvolver algum dos seguintes sintomas de uma reação alérgica grave:
	· erupção na pele
	· tensão arterial baixa

	· desmaio
	· inchaço da face, lábios, boca, língua ou garganta, dificuldades em respirar

	· tonturas
	· sensação de aperto da garganta ou aperto no peito.



Análise ao sangue da função hepática
O seu médico irá realizar análises ao sangue antes de iniciar e durante o tratamento com Omvoh para verificar se o seu fígado está a funcionar normalmente. Se as análises ao sangue não estiverem normais, o seu médico poderá interromper a terapêutica com Omvoh e realizar outros exames ao fígado para determinar a causa.

Crianças e adolescentes
Omvoh não é recomendado a crianças e adolescentes com menos de 18 anos porque não foi estudado neste grupo etário.

Outros medicamentos e Omvoh
Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro 
· se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.
· se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver a utilizar Omvoh.

Gravidez e amamentação 
Se está grávida, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. É preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez. Os efeitos de Omvoh nas mulheres grávidas não são conhecidos. Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhado que não fique grávida e deve usar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a utilizar Omvoh e durante pelo menos 10 semanas após a última dose de Omvoh.

Se está a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas 
É pouco provável que Omvoh influencie a sua capacidade de condução de veículos e utilização de máquinas.

Omvoh contém sódio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por dose, ou seja, é praticamente “isento de sódio”. 

Omvoh contém polissorbato
Este medicamento contém 0,3 mg/ml de polissorbato 80 em cada caneta que é equivalente a 0,6 mg para a dose de manutenção para o tratamento da colite ulcerosa. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.


3. Como é utilizado Omvoh

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacêutico se tiver dúvidas sobre como utilizar este medicamento.

Que quantidade e durante quanto tempo lhe será administrado Omvoh
O seu médico irá decidir que quantidade de Omvoh necessita e durante quanto tempo. Omvoh é destinado a um tratamento prolongado. O seu médico ou enfermeiro irão controlar regularmente a sua situação para verificar se o tratamento está a ter o efeito pretendido.

Colite ulcerosa

· Início do tratamento: A primeira dose de Omvoh é de 300 mg e ser-lhe-á administrada pelo seu médico por perfusão intravenosa (inserida numa veia no seu braço) durante pelo menos 30 minutos. Após a primeira dose, receberá outra dose de Omvoh de 300 mg 4 semanas depois e novamente após um período adicional de 4 semanas.
Se não tiver uma resposta terapêutica adequada após estas 3 perfusões, o seu médico poderá considerar continuar as perfusões intravenosas nas semanas 12, 16 e 20.

· Terapêutica de manutenção: 4 semanas após a última perfusão intravenosa, uma dose de manutenção de Omvoh de 200 mg ser-lhe-á administrada por injeção debaixo da pele ("subcutânea") e, posteriormente, a cada 4 semanas. A dose de manutenção de 200 mg ser-lhe-á administrada usando 2 injeções, contendo cada uma 100 mg de Omvoh.
Se deixar de responder ao tratamento após receber a dose de manutenção de Omvoh, o seu médico poderá decidir administrar-lhe 3 doses de Omvoh por perfusão intravenosa.

O seu médico ou enfermeiro irá informá-lo quando puder passar para as injeções subcutâneas.
Durante a terapêutica de manutenção, você e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se poderá injetar Omvoh a si mesmo, depois de ser treinado na técnica de injeção subcutânea. É importante que não tente injetar-se até ter recebido a formação por parte do seu médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro irão dar-lhe a formação necessária.
Um cuidador também pode dar-lhe a sua injeção de Omvoh após receber a formação adequada.
Utilize um método de lembrete tal como notas num calendário ou diário para o ajudar a lembrar-se de quando administrar a sua próxima dose de forma a evitar doses esquecidas ou repetidas.

Se utilizar mais Omvoh do que deveria 
Se tiver recebido mais Omvoh do que deveria ou se a dose tiver sido administrada mais cedo do que o prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Omvoh 
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Omvoh, injete-a o mais rápido possível. Posteriormente, continuar a dosagem a cada 4 semanas.

Se parar de utilizar Omvoh 
Não deve parar de utilizar Omvoh sem falar primeiro com o seu médico. Se parar o tratamento, os sintomas de colite ulcerosa podem regressar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.


4.	Efeitos indesejáveis possíveis

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

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
· Reações no local de injeção (p. ex. pele vermelha, dor) 

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
· Infeções das vias respiratórias superiores (infeções da garganta e nariz)
· Dor nas articulações
· Dor de cabeça
· Erupção na pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
· Herpes zoster
· Reação alérgica relacionada com a perfusão (p. ex. comichão, urticária) 
· Aumento no nível das enzimas do fígado no sangue.

Comunicação de efeitos indesejáveis 
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação listado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.


5.	Como conservar Omvoh

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

Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no rótulo e na embalagem exterior após “EXP”. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

Conservar no frigorífico (2 °C – 8 °C). Não congelar.

Não coloque as canetas no microondas, não deixe correr água quente sobre as mesmas, nem as deixe expostas à luz solar direta.
Não agite a sua caneta pré-cheia.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Omvoh pode ser conservado não refrigerado até 2 semanas a uma temperatura não superior 30 ºC.
Se estas condições forem excedidas, Omvoh tem de ser eliminado.

Não utilize este medicamento se verificar que a caneta pré-cheia está danificada, ou se o medicamento estiver turvo, nitidamente castanho ou se contiver partículas. 

Este medicamento é de utilização única. 

Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização. Pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente.


6.	Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Omvoh
-	A substância ativa é miricizumab.
	Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução.
-	Os outros componentes são histidina; monocloridrato de histidina; cloreto de sódio; manitol (E 421); polissorbato 80 (E 433); água para preparações injetáveis.

Qual o aspeto de Omvoh e conteúdo da embalagem

Omvoh é uma solução incluída num cartucho de vidro transparente numa caneta descartável de utilização única. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela.

Omvoh está disponível em embalagens contendo 2 canetas pré-cheias de 100 mg, em embalagens múltiplas contendo 2 embalagens, cada uma contendo 2 canetas pré-cheias de 100 mg e em embalagens múltiplas compostas por 3 cartonagens, cada uma contendo 2 canetas pré-cheias de 100 mg. 
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.

Titular da Autorização de Introdução no Mercado 
Eli Lilly Nederland B.V.
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Para quaisquer informações sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado:
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	España
Lilly S.A.
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	România
Eli Lilly România S.R.L.
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	Instruções de utilização

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia

miricizumab

2 canetas pré-cheias: 1 caneta de 100 mg e 1 caneta de 100 mg
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	Leia isto antes de injetar Omvoh. Siga todas as instruções passo a passo

	
· São necessárias 2 injeções de Omvoh para ter uma dose completa para tratar a colite ulcerosa.
· Injete 1 caneta de Omvoh seguida de imediato de outra caneta de Omvoh.



