ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omvoh 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine mirikizumab 300 mg Tn 15 ml de solutie (20 mg/ml).

Dupa diluare (vezi pct. 6.6), concentratia finald este de aproximativ 1,2 mg/ml pana la aproximativ 6
mg/ml.

Mirikizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs in celule ovariene de hamster chinezesc
(OHC) prin tehnologie ADN recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon de 15 ml contine aproximativ 60 mg de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

Concentratul este o solutie limpede si incolora pana la usor galbuie, cu un pH de aproximativ 5,5 si o
osmolaritate de aproximativ 300 mOsm/I.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Omvonh este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu forma moderata pana la severa de colita
ulcerativa activa, care nu au avut un raspuns adecvat, au pierdut raspunsul sau au prezentat
intoleranta la terapia conventionald sau la un tratament biologic.

4.2 Doze si mod de administrare

Omvoh este destinat administrarii sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
diagnosticarea si tratarea colitei ulcerative.

Omvoh 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie utilizat numai pentru doze de inductie.
Doze

Regimul de administrare recomandat pentru mirikizumab are doud parti.

Doza de inductie

Doza de inductie este de 300 mg, administrata in perfuzie intravenoasa pe parcursul a minimum 30
de minute 1n saptdmanile 0,4 si 8.



Doza de intretinere

Doza de intretinere este de 200 mg (mai exact, doua seringi preumplute sau doua stilouri injectoare
preumplute), care se administreaza prin injectare subcutanata la intervale de 4 saptdmani dupa
finalizarea regimului de inductie.

Pentru dozele regimului de administrare subcutanat, vezi pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta sau pentru Omvoh
100 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut.

Pacientii trebuie evaluati dupa finalizarea regimului de inductie de 12 saptamani si trecuti la regimul
de intretinere, daca au prezentat un raspuns terapeutic adecvat. Daca pacientii nu prezinta raspuns
terapeutic in sdptdmana 12 a regimului de inductie, se va lua in considerare continuarea administrarii
dozelor de 300 mg de mirikizumab in perfuzie intravenoasa in saptamanile 12, 16 si 20 (terapie de
inductie prelungitd). Daca se obtin beneficii terapeutice prin terapia intravenoasa suplimentara,
pacientii pot incepe tratamentul de intretinere subcutanat cu mirikizumab (200 mg), cu administrare
la fiecare 4 saptamani incepand din saptamana 24. Administrarea mirikizumab trebuie Intrerupta la
pacientii care nu prezintd dovezi de beneficiu terapeutic in urma tratamentului de inductie prelungit
pana in sdptdmana 24.

La pacientii care pierd raspunsul terapeutic pe parcursul tratamentului de Intretinere se poate
administra mirikizumab in doza de 300 mg sub forma de perfuzie intravenoasa la fiecare 4
saptimani, pana la 3 doze (reinductie). In cazul in care se obtine beneficiu clinic prin tratamentul
intravenos suplimentar, pacientii pot relua regimul subcutanat de administrare a mirikizumab la
fiecare 4 saptamani. Eficacitatea si siguranta terapiei repetate de reinductie nu au fost evaluate.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2). Exista informatii limitate la pacientii cu varsta
> 75 de ani.

Insuficientd renald sau hepaticd

Omvoh nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. in general, nu se asteapti ca aceste afectiuni sa
aiba un impact semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali §i, prin urmare, nu sunt
necesare ajustari ale dozei (vezi punctul 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Omvoh la copii si adolescenti cu varsta intre 2 si 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Omvoh nu prezintd utilizare relevanta la copii cu varsta mai mica de 2 ani in indicatia de colita
ulcerativa.

Mod de administrare

Omvoh 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila este destinat exclusiv utilizarii pe cale
intravenoasa. Fiecare flacon este de unica folosinta.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Administrarea solutiei diluate

* Setul de administrare intravenoasa (linia de perfuzie) trebuie conectat la punga intravenoasa
pregatita, iar linia trebuie amorsata. Perfuzia trebuie administrata timp de cel putin 30 de
minute.