	Lembre-se sempre:
· O seu profissional de saúde deve mostrar-lhe como preparar e injetar Omvoh utilizando a caneta. Não se injete nem injete outra pessoa até lhe ser mostrado como injetar Omvoh.
· Cada caneta de Omvoh é de utilização única. Não partilhe nem reutilize a sua caneta. Pode passar uma infeção ou ser infetado.

	· O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a decidir em que parte do corpo deve injetar a sua dose. Pode também ler a secção “Escolha o local da sua injeção” destas instruções para o ajudar a escolher a área que melhor funciona para si.
· Se tiver problemas de visão ou audição, não utilize a caneta de Omvoh sem a ajuda do seu cuidador. 
· Guarde as instruções de utilização e consulte-as conforme necessário.




	Antes de utilizar as canetas de Omvoh, leia e siga cuidadosamente todas as instruções passo a passo.
Partes da caneta de Omvoh

	Parte superior


Botão de injeção azul



Anel de bloqueio

Símbolos de bloqueio/desbloqueio










Medicamento


Agulha


Base transparente




Tampa da base cinzenta


[image: ]Parte inferior






100 mg + 100 mg = 1 Dose completa
IMPORTANTE:
• São necessárias 2 injeções para ter uma dose completa para tratar a colite ulcerosa.
• Injete 1 caneta seguida de imediato de outra caneta.








Preparar a injeção de Omvoh
	Tire as canetas do frigorífico
	Tire as 2 canetas de Omvoh do frigorífico.
Deixe as tampas da base cinzentas colocadas até estar pronto para administrar a injeção.
Deixe as canetas à temperatura ambiente durante 30 minutos antes de administrar a injeção.
Não coloque as canetas no microondas, não deixe correr água quente sobre as mesmas, nem as deixe expostas à luz solar direta.
Não utilize as canetas se o medicamento for congelado. 
Não agitar.


	Reúna os materiais
	Materiais: 
• 2 toalhetes com álcool 
• 2 bolas de algodão ou pedaços de gaze
• 1 recipiente para objetos cortantes (Ver “Eliminação de canetas de Omvoh”)


	Inspecione as canetas e o medicamento

Prazo de validade
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	Certifique-se de que tem o medicamento correto. O interior do medicamento deve ser límpido. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela.
Não utilize as canetas e nem as elimine conforme recomendado pelo seu profissional de saúde se:
• parece estar danificada
• o medicamento está turvo, com coloração ou tem partículas
• o prazo de validade impresso no rótulo já expirou
• o medicamento está congelado


	Prepare a injeção 

	Lave as mãos com sabão e água antes de se injetar com Omvoh. 


	Escolha o local da sua injeção. Atrás na parte superior do braço

[image: ]Coxa
Abdómen

	O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a escolher o local de injeção que melhor se adequa a si.

· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na área do estômago (abdómen). Não injete a menos de 5 centímetros do umbigo.
· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na parte da frente das coxas. Esta área deve estar pelo menos 5 centímetros acima do joelho e 5 centímetros abaixo da virilha.
· Outra pessoa pode dar-lhe a injeção na parte de trás da zona superior do seu braço.
· Não injete exatamente no mesmo local todas as vezes. Por exemplo, se a sua primeira injeção tiver sido no abdómen, a sua segunda injeção – para concluir uma dose completa – pode ser noutra área do seu abdómen.
· Não injete em áreas onde a pele esteja sensível, ferida, vermelha ou dura.
Limpe o local de injeção com um toalhete com álcool. Deixe secar o local de injeção antes de injetar o seu medicamento.



	Injetar Omvoh
	
1

	
Retire a tampa da caneta

[image: ]Certifique-se de que a caneta está bloqueada.

· Não mexa na tampa da base cinzenta até estar pronto para administrar a injeção
· Desenrosque a tampa da base cinzenta e deite-a fora no seu lixo doméstico.
· Não volte a colocar a tampa da base cinzenta – isto pode danificar a agulha.
· Não toque na agulha.
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Agulha




Tampa da
base cinzenta

[image: Ein Bild, das Entwurf, Zeichnung, Kinderkunst, Kunst enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]



	2
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	Colocar e desbloquear
· Coloque e segure firmemente a base transparente contra a sua pele.

Mantenha a base na sua pele e rode o anel de bloqueio para a posição desbloquear.
	


Base transparente
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	3

	Pressione e mantenha pressionada durante 10 segundos
· Pressione e mantenha pressionado o botão de injeção azul. Vai ouvir um clique forte (injeção iniciada).
· Continue a pressionar firmemente a base transparente contra a sua pele. Vai ouvir um segundo clique forte cerca de 10 segundos após o primeiro (injeção concluída).

· Saberá que a injeção está concluída quando o êmbolo cinzento estiver visível.
· Retire a caneta da pele.
· Se tiver sangramento no local de injeção, pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção.
· Não esfregue o local de injeção.
	10 segundos
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Êmbolo cinzento
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	São necessárias 2 injeções para ter uma dose completa. Injete uma caneta seguida de imediato da outra caneta.

	





	


	

	
Eliminação de canetas de Omvoh
	

	
Deite fora as canetas usadas
•	Coloque a caneta usada num recipiente para objetos cortantes logo depois de a usar. Não deite fora a caneta diretamente no seu lixo doméstico.

	[image: ][image: ]


•	Se não tiver um recipiente para objetos cortantes, pode usar um recipiente para lixo doméstico que seja:
–	feito de plástico resistente,
–	possa ser fechado com uma tampa estanque e resistente a perfurações, sem que as pontas cortantes possam sair,
–	vertical e estável durante a utilização,
–	resistente a fugas,
–	corretamente rotulado para avisar sobre a existência de resíduos perigosos no interior do recipiente.
• Quando o seu recipiente para objetos cortantes estiver quase cheio, terá de seguir as orientações da sua comunidade sobre a forma correta de eliminar o seu recipiente para objetos cortantes. Pode existir legislação local sobre como deitar fora quaisquer agulhas e canetas.
• Não recicle o seu recipiente para objetos cortantes.
• Para mais informações sobre como eliminar o recipiente corretamente, pergunte ao seu profissional de saúde quais são as opções disponíveis na sua área.
Perguntas frequentes
P. E se deixar a minha caneta aquecer durante mais de 30 minutos antes da injeção?
R. A sua caneta pode ficar à temperatura ambiente até 30 °C por um período até 2 semanas.

P. E se vir bolhas de ar na caneta?
R. É normal que existam bolhas de ar na caneta. Estas não irão fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se existir uma gota de líquido na ponta da agulha quando remover a tampa da base cinzenta?
R. Não há problema se vir uma gota de líquido na ponta da agulha. Isto não irá fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se eu desbloquear a caneta e pressionar o botão de injeção azul até a injeção estar concluída?
R. Não retire a tampa da base cinzenta. Não utilize a caneta. Fale com o seu médico ou farmacêutico para obter uma caneta nova.

P. Tenho de pressionar o botão de injeção azul até a injeção estar concluída?
R. Não precisa de manter pressionado o botão de injeção azul, mas pode ajudar se segurar na caneta e a pressionar firmemente contra a sua pele.

P. E se a agulha não se retrair após a minha injeção?
R. Não toque na agulha nem substitua a tampa da base cinzenta. Conserve a caneta num local seguro para evitar uma picadela acidental na agulha e contacte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

P. E se existir uma gota de líquido ou sangue na minha pele após a injeção?
R. Isto é normal. Pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção. Não esfregue o local de injeção.

P. E se eu ouvir mais do que 2 cliques durante a minha injeção – 2 cliques intensos e um clique suave. Recebi a minha injeção por completo?
R. Alguns doentes podem ouvir um clique suave mesmo antes de ouvirem o segundo clique intenso. Isto é uma operação normal da caneta. Não retire a caneta da sua pele antes de ouvir um segundo clique intenso.

P. Como posso saber se a minha injeção está concluída?
R. Depois de pressionar o botão de injeção azul, irá ouvir 2 cliques intensos. O segundo clique intenso irá indicar-lhe que a injeção está concluída. O êmbolo cinzento também ficará visível na parte de cima da base transparente.

Leia o folheto informativo completo de Omvoh que está no interior desta caixa para saber mais sobre o seu medicamento.

Última revisão em 



Folheto informativo: Informação para o doente 

Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia
miricizumab

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Poderá ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejáveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejáveis, veja o final da secção 4.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si.
-	Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
-	Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.
-	Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.
-	Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto: 

1.	O que é Omvoh e para que é utilizado
2.	O que precisa de saber antes de receber Omvoh
3.	Como é utilizado Omvoh
4.	Efeitos indesejáveis possíveis
5.	Como conservar Omvoh
6.	Conteúdo da embalagem e outras informações


1. O que é Omvoh e para que é utilizado

Omvoh contém a substância ativa miricizumab, um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais são proteínas que reconhecem e se ligam especificamente a determinadas proteínas alvo no corpo. Omvoh funciona ligando-se e bloqueando uma proteína no corpo designada IL-23 (interleucina-23), que está envolvida na inflamação. Ao bloquear a ação da IL-23, Omvoh reduz a inflamação e outros sintomas associados à colite ulcerosa.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doença inflamatória crónica do intestino grosso. Se tem colite ulcerosa, ser-lhe-ão dados, antes, outros medicamentos. Se não responder bem o suficiente ou se não conseguir tolerar esses medicamentos, pode ser-lhe administrado Omvoh para reduzir os sinais e sintomas de colite ulcerosa tais como diarreia, dor abdominal, urgência defecatória e sangramento retal.


2. O que precisa de saber antes de receber Omvoh

Não utilize Omvoh 
· Se tem alergia a miricizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6). Se pensa que pode ser alérgico, peça aconselhamento ao seu médico antes de utilizar Omvoh.
· Se tem infeções ativas importantes (tuberculose ativa).

Advertências e precauções
· Fale com o seu médico ou farmacêutico antes de utilizar este medicamento. 
· O seu médico irá avaliar o seu estado de saúde antes de começar o tratamento. 
· Certifique-se de que informa o seu médico sobre qualquer doença que tenha antes do tratamento. 

Infeções
· Omvoh pode potencialmente causar infeções graves. O tratamento com Omvoh não deve ser iniciado se tiver uma infeção ativa até que a infeção esteja tratada.
· Depois de iniciar o tratamento, informe o seu médico de imediato se tiver quaisquer sintomas de uma infeção, tais como:
	· febre
	· falta de ar

	· arrepios
	· nariz com corrimento

	· dores musculares
	· dor de garganta

	· tosse
	· dor ao urinar



· Informe também o seu médico se recentemente tiver estado perto de alguém que possa ter tuberculose. 
· O seu médico irá examiná-lo e pode fazer-lhe um exame à tuberculose antes de lhe ser administrado Omvoh. 
· Se o seu médico pensar que está em risco de uma tuberculose ativa, poderá prescrever-lhe medicação para o respetivo tratamento.

Vacinas
O seu médico irá verificar se precisa de qualquer vacina antes de iniciar o tratamento. Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver em tratamento com Omvoh.

Reações alérgicas
· Omvoh pode potencialmente causar reações alérgicas graves.
· Interrompa a utilização de Omvoh e obtenha assistência médica de urgência de imediato se desenvolver algum dos seguintes sintomas de uma reação alérgica grave:
	· erupção na pele
	· tensão arterial baixa

	· desmaio
	· inchaço da face, lábios, boca, língua ou garganta, dificuldades em respirar

	· tonturas
	· sensação de aperto da garganta ou aperto no peito.



Análise ao sangue da função hepática
O seu médico irá realizar análises ao sangue antes de iniciar e durante o tratamento com Omvoh para verificar se o seu fígado está a funcionar normalmente. Se as análises ao sangue não estiverem normais, o seu médico poderá interromper a terapêutica com Omvoh e realizar outros exames ao fígado para determinar a causa.

Crianças e adolescentes
Omvoh não é recomendado a crianças e adolescentes com menos de 18 anos porque não foi estudado neste grupo etário.

Outros medicamentos e Omvoh
Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro 
· se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.
· se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver a utilizar Omvoh.

Gravidez e amamentação 
Se está grávida, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. É preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez. Os efeitos de Omvoh nas mulheres grávidas não são conhecidos. Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhado que não fique grávida e deve usar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a utilizar Omvoh e durante pelo menos 10 semanas após a última dose de Omvoh.

Se está a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas 
É pouco provável que Omvoh influencie a sua capacidade de condução de veículos e utilização de máquinas.

Omvoh contém sódio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por dose, ou seja, é praticamente “isento de sódio”. 

Omvoh contém polissorbato
Este medicamento contém 0,3 mg/ml de polissorbato 80 em cada caneta que é equivalente a 0,6 mg para a dose de manutenção para o tratamento da colite ulcerosa. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.


3. Como é utilizado Omvoh

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacêutico se tiver dúvidas sobre como utilizar este medicamento.