» La sfarsitul perfuziei, pentru a asigura administrarea unei doze complete, linia de perfuzie
trebuie spalatd cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie injectabild de glucoza
5 %. Solutia de spalare trebuie administrata in aceeasi frecventa cu cea utilizata pentru
administrarea Omvoh. Timpul necesar pentru a spala solutia Omvoh din linia de perfuzie este in
plus fatd de timpul de perfuzie de minim 30 de minute.



4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
Infectii active importante din punct de vedere clinic (tuberculoza activa).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Tn scopul Tmbunitatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

In studiile clinice au fost raportate reactii de hipersensibilitate. Majoritatea reactiilor adverse au fost
usoare pana la moderate ca severitate, reactiile severe au fost mai putin frecvente (vezi pct. 4.8).
Daca apare o reactie grava de hipersensibilitate, inclusiv de tip anafilactic, administrarea
mirikizumab trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat.

Infectii

Mirikizumab poate creste riscul de infectii severe (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu mirikizumab nu
trebuie initiat la pacientii cu infectii active relevante clinic decat dupa ce infectia s-a remis sau a fost
tratatd in mod adecvat (vezi pct. 4.3). Riscurile si beneficiile tratamentului cu mirikizumab trebuie
evaluate anterior initierii administrarii la pacientii cu infectii cronice sau cu infectii recurente in
antecedente. Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului dacd manifestd semne sau simptome
de infectie acuta sau cronica relevanta clinic. Daca apare o infectie grava, se va lua in considerare
intreruperea administrarii mirikizumab pana la rezolvarea infectiei.

Evaluarea pre-tratament pentru tuberculoza

Inainte de a initia tratamentul, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei (TBC).
Pacientii cérora li se administreazd mirikizumab trebuie monitorizati pentru semne si simptome de
tuberculoza activa in timpul si dupa tratament. Terapia anti-TB trebuie luatd in considerare Thainte de
initierea tratamentului la pacientii cu antecedente de TB latenta sau activa, la care nu poate fi
confirmat un tratament adecvat inainte de inceperea tratamentului cu mirikizumab la pacientii cu TB
latenta.

Valori crescute ale enzimelor hepatice

Cazuri de afectare hepatica indusa medicamentos (inclusiv un caz care indeplineste criteriile Legii
lui Hy) au aparut la pacienti care au primit mirikizumab n studiile clinice. Enzimele hepatice si
bilirubina trebuie evaluate la momentul initial si lunar in timpul inductiei (inclusiv perioada de
inductie extinsa, daca este cazul). Ulterior, enzimele hepatice si bilirubina trebuie monitorizate (la
fiecare 1 - 4 luni), conform practicii standard pentru gestionarea pacientului si conform indicatiilor
clinice. Daca se observa cresteri ale alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei
(AST) si afectari hepatice induse medicamentos, tratamentul cu mirikizumab trebuie intrerupt pana
cand acest diagnostic este exclus.

Imunizari

Inainte de a se initia terapia cu mirikizumab, trebuie finalizate toate imunizarile corespunzitoare in
conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea. Utilizarea vaccinurilor cu virus viu la
pacientii tratati cu mirikizumab trebuie evitatd. Nu sunt disponibile date cu privire la raspunsul la
vaccinuri vii sau inactivate.



Sodiu

Acest medicament congine 60 mg de sodiu per doza de 300 mg, echivalent cu 3 % din doza maxima
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Dacai este preparata cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), cantitatea de sodiu
adusa de diluant va varia de la 177 mg (pentru o punga de 50 ml) la 885 mg (pentru o punga de 250
ml), echivalent la 9-44 % din doza zilnica maxima recomandatd de OMS. Aceasta este in plus fata de
cantitatea continuta de medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

In studiile privind colita ulcerativa, administrarea corticosteroizilor sau a medicamentelor
imunomodulatoare orale concomitent cu mirikizumab nu a influentat siguranta tratamentului cu
mirikizumab.

Analizele datelor farmacocinetice populationale au indicat ca administrarea concomitentd a 5-AAS
(5-acid aminosalicilic), corticosteroizilor sau medicamentelor imunomodulatoare orale (azatioprina,
mercaptopurina, tioguanina si metotrexat) nu are niciun impact asupra clearance-ului mirikizumab la
pacientii cu colita ulcerativa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild

Femeile la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de cel putin 10 sdptamani dupa tratament.

Sarcina

Exista date limitate privind folosirea mirikizumab la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Omvoh in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca mirikizumab se excreta in laptele uman. Este cunoscut faptul ca IgG umane se
excretd in laptele matern in primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la scurt timp
dupa aceea; in consecintd, riscul pentru sugar in scurtul interval mentionat nu poate fi exclus.
Trebuie luatad o decizie daca se intrerupe alaptarea sau se intrerupe/se abtine de la terapia cu Omvoh,
tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul terapiei pentru femeie.

Fertilitatea
Efectul mirikizumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Omvoh nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost infectiile la nivelul cailor respiratorii superioare
(7,9 %, cel mai frecvent rinofaringitd), cefaleea (3,3 %), eruptiile cutanate tranzitorii (1,1 %) si
reactiile la locul injectarii (8,7 %, perioada de tratament de Intretinere).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate din studiile clinice (Tabelul 1) sunt prezentate conform sistemului
MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe. in cadrul fiecirei categorii de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. In plus, categoria de frecventd
corespunzatoare fiecarei reactii se bazeaza pe conventia urmatoare: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/ 1000 si < 1/100); rare (= 1/ 10000 si

< 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Infectii si infestari Frecvente Infectii la nivelul tractului respirator
superior?
Mai putin Herpes zoster
frecvente
Tulburéri ale sistemului imunitar | Mai putin Reactii de hipersensibilitate legate de
frecvente perfuzie
Tulburari musculo-scheletice si Frecvente Artalgia
ale tesutului conjunctiv
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie®
subcutanat
Tulburéri generale si la nivelul Frecvente Reactii la locul injectarii®
locului de administrare Mai putin Reactii la locul perfuzarii
frecvente
Investigatii diagnostice Mai putin Valori crescute ale
frecvente alaninaminotransferazei
Mai putin Valori crescute ale
frecvente aspartataminotransferazei

& Includ: sinuzita acuta, rinofaringitd, disconfort orofaringian, durere orofaringiand, faringita,
rinitd, sinuzitd, amigdalitd, infectie de tract respirator superior si infectie viralda de tract respirator
superior.

Y Include: eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanati maculard, eruptie cutanatd maculo-
papuloasa, eruptie cutanatd papuloasa si eruptie cutanatd pruriginoasd.

¢ Raportate in studiul privind tratamentul de intrefinere cu mirikizumab, in care acesta a fost
administrat sub forma de injectii subcutanate.

‘ Raportate in studiul privind tratamentul de intretinere cu mirikizumab, In care acesta a fost

administrat sub forma de perfuzie-

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate asociate perfuzarii (LUCENT-1, saptamanile 1-12)
Reactiile de hipersensibilitate asociate perfuzarii au fost raportate la 0,4 % dintre pacientii tratati cu
mirikizumab. Toate reactiile de hipersensibilitate asociate perfuzirii au fost raportate ca non-grave.



Reactiile la locul injectarii (LUCENT-2, saptamdnile 12-52)

Reactiile la locul injectarii au fost raportate la 8,7 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab. Cele mai
frecvente reactii au fost durerea la locul injectarii, reactia cutanata la locul injectarii si eritemul la
locul injectérii. Aceste simptome au fost raportate ca non-grave, usoare si de natura tranzitorie.

Cresteri ale valorilor alaninaminotransferazei (ALT) si aspartataminotransferazei (AST)

In primele 12 saptamani (LUCENT-1), cresterea valorilor ALT a fost raportata la 0,4 % dintre
pacientii tratati cu mirikizumab. Cresterea valorilor AST a fost raportata la 0,5 % dintre pacientii
tratati cu mirikizumab. Toate reactiile adverse raportate au fost usoare pana la moderate ca severitate
si nu au fost grave.