Que quantidade e durante quanto tempo lhe será administrado Omvoh
O seu médico irá decidir que quantidade de Omvoh necessita e durante quanto tempo. Omvoh é destinado a um tratamento prolongado. O seu médico ou enfermeiro irão controlar regularmente a sua situação para verificar se o tratamento está a ter o efeito pretendido.

Colite ulcerosa

· Início do tratamento: A primeira dose de Omvoh é de 300 mg e ser-lhe-á administrada pelo seu médico por perfusão intravenosa (inserida numa veia no seu braço) durante pelo menos 30 minutos. Após a primeira dose, receberá outra dose de Omvoh de 300 mg 4 semanas depois e novamente após um período adicional de 4 semanas.
Se não tiver uma resposta terapêutica adequada após estas 3 perfusões, o seu médico poderá considerar continuar as perfusões intravenosas nas semanas 12, 16 e 20.

· Terapêutica de manutenção: 4 semanas após a última perfusão intravenosa, uma dose de manutenção de Omvoh de 200 mg ser-lhe-á administrada por injeção debaixo da pele ("subcutânea") e, posteriormente, a cada 4 semanas. A dose de manutenção de 200 mg ser-lhe-á administrada usando 1 injeção, contendo 200 mg de Omvoh.
Se deixar de responder ao tratamento após receber a dose de manutenção de Omvoh, o seu médico poderá decidir administrar-lhe 3 doses de Omvoh por perfusão intravenosa.

O seu médico ou enfermeiro irá informá-lo quando puder passar para as injeções subcutâneas.
Durante a terapêutica de manutenção, você e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se poderá injetar Omvoh a si mesmo, depois de ser treinado na técnica de injeção subcutânea. É importante que não tente injetar-se até ter recebido a formação por parte do seu médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro irão dar-lhe a formação necessária.
Um cuidador também pode dar-lhe a sua injeção de Omvoh após receber a formação adequada.
Utilize um método de lembrete tal como notas num calendário ou diário para o ajudar a lembrar-se de quando administrar a sua próxima dose de forma a evitar doses esquecidas ou repetidas.

Se utilizar mais Omvoh do que deveria 
Se tiver recebido mais Omvoh do que deveria ou se a dose tiver sido administrada mais cedo do que o prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Omvoh 
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Omvoh, injete-a o mais rápido possível. Posteriormente, continuar a dosagem a cada 4 semanas.

Se parar de utilizar Omvoh 
Não deve parar de utilizar Omvoh sem falar primeiro com o seu médico. Se parar o tratamento, os sintomas de colite ulcerosa podem regressar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.


4.	Efeitos indesejáveis possíveis

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

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
· Reações no local de injeção (p. ex. pele vermelha, dor) 

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
· Infeções das vias respiratórias superiores (infeções da garganta e nariz)
· Dor nas articulações
· Dor de cabeça
· Erupção na pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
· Herpes zoster
· Reação alérgica relacionada com a perfusão (p. ex. comichão, urticária) 
· Aumento no nível das enzimas do fígado no sangue.

Comunicação de efeitos indesejáveis 
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.


5.	Como conservar Omvoh

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

Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no rótulo e na embalagem exterior após “EXP”. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

Conservar no frigorífico (2 ℃ – 8 ℃). Não congelar.

Não coloque a caneta no microondas, não deixe correr água quente sobre a mesma, nem a deixe exposta à luz solar direta.
Não agite a sua caneta pré-cheia.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Omvoh pode ser conservado não refrigerado até 2 semanas a uma temperatura não superior 30 ℃.
Se estas condições forem excedidas, Omvoh tem de ser eliminado.

Não utilize este medicamento se verificar que a caneta pré-cheia está danificada, ou se o medicamento estiver turvo, nitidamente castanho ou se contiver partículas. 

Este medicamento é de utilização única. 

Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização. Pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente.


6.	Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Omvoh
-	A substância ativa é miricizumab.
	Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.
-	Os outros componentes são histidina; monocloridrato de histidina; cloreto de sódio; manitol (E 421); polissorbato 80 (E 433); água para preparações injetáveis.

Qual o aspeto de Omvoh e conteúdo da embalagem

Omvoh é uma solução incluída num cartucho de vidro transparente numa caneta descartável de utilização única. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela.

Omvoh está disponível em embalagens contendo 1 caneta pré-cheia de 200 mg, e em embalagens múltiplas compostas por 3 cartonagens, cada uma contendo 1 caneta pré-cheia de 200 mg. 
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.

Titular da Autorização de Introdução no Mercado 
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Países Baixos

Fabricante
Lilly France S.A.S.
Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
França

Para quaisquer informações sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado:
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	Leia isto antes de injetar Omvoh. Siga todas as instruções passo a passo

	

	Informação importante que precisa de saber antes de injetar Omvoh:
· O seu profissional de saúde deve mostrar-lhe como preparar e injetar Omvoh utilizando a caneta. Não se injete nem injete outra pessoa até lhe ser mostrado como injetar Omvoh.
· A caneta pré-cheia contém 1 dose de Omvoh. Cada caneta de Omvoh é de utilização única. Não partilhe nem reutilize a sua caneta. Pode passar uma infeção ou ser infetado.

	· O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a decidir em que parte do corpo deve injetar a sua dose. Pode também ler a secção “Escolha o local da sua injeção” destas instruções para o ajudar a escolher a área que melhor funciona para si.
· Se tiver problemas de visão ou audição, não utilize a caneta de Omvoh sem a ajuda do seu cuidador. 
· Guarde as instruções de utilização e consulte-as conforme necessário.




Antes de utilizar a caneta de Omvoh, leia e siga cuidadosamente todas as instruções passo a passo.



	Partes da caneta de Omvoh

	Parte superior




Botão de injeção azul


Anel de bloqueio

Símbolos de bloqueio/desbloqueio










Medicamento


Agulha


Base transparente



Tampa da base cinzenta
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Preparar a injeção de Omvoh
	Tire a caneta do frigorífico
	Deixe a tampa da base cinzenta colocada até estar pronto para administrar a injeção.
Deixe a caneta à temperatura ambiente durante 45 minutos antes de administrar a injeção.
Não coloque a caneta no microondas, não deixe correr água quente sobre a mesma, nem a deixe exposta à luz solar direta.
Não utilize a caneta se o medicamento for congelado. 
Não agitar.