In cadrul tuturor perioadelor de tratament din programul de dezvoltare clinica in colita ulcerativa
(inclusiv perioadele de control cu placebo si cele cu tratament deschis de inductie si de intretinere) s-
au inregistrat cresteri ale ALT de pana la > 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN)

(2,0 %), >5 ori LSVN (0,7 %) si > 10 ori LSVN (0,2 %) si ale valorilor AST de pana la > 3 ori
LSVN (2,1 %), > 5 ori LSVN (1,1 %) si > 10 ori LSVN (0,1 %) la pacientii carora li s-a administrat
mirikizumab (vezi pct. 4.4). Aceste cresteri au fost inregistrate concomitent sau nu cu cresteri ale
bilirubinei totale.

Imunogenitatea

In contextul a 12 luni de tratament, pana la 23 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au dezvoltat
anticorpi anti-medicament, in majoritatea cazurilor cu titru scazut si pozitivi pentru activitate
neutralizanta. Titrurile mai crescute de anticorpi, identificate la 2 % dintre subiectii tratati cu
mirikizumab, s-au asociat cu scaderi ale concentratiilor serice de mirikizumab si cu diminuarea
raspunsului clinic. Nu s-a identificat nicio corelatie intre prezenta anticorpilor anti-mirikizumab si
evenimentele de hipersensibilitate sau evenimentele adverse legate de injectare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au fost administrate doze de mirikizumab de pani la 2400 mg pe cale intravenoasi
si de pana la 500 mg pe cale subcutanati, fard aparitia de toxicitati care sa limiteze doza. In caz de
supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia semnelor si simptomelor de reactii adverse,
cu initierea imediata a tratamentului de simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukine, codul ATC: LO4AC24.

Mecanism de actiune

Mirikizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG4, cu actiune impotriva interleukinei-
23 (IL-23), care se leaga cu grad inalt de afinitate si specificitate de subunitatea p19 a citokinei IL-23
umane si inhiba interactiunea acesteia cu receptorul sau.

IL-23, o citokina de reglare, afecteaza diferentierea, expansiunea si supravietuirea subseturilor de
limfocite T (de exemplu, a limfocitelor Th17 si Tc17) si a subseturilor de celule ale sistemului imun
inndscut, care reprezintd surse ale citokinelor efectoare, inclusiv IL-17A, IL-17F si IL-22, care


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

declanseaza afectiunile inflamatorii. La om, s-a demonstrat ca blocarea selectiva a 1L-23
normalizeaza productia acestor citokine.

Efecte farmacodinamice

Biomarkerii proinflamatori au fost masurati in cadrul studiilor de faza 3 privind colita ulcerativa.
Mirikizumab administrat intravenos la fiecare 4 saptdmani pe parcursul regimului de inductie a redus
semnificativ valorile calprotectinei fecale si ale proteinei C reactive de la momentul initial pana in
saptdmana 12. De asemenea, mirikizumab administrat subcutanat o data la 4 saptamani in cadrul
regimului de intretinere a redus semnificativ valorile calprotectinei fecale si ale proteinei C reactive
(CRP) pe parcursul a 40 de saptamani.

Eficacitatea si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta mirikizumab au fost evaluate la pacienti adulti cu forme moderate pana la
severe de colita ulcerativa activa, in cadrul a doud studii randomizate multicentrice, dublu-orb,
controlate cu placebo. Pacientii inrolati aveau diagnostic confirmat de colitd ulcerativa de cel putin 3
luni si activitate a bolii moderata pana la severa, definita printr-un scor Mayo modificat cuprins intre
4 519, inclusiv subscor Mayo endoscopic > 2. Pacientii trebuie sa fi prezentat esec terapeutic (definit
prin pierderea raspunsului, raspuns inadecvat sau intolerantd) la tratamentul cu corticosteroizi sau
imunomodulatori (6-mercaptopurina, azatioprind) sau cu minimum un biologic (un antagonist TNFa
si/sau vedolizumab) sau cu tofacitinib.

LUCENT-1 a fost un studiu asupra regimului de inductie intravenos cu 0 durati a tratamentului de
12 saptamani, urmat de un studiu de 40 saptdmani privind regimul de Intretinere subcutanat, cu
retragerea randomizata a tratamentului (LUCENT-2), totalizand cel putin 52 de saptamani de terapie.
Varsta medie a fost de 42,5 ani, 7,8 % dintre pacienti avand varsta > 65 ani si 1,0 %, varsta > 75 ani.
O proportie de 59,8 % a fost de sex masculin si 40,2 %, de sex feminin; 53,2 % au avut boala activa
severd cu un scor Mayo modificat de 7 pana la 9.

Rezultatele cu privire la eficacitate prezentate pentru studiile LUCENT-1 si LUCENT-2 s-au bazat
pe interpretarea la nivel central a rezultatelor endoscopice si histologice.

Studiul LUCENT-1

LUCENT-1 a inclus 1162 pacienti in cadrul populatiei pentru evaluarea primari a eficacitatii.
Pacientii au fost randomizati pentru a primi cate o doza de 300 mg de mirikizumab Tn perfuzie
intravenoasa sau placebo 1n sdptdmana 0, saptimana 4 si siptdmana 8, rata de alocare a tratamentului
fiind de 3:1. Criteriul principal de evaluare in studiul privind regimul de inductie a fost proportia
subiectilor in remisiune clinica [scor Mayo modificat (MMS) definit prin: subscor pentru frecventa
scaunelor (stool frequency, SF) = 0 sau 1 cu o scadere de > 1 punct fata de valorile initiale, un
subscor pentru rectoragie (rectal bleeding, RB) = 0 si subscor endoscopic (endoscopic subscore,

ES) = 0 sau 1 (cu excluderea friabilitatii)] in saptamana 12.

Pacientii din cadrul acestor studii au putut primi alte tratamente concomitente, printre care
aminosalicilati (74,3 %), agenti imunomodulatori (24,1 %, precum azatioprina, 6-mercaptopurina sau
metotrexat) si corticosteroizi orali (39,9 %; doza zilnica de prednison de pana la 20 mg sau doze
echivalente) in doze stabile, atat anterior, cat si in timpul perioadei de inductie. Dozele de
corticosteroizi orali conform protocolului au fost scazute dupa perioada de inductie.

De la nivelul populatiei pentru evaluarea primara a eficacitatii, 57,1 % nu fusesera tratati anterior cu
biologice si cu tofacitinib, 41,2% prezentasera esec terapeutic la tratamentul cu un biologic sau cu
tofacitinib, 36,3 % la cel putin o terapie anti-TNF anterioara, 18,8 % la tratamentul cu vedolizumab
si 3,4 % la cel cu tofacitinib. O proportie de 20,1 % prezentase esec la tratamentul cu mai mult de un
biologic sau tofacitinib. Alti 1,7% dintre pacienti nu prezentasera esec terapeutic la tratamentul
anterior cu un biologic sau cu tofacitinib.



Tn studiul LUCENT-1, o proportie semnificativa a pacientilor erau in remisiune clinica in saptimana
12 in grupul tratat cu mirikizumab comparativ cu placebo (Tabelul 2). Inca din sdptaména 2,
pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut o reducere mai mare a subscorurilor pentru RB si scaderi

ale subscorurilor pentru SF.

Tabelul 2: Rezumatul principalelor rezultate referitoare la eficacitate din studiul LUCENT-1
(in saptamana 12, cu exceptia cazului in care este indicat altfel)

Placebo

Mirikizumab i.v.