	Reúna os materiais
	Materiais: 
• 1 toalhete com álcool 
• 1 bola de algodão ou pedaço de gaze
• 1 recipiente para objetos cortantes (Ver “Eliminação de canetas de Omvoh”)


	Inspecione as canetas e o medicamento

Prazo de validade

[image: ]

	Certifique-se de que tem o medicamento correto. O interior do medicamento deve ser límpido. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela.
Não utilize a caneta e nem a elimine conforme recomendado pelo seu profissional de saúde se:
• parece estar danificada
• o medicamento está turvo, com coloração ou tem partículas
• o prazo de validade impresso no rótulo já expirou
• o medicamento está congelado


	Prepare a injeção 

	Lave as mãos com sabão e água antes de se injetar com Omvoh. 


	Escolha o local da sua injeção. 
Outra pessoa deve injetar nesta área.
Você ou outra pessoa pode injetar nestas áreas.

	O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a escolher o local de injeção que melhor se adequa a si.

· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na área do estômago (abdómen). Não injete a menos de 5 centímetros do umbigo.
· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na parte da frente das coxas. Esta área deve estar pelo menos 5 centímetros acima do joelho e 5 centímetros abaixo da virilha.
· Outra pessoa pode dar-lhe a injeção na parte de trás da zona superior do seu braço.
· Não injete em áreas onde a pele esteja sensível, ferida, vermelha ou dura.
Limpe o local de injeção com um toalhete com álcool. Deixe secar o local de injeção antes de injetar o seu medicamento.



	Injetar Omvoh
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Retire a tampa da caneta

[image: ]Certifique-se de que a caneta está bloqueada.

· Não mexa na tampa da base cinzenta até estar pronto para administrar a injeção
· Desenrosque a tampa da base cinzenta e deite-a fora no seu lixo doméstico.
· Não volte a colocar a tampa da base cinzenta – isto pode danificar a agulha.
· Não toque na agulha.
	



    [image: ]
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Agulha




Tampa da
base cinzenta
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	Colocar e desbloquear
· Coloque e segure firmemente a base transparente contra a sua pele.

Mantenha a base na sua pele e rode o anel de bloqueio para a posição desbloquear.
	

Base transparente
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	Pressione e mantenha pressionada durante 15 segundos
· Pressione e mantenha pressionado o botão de injeção azul. Vai ouvir um clique forte (injeção iniciada).
· Continue a pressionar firmemente a base transparente contra a sua pele. Vai ouvir um segundo clique forte cerca de 15 segundos após o primeiro (injeção concluída).

· Saberá que a injeção está concluída quando o êmbolo cinzento estiver visível.
· Retire a caneta da pele.
· Se tiver sangramento no local de injeção, pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção.
· Não esfregue o local de injeção.
	[image: ]
15 segundos
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	Eliminação de canetas de Omvoh
	

	
Deite fora as canetas usadas
•	Coloque a caneta usada num recipiente para objetos cortantes logo depois de a usar. Não deite fora a caneta diretamente no seu lixo doméstico.

	[image: ]


•	Se não tiver um recipiente para objetos cortantes, pode usar um recipiente para lixo doméstico que seja:
–	feito de plástico resistente,
–	possa ser fechado com uma tampa estanque e resistente a perfurações, sem que as pontas cortantes possam sair,
–	vertical e estável durante a utilização,
–	resistente a fugas,
–	corretamente rotulado para avisar sobre a existência de resíduos perigosos no interior do recipiente.
• Quando o seu recipiente para objetos cortantes estiver quase cheio, terá de seguir as orientações da sua comunidade sobre a forma correta de eliminar o seu recipiente para objetos cortantes. Pode existir legislação local sobre como deitar fora quaisquer agulhas e canetas.
• Não recicle o seu recipiente para objetos cortantes.
• Para mais informações sobre como eliminar o recipiente corretamente, pergunte ao seu profissional de saúde quais são as opções disponíveis na sua área.
Perguntas frequentes
P. E se deixar a minha caneta aquecer durante mais de 45 minutos antes da injeção?
R. A sua caneta pode ficar à temperatura ambiente até 30℃ por um período até 2 semanas.

P. E se vir bolhas de ar na caneta?
R. É normal que existam bolhas de ar na caneta. Estas não irão fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se existir uma gota de líquido na ponta da agulha quando remover a tampa da base cinzenta?
R. Não há problema se vir uma gota de líquido na ponta da agulha. Isto não irá fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se eu desbloquear a caneta e pressionar o botão de injeção azul até a injeção estar concluída?
R. Não retire a tampa da base cinzenta. Não utilize a caneta. Fale com o seu médico ou farmacêutico para obter uma caneta nova.

P. Tenho de pressionar o botão de injeção azul até a injeção estar concluída?
R. Não precisa de manter pressionado o botão de injeção azul, mas pode ajudar se segurar na caneta e a pressionar firmemente contra a sua pele.

P. E se a agulha não se retrair após a minha injeção?
R. Não toque na agulha nem substitua a tampa da base cinzenta. Conserve a caneta num local seguro para evitar uma picadela acidental na agulha e contacte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

P. E se existir uma gota de líquido ou sangue na minha pele após a injeção?
R. Isto é normal. Pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção. Não esfregue o local de injeção.

P. E se eu ouvir mais do que 2 cliques durante a minha injeção – 2 cliques intensos e um clique suave. Recebi a minha injeção por completo?
R. Alguns doentes podem ouvir um clique suave mesmo antes de ouvirem o segundo clique intenso. Isto é uma operação normal da caneta. Não retire a caneta da sua pele antes de ouvir um segundo clique intenso.

P. Como posso saber se a minha injeção está concluída?
R. Depois de pressionar o botão de injeção azul, irá ouvir 2 cliques intensos. O segundo clique intenso irá indicar-lhe que a injeção está concluída. O êmbolo cinzento também ficará visível na parte de cima da base transparente.

Leia o folheto informativo completo de Omvoh que está no interior desta caixa para saber mais sobre o seu medicamento.

Última revisão em 



Folheto informativo: Informação para o doente 

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia
Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia

miricizumab

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Poderá ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejáveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejáveis, veja o final da secção 4.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si.
-	Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
-	Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.
-	Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.
-	Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto: 

1.	O que é Omvoh e para que é utilizado
2.	O que precisa de saber antes de receber Omvoh
3.	Como é utilizado Omvoh
4.	Efeitos indesejáveis possíveis
5.	Como conservar Omvoh
6.	Conteúdo da embalagem e outras informações


1. O que é Omvoh e para que é utilizado

Omvoh contém a substância ativa miricizumab, um anticorpo monoclonal.
Os anticorpos monoclonais são proteínas que reconhecem e se ligam especificamente a determinadas proteínas alvo no corpo. Omvoh funciona ligando-se e bloqueando uma proteína no corpo designada IL-23 (interleucina-23), que está envolvida na inflamação. Ao bloquear a ação da IL-23, Omvoh reduz a inflamação e outros sintomas associados à doença de Crohn.