N = 294 N = 868 Diferenta intre
trgtamente
N % N % si 11 99,875%
0,
Remisiune clinici*! 2 | 188% | 210 | 22% | e N
y 0, f 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inhfbitori ai JAK ? 2011711 158% | 152/492 | 30,9 % -
Pacienti cu esec ° la cel putin 0 o o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 107118 | 8,5% 55/361 | 152%
0
Remisiune clinici alternativi®*? 43 14,6 % 222 25,6 % (3.0 3/1’19/03 %)
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 81171 18.1% | 160/492 | 325% o
Pacienti cu esec ° la cel putin 0 o L
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 107118 | 85% | 59/361 | 16,3%
0
Rispuns clinic*® 124 42,2 % 551 63,5 % (10 820/17432/00 %)
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK ? BO/L71 | S03% | 345/492 | 70.1% -
Pacienti cu esec ° la cel putin
un bioltogic szu inhibitoFJ}AK a |35118] 29.7% | 197/361 | 546% -
0,
Ameliorare endoscopica** 62 21,1% 315 36,3 % 6.3 01/05;14/; %)°
Pacienti netratati anterior cu
biologitce d nhibitort sl JAK e | 48/171| 28.1% | 2261492 | 45.9% T
Pacienti cu esec ° la cel putin
un bioltogic o inhibitor JAK ¢ | 12/118 | 10.2% | 85/361 | 235% T
.. . . . 5
y 0, , 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 26/171 | 152% | 120/492 | 244% T
Pacienti cu esec ° la cel putin 0 o L
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 10/118 8,5% 67/361 18,6 %
0,
Remisiune simptomatica*® 82 27,9 % 395 45,5 % 75 01/7'27/; o
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 57/171) 333% | 248/492 | 50,4 % o
Pacienti cu esec ° la cel putin
un bioltogic o inhibitor JAK ¢ | 22/118 | 186% | 130/361 | 385 % T
; ; . 5
coloseopie a mmtcpane® 4| B9W | W | A% | HT
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 321111 18,7% | 176/492 | 358% T
Pacienti cu esec ° la cel putin 0 o L
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 8/118 | 68% | °6/361 | 155%




Placebo Mirikizumab i.v. . .
Media | Eroare Media Eroare siIi99,875%

LS standard LS standard

Sevel‘ltflteil urgentei la 163 0,141 1259 0,083 -0,95
defecatie* (-1,47, -0,44)°

Pacienti netratati anterior cu ) i L
biologice si inhibitori ai JAK 2 2,08 0.174 2,72 0,101

Pacienti cu esec ° la cel putin ) i o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 0.95 0.227 2,46 0.126

Abrevieri: 1T = interval de incredere; i.v. = intravenos; LS = cele mai mici patrate (least squares)

*1 Remisiunea clinicd se bazeaza pe scorul Mayo modificat (MMS) si este definitd prin: subscorul
pentru frecventa scaunelor (SF) = 0 sau I cu o scadere de > 1 punct fata de valorile initiale,
subscor pentru rectoragie (RB) = 0 si subscor endoscopic (ES) = 0 sau 1 (cu excluderea
friabilitatii)

*2. Remisiunea clinicd alternativd se bazeazd pe scorul Mayo modificat (MMS) si este definitd prin:
un subscor pentru frecventa scaunelor (SF) = 0 sau 1, subscor pentru rectoragie (RB) = 0 si
subscor endoscopic (ES) = 0 sau 1 (cu excluderea friabilitatii)

*3 Raspunsul clinic se bazeazd pe MMS si este definit prin: o scidere a MMS de > 2 puncte si de
> 30 % fata de momentul initial si o scadere de > 1 punct a subscorului RB fata de valorile
initiale sau un scor RB de 0 sau 1

** Ameliorarea endoscopicd a fost definitd prin: ES = 0 sau I (cu excluderea friabilitatii)

*> Remisiunea simptomaticd a fost definiti prin: SF = 0 sau SF = I cu o scddere de > 1 punct fatd
de valorile initiale si RB =0

*® Ameliorarea histologico-endoscopicd a mucoasei a fost dublu definiti prin: 1. ameliorare
histologica, definitd cu ajutorul sistemului de evaluare Geboes, cu infiltrat neutrofilicin <5 %
dintre cripte, fara distrugerea criptelor §i fard eroziuni, ulceratii sau fesut de granulatie. 2.
ameliorare endoscopicad, definita ca ES = 0 sau 1 (cu excluderea friabilitatii).

*' Modificarea fata de valorile inifiale a scorului pe Scala de Evaluare Numericd a Urgentei la
defecatie

a) Un numar suplimentar de 5 pacienti pe placebo si 15 pacienti tratafi cu mirikizumab au fost
expusgi anterior la un biologic sau inhibitor JAK, fara a prezenta esec terapeutic.

b) Pierderea raspunsului, raspuns inadecvat sau intoleranta la tratament.

c) p<0,001

d) Rezultatele obtinute cu mirikizumab in subgrupul pacientilor care au prezentat esec terapeutic la
mai mult de un biologic sau inhibitor JAK au fost consecvente cu cele de la nivelul populatiei
generale.