Doença de Crohn
A doença de Crohn é uma doença inflamatória crónica do trato digestivo. Se tem doença de Crohn ativa, ser-lhe-ão dados, antes, outros medicamentos. Se não responder bem o suficiente ou se não conseguir tolerar esses medicamentos, pode ser-lhe administrado Omvoh para reduzir os sinais e sintomas de doença de Crohn, tais como diarreia, dor abdominal, fadiga e urgência defecatória.


2. O que precisa de saber antes de receber Omvoh

Não utilize Omvoh 
· se tem alergia a miricizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6). Se pensa que pode ser alérgico, peça aconselhamento ao seu médico antes de utilizar Omvoh.
· se tem infeções ativas importantes (tuberculose ativa).

Advertências e precauções
· Fale com o seu médico ou farmacêutico antes de utilizar este medicamento. 
· O seu médico irá avaliar o seu estado de saúde antes de começar o tratamento. 
· Certifique-se de que informa o seu médico sobre qualquer doença que tenha antes do tratamento. 

Infeções
· Omvoh pode potencialmente causar infeções graves. O tratamento com Omvoh não deve ser iniciado se tiver uma infeção ativa até que a infeção esteja tratada.
· Depois de iniciar o tratamento, informe o seu médico de imediato se tiver quaisquer sintomas de uma infeção, tais como:
	· febre
	· falta de ar

	· arrepios
	· nariz com corrimento

	· dores musculares
	· dor de garganta

	· tosse
	· dor ao urinar



· Informe também o seu médico se recentemente tiver estado perto de alguém que possa ter tuberculose. 
· O seu médico irá examiná-lo e pode fazer-lhe um exame à tuberculose antes de lhe ser administrado Omvoh. 
· Se o seu médico pensar que está em risco de uma tuberculose ativa, poderá prescrever-lhe medicação para o respetivo tratamento.

Vacinas
O seu médico irá verificar se precisa de qualquer vacina antes de iniciar o tratamento. Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver em tratamento com Omvoh.

Reações alérgicas
· Omvoh pode potencialmente causar reações alérgicas graves.
· Interrompa a utilização de Omvoh e obtenha assistência médica de urgência de imediato se desenvolver algum dos seguintes sintomas de uma reação alérgica grave:
	· erupção na pele
	· tensão arterial baixa

	· desmaio
	· inchaço da face, lábios, boca, língua ou garganta, dificuldades em respirar

	· tonturas
	· sensação de aperto da garganta ou aperto no peito.



Análise ao sangue da função hepática
O seu médico irá realizar análises ao sangue antes de iniciar e durante o tratamento com Omvoh para verificar se o seu fígado está a funcionar normalmente. Se as análises ao sangue não estiverem normais, o seu médico poderá interromper a terapêutica com Omvoh e realizar outros exames ao fígado para determinar a causa.

Crianças e adolescentes
Omvoh não é recomendado a crianças e adolescentes com menos de 18 anos porque não foi estudado neste grupo etário.

Outros medicamentos e Omvoh
Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro 
· se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.
· se tiver sido vacinado recentemente ou se for fazê-lo em breve. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) não devem ser administrados enquanto estiver a utilizar Omvoh.

Gravidez e amamentação 
Se está grávida, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. É preferível evitar a utilização de Omvoh durante a gravidez. Os efeitos de Omvoh nas mulheres grávidas não são conhecidos. Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhado que não fique grávida e deve usar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a utilizar Omvoh e durante pelo menos 10 semanas após a última dose de Omvoh.

Se está a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas 
É pouco provável que Omvoh influencie a sua capacidade de condução de veículos e utilização de máquinas.

Omvoh contém sódio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por dose, ou seja, é praticamente “isento de sódio”. 

Omvoh contém polissorbato
Este medicamento contém 0,3 mg/ml de polissorbato 80 em cada caneta que é equivalente a 0,9 mg para a dose de manutenção para o tratamento da doença de Crohn. Os polissorbatos podem causar reações alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.


3. Como é utilizado Omvoh

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacêutico se tiver dúvidas sobre como utilizar este medicamento.

Que quantidade e durante quanto tempo lhe será administrado Omvoh
O seu médico irá decidir que quantidade de Omvoh necessita e durante quanto tempo. Omvoh é destinado a um tratamento prolongado. O seu médico ou enfermeiro irão controlar regularmente a sua situação para verificar se o tratamento está a ter o efeito pretendido.

Doença de Crohn
· Início do tratamento: A primeira dose de Omvoh é de 900 mg (3 frascos para injetáveis com 300 mg cada) e ser-lhe-á administrada pelo seu médico por perfusão intravenosa (gota a gota numa veia do seu braço) durante pelo menos 90 minutos. Após a primeira dose, receberá outra dose de Omvoh de 900 mg 4 semanas depois e novamente após um período adicional de 4 semanas.

· Terapêutica de manutenção: 4 semanas após a última perfusão intravenosa, uma dose de manutenção de 300 mg de Omvoh ser-lhe-á administrada por injeção sob a pele ("subcutânea") e, posteriormente, a cada 4 semanas. A dose de manutenção de 300 mg ser-lhe-á administrada utilizando 2 injeções: uma contendo 100 mg (1 ml) de Omvoh e outra contendo 200 mg (2 ml) de Omvoh. As injeções podem ser administradas por qualquer ordem.
A caneta pré-cheia de 200 mg destina-se apenas ao tratamento da doença de Crohn.

O seu médico ou enfermeiro irão informá-lo quando deve mudar para as injeções subcutâneas.
Durante a terapêutica de manutenção, você e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se poderá injetar Omvoh a si próprio após formação na técnica de injeção subcutânea. É importante que não tente injetar-se a si próprio até ter recebido a formação por parte do seu médico ou enfermeiro. O seu médico ou enfermeiro irão dar-lhe a formação necessária.
Um cuidador informal também pode administrar a sua injeção de Omvoh após formação adequada.
Utilize um método de lembrete, como notas num calendário ou diário, para o ajudar a lembrar-se de quando deve tomar a sua próxima dose, para evitar doses em falta ou repetidas.

Se utilizar mais Omvoh do que deveria 
Se tiver recebido mais Omvoh do que deveria ou se a dose tiver sido administrada mais cedo do que o prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Omvoh 
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Omvoh, injete-a o mais rápido possível. Posteriormente, continuar a dosagem a cada 4 semanas.

Se parar de utilizar Omvoh 
Não deve parar de utilizar Omvoh sem falar primeiro com o seu médico. Se parar o tratamento, os sintomas da sua doença podem regressar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.


4.	Efeitos indesejáveis possíveis

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

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
· Reações no local de injeção (p. ex. pele vermelha, dor) 

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
· Infeções das vias respiratórias superiores (infeções da garganta e nariz)
· Dor nas articulações
· Dor de cabeça
· Erupção na pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
· Herpes zoster
· Reação alérgica relacionada com a perfusão (p. ex. comichão, urticária) 
· Aumento no nível das enzimas do fígado no sangue.

Comunicação de efeitos indesejáveis 
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação listado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.


5.	Como conservar Omvoh

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

Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no rótulo e na embalagem exterior após “EXP”. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

Conservar no frigorífico (2 °C – 8 °C). Não congelar.

Não coloque as canetas no microondas, não deixe correr água quente sobre as mesmas, nem as deixe expostas à luz solar direta.
Não agite a sua caneta pré-cheia.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Omvoh pode ser conservado não refrigerado até 2 semanas a uma temperatura não superior 30 ºC.
Se estas condições forem excedidas, Omvoh tem de ser eliminado.

Não utilize este medicamento se verificar que a caneta pré-cheia está danificada, ou se o medicamento estiver turvo, nitidamente castanho ou se contiver partículas. 

Este medicamento é de utilização única. 

Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização. Pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente.


6.	Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Omvoh
-	A substância ativa é miricizumab.
	Uma caneta pré-cheia contém 100 mg de miricizumab em 1 ml de solução e uma caneta pré-cheia contém 200 mg de miricizumab em 2 ml de solução.

-	Os outros componentes são histidina; monocloridrato de histidina; cloreto de sódio; manitol (E 421); polissorbato 80 (E E433); água para preparações injetáveis.

Qual o aspeto de Omvoh e conteúdo da embalagem

Omvoh é uma solução incluída num cartucho de vidro transparente numa caneta descartável de utilização única. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela. 

Omvoh está disponível em embalagens contendo 2 canetas pré-cheias e em embalagens múltiplas compostas por 3 cartonagens cada uma contendo 2 canetas pré-cheias.
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.
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Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Países Baixos

Fabricante
Lilly France S.A.S.
Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
França

Para quaisquer informações sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado:

	Belgique/België/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

	Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600


	България
ТП "Ели Лили Недерланд" Б.В. България
тел. + 359 2 491 41 40

	Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

	Česká republika
ELI LILLY ČR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

	Magyarország
Lilly Hungária Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

	Danmark
Eli Lilly Danmark A/S 
Tlf.: +45 45 26 60 00

	Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

	Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

	Nederland
Eli Lilly Nederland B.V. 
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

	Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

	Norge
Eli Lilly Norge A.S. 
Tlf: + 47 22 88 18 00

	Ελλάδα
ΦΑΡΜΑΣΕΡΒ-ΛΙΛΛΥ Α.Ε.Β.Ε. 
Τηλ: +30 210 629 4600

	Österreich
Eli Lilly Ges.m.b.H. 
Tel: + 43-(0) 1 711 780

	España
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

	Polska 
Eli Lilly Polska Sp. z o.o.
Tel: +48 22 440 33 00

	França
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34

	Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacêuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

	Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

	România
Eli Lilly România S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

	Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

	Slovenija 
Eli Lilly farmacevtska družba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

	Ísland
Icepharma hf.
Sími + 354 540 8000

	Slovenská republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

	Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

	Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab 
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

	Κύπρος
Phadisco Ltd 
Τηλ: +357 22 715000

	Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

	Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A. Pārstāvniecība Latvijā
Tel: +371 67364000
	



Este folheto foi revisto pela última vez em 

Outras fontes de informação

Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu. 


	Instruções de utilização

Omvoh 100 mg solução injetável em caneta pré-cheia
Omvoh 200 mg solução injetável em caneta pré-cheia

miricizumab
2 canetas pré-cheias: 1 caneta de 100 mg e 1 caneta de 200 mg
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Leia isto antes de injetar Omvoh. Siga todas as instruções passo a passo.

	
· São necessárias 2 injeções de Omvoh para ter uma dose completa para tratar a doença de Crohn: uma caneta com 100 mg e outra caneta com 200 mg.
· Injete uma caneta Omvoh seguida de imediato de outra caneta de Omvoh.




	Lembre-se sempre:
· O seu profissional de saúde deve mostrar-lhe como preparar e injetar Omvoh utilizando a caneta pré-cheia. Não se injete nem injete outra pessoa até lhe ser mostrado como injetar Omvoh.
· Cada caneta pré-cheia de Omvoh é de utilização única. Não partilhe nem reutilize a sua caneta. Pode passar uma infeção ou ser infetado.
· O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a decidir em que parte do corpo deve injetar a sua dose. Pode também ler a secção “Escolha o local da sua injeção” destas instruções para o ajudar a escolher a área que melhor funciona para si.
· Se tiver problemas de visão, não utilize a caneta pré-cheia de Omvoh sem a ajuda do seu cuidador.
· Guarde as instruções de utilização e consulte-as conforme necessário.

Antes de utilizar as canetas Omvoh, leia e siga cuidadosamente todas as instruções passo-a-passo.

2 canetas = dose completa de 300 mg
Após a sua primeira injeção, escolha um novo local de injeção a pelo menos 5 centímetros de distância e limpe-o.
Com a sua segunda caneta, repita os passos 1 a 3 imediatamente após a primeira injeção.
Tem de injetar 2 canetas para completar a sua dose completa de 300 mg.



	Partes da caneta de Omvoh
Injete ambas as canetas em qualquer ordem para uma dose completa de 300 mg.
A caneta de 200 mg é maior do que a caneta de 100 mg.


	Parte superior



Botão de injeção azul



Anel de bloqueio


Símbolos de bloqueio/desbloqueio













Medicamento

Agulha


Base transparente




 Tampa da base cinzenta




[image: ]Parte inferior





100 mg + 200 mg = 1 Dose completa
IMPORTANTE:
• São necessárias 2 injeções para uma dose completa para tratar a doença de Crohn: uma caneta com 100 mg e uma caneta com 200 mg.
• Injete uma caneta seguida de imediato da outra caneta.






Preparar a injeção de Omvoh

	Tire as canetas do frigorífico

	Tire as 2 canetas de Omvoh do frigorífico.
Deixe as tampas da base cinzentas colocadas até estar pronto para administrar a injeção. 
Deixe as canetas à temperatura ambiente durante 45 minutos antes de administrar a injeção.
Não coloque as canetas no microondas, não deixe correr água quente sobre as mesmas, nem as deixe expostas à luz solar direta. 
Não utilize as canetas se o medicamento for congelado. 
Não agitar.


	Reúna os materiais
	Materiais: 
• 2 toalhetes com álcool 
• 2 bolas de algodão ou pedaços de gaze
• 1 recipiente para objetos cortantes (Ver “Eliminação da caneta de Omvoh”)


	Inspecione as canetas e o medicamento
Prazo de validade

[image: Ein Bild, das Design enthält.
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	Certifique-se de que tem o medicamento correto. O interior do medicamento deve ser límpido. A sua cor varia de incolor a ligeiramente amarela.
Não utilize a caneta e elimine-a conforme recomendado pelo seu profissional de saúde se:
· parece estar danificada
· o medicamento está turvo, com coloração ou tem partículas
· o prazo de validade impresso no rótulo já expirou
· o medicamento está congelado

	Prepare a injeção 

	Lave as mãos com sabão e água antes de se injetar com Omvoh. 


	Escolha o local da sua injeção. 
[image: Ein Bild, das Entwurf, Lineart, Darstellung, Zeichnung enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]Outra pessoa deve injetar nesta área.
Você ou outra pessoa pode injetar nestas áreas.

	O seu profissional de saúde pode ajudá-lo a escolher o local de injeção que melhor se adequa a si.

· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na área do estômago (abdómen). Não injete a menos de 5 centímetros do umbigo. 
· Você ou outra pessoa pode injetar o medicamento na parte da frente das coxas. Esta área deve estar pelo menos 5 centímetros acima do joelho e 5 centímetros abaixo da virilha. 
· Outra pessoa pode dar-lhe a injeção na parte de trás da zona superior do seu braço. 
· Não injete exatamente no mesmo local todas as vezes. Por exemplo, se a sua primeira injeção tiver sido no abdómen, a sua segunda injeção – para concluir uma dose completa – pode ser noutra área do seu abdómen.
· Não injete em áreas onde a pele esteja sensível, ferida, vermelha ou dura.
Limpe o local de injeção com um toalhete com álcool. Deixe secar o local de injeção antes de injetar o seu medicamento.



	Injetar Omvoh

	1

	Retire a tampa da caneta

[image: ]Certifique-se de que a caneta está bloqueada.

· Não mexa na tampa da base cinzenta até estar pronto para administrar a injeção.
· Desenrosque a tampa da base cinzenta e deite-a fora no seu lixo doméstico. 
· Não volte a colocar a tampa da base cinzenta – isto pode danificar a agulha
· Não toque na agulha. 
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Agulha




Tampa da
base cinzenta
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	2
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	Colocar e desbloquear
• Coloque e segure firmemente a base transparente contra a sua pele.

Mantenha a base na sua pele e rode o anel de bloqueio para a posição desbloquear.
	Base transparente
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	3

	Pressione e mantenha pressionada durante 15 segundos
· Pressione e mantenha pressionado o botão de injeção azul. Vai ouvir um clique forte (injeção iniciada).
· Continue a pressionar firmemente a base transparente contra a sua pele. Vai ouvir um segundo clique forte cerca de 15 segundos após o primeiro (injeção concluída).


· Saberá que a injeção está concluída quando o êmbolo cinzento estiver visível.
· Retire a caneta da pele.
· Se tiver sangramento no local de injeção, pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção.
· Não esfregue o local de injeção
	
15 segundos
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Êmbolo cinzento
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São necessárias 2 injeções para ter uma dose completa. Injete uma caneta seguida de imediato da outra caneta.










	Eliminação das canetas de Omvoh
	


	


	Deite fora as canetas usadas
•	Coloque a caneta usada num recipiente para objetos cortantes logo depois de a usar. Não deite fora a caneta diretamente no seu lixo doméstico.
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•	Se não tiver um recipiente para objetos cortantes, pode usar um recipiente para lixo doméstico que seja:
–	feito de plástico resistente,
–	possa ser fechado com uma tampa estanque e resistente a perfurações, sem que as pontas cortantes possam sair,
–	vertical e estável durante a utilização,
–	resistente a fugas,
–	corretamente rotulado para avisar sobre a existência de resíduos perigosos no interior do recipiente.
•	Quando o seu recipiente para objetos cortantes estiver quase cheio, terá de seguir as orientações da sua comunidade sobre a forma correta de eliminar o seu recipiente para objetos cortantes. Pode existir legislação local sobre como deitar fora quaisquer agulhas e canetas.
•	Não recicle o seu recipiente para objetos cortantes.
•	Para mais informações sobre como eliminar o recipiente corretamente, pergunte ao seu profissional de saúde quais são as opções disponíveis na sua área.
Perguntas frequentes
P. E se deixar as minhas canetas aquecerem durante mais de 45 minutos antes da injeção?
R. A sua caneta pode ficar à temperatura ambiente até 30 °C por um período até 2 semanas.

P. E se vir bolhas de ar na caneta?
R. É normal que existam bolhas de ar na caneta. Estas não irão fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se existir uma gota de líquido na ponta da agulha quando remover a tampa da base cinzenta?
R. Não há problema se vir uma gota de líquido na ponta da agulha. Isto não irá fazer-lhe mal nem afetar a sua dose.

P. E se eu desbloquear a caneta e pressionar o botão de injeção azul até a injeção estar concluída?
R. Não retire a tampa da base cinzenta. Não utilize a caneta. Fale com o seu médico ou farmacêutico para obter uma caneta nova.

P. Tenho de pressionar o botão de injeção azul até a injeção estar concluída?
R. Não precisa de manter pressionado o botão de injeção azul, mas pode ajudar se segurar na caneta e a pressionar firmemente contra a sua pele.

P. E se a agulha não se retrair após a minha injeção?
R. Não toque na agulha nem substitua a tampa da base cinzenta. Conserve a caneta num local seguro para evitar uma picadela acidental na agulha e contacte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

P. E se existir uma gota de líquido ou sangue na minha pele após a injeção?
R. Isto é normal. Pressione uma bola de algodão ou gaze contra o local de injeção. Não esfregue o local de injeção.

P. E se eu ouvir mais do que 2 cliques durante a minha injeção – 2 cliques intensos e um clique suave. Recebi a minha injeção por completo?
R. Alguns doentes podem ouvir um clique suave mesmo antes de ouvirem o segundo clique intenso. Isto é uma operação normal da caneta. Não retire a caneta da sua pele antes de ouvir um segundo clique intenso.

P. Como posso saber se a minha injeção está concluída?
R. Depois de pressionar o botão de injeção azul, irá ouvir 2 cliques intensos. O segundo clique intenso irá indicar-lhe que a injeção está concluída. O êmbolo cinzento também ficará visível na parte de cima da base transparente.

Leia o folheto informativo completo de Omvoh que está no interior desta caixa para saber mais sobre o seu medicamento.

Última revisão em 
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