Studiul LUCENT-2

LUCENT-2 a evaluat 544 de pacienti din 551 de pacienti care au obtinut raspuns clinic in urma
tratamentului cu mirikizumab n studiul LUCENT-1 in saptdmana 12 (vezi Tabelul 2). Pacientii au
fost rerandomizati in raport de 2 la 1 pentru a primi fie regimul de intretinere cu doze de 200 mg de
mirikizumab pe cale subcutanata, fie placebo, la intervale de 4 saptdmani pe o perioada de 40 de
saptamani (totalizand 52 de saptamani de la initierea tratamentului de inductie). Obiectivul primar
pentru studiul de intretinere a fost proportia de subiecti in remisie clinicd (aceeasi definitie ca si in
LUCENT-1) in saptamana 40. O conditie preliminara la inrolarea in studiul LUCENT-2 a fost
scaderea treptatd a dozelor de corticosteroizi in cazul pacientilor care primeau corticosteroizi in
studiul LUCENT-1. In saptimana 40, proportii semnificativ mai mari de pacienti erau in remisiune

clinicd in grupul de tratament cu mirikizumab decat in cel cu administrare de placebo (vezi Tabelul
3).
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Tabelul 3: Rezumatul principalelor rezultate cu privire la eficacitate din studiul LUCENT-2
(saptamana 40; la 52 de saptimani de la initierea tratamentului de inductie)

Placebo Mirikizumab SC t]: ;ﬁgﬁg’iégrﬁ
N =179 N = 365 95%
N % N %
0,
Remisiune clinici*! | BA% | 182 | 499% | S ooy
, 0, , 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ | 39114 | 30.7% | 118/229 | 51.5% -
Pacienti cu esec ° la cel putin o 0 L
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 10/64 | 156% | 59/128 | 46,1%
0,
Remisiune clinicd alternativi®® | 47 | 263% | 189 | 518% | SR .
, 0, , 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce " hibitort af JAK e | 371114 | 325% | 1241229 | 54.1% T
Pacienti cu esec ° la cel putin o 0 o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 10/64 | 156% | 60/128 | 46.9%
gﬁ‘g‘l‘l‘fsr:; romistunlt dlinice | 24165 | 3699% | 911143 | 636% " e oy
, 0, , 0
Pacienti netratati anterior cu o 0 o
biologice si inhibitori ai JAK ? 22141 46,8 % 65/104 62,5%
Pacienti cu esec ° la cel putin 0 0 L
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 2118 11.1% 24136 66,7 %
0,
Remisiune firi corticoterapie** 39 21,8 % 164 449 % (13 520/1’32:)1 %)
, 0, , 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inhfbitori ai JAK ? 3071141 263% | 107/229 | 46,7 % -
Pacienti cu esec ° la cel putin o 0 o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ dfe4 | 141% | 52128 | 40.6%
0,
Ameliorare endoscopica*® 52 29,1 % 214 58,6 % (20 22;,536?8 %)
, 0, , 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 397114 | 342% | 143/229 | 624% T
Pacienti cu esec ® la cel putin 0 0 o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 13/64 | 203% | 65/128 | 50.8%
Remisiune histologico- 0 0 19,9 %
endoscopici la nivelul mucoasei** 39 218 % 158 433% (12,1 %, 27,6 %)°
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 307114 | 26,3% | 108/229 | 47.2% T
Pacienti cu esec ° la cel putin o 0 L
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 9/64 | 141% | 46/128 | 359%
- - - 5
Sregrzl'ltg f: ZLT:;E‘;?Q;‘!“' de 43172 | 2509 | 144/336 | 429% | g o N
Pacienti netratati anterior cu o 0 L
biologice si inhibitori ai JAK # 31/108 | 28,7% | 96/206 | 46.6%
Pacienti cu esec ® la cel putin 0 0 o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 12/63 | 190% | 43/122 | 352%
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Placebo Mirikizumab SC

N =179 N =365 Diferenta intre
Valoa | Eroare Eroare tratamente si 11
Valoare o
re standar . standar 95%
: medie
medie d d

Severitatea urgentei la -1,06
defecatie*® -2,74 0,202 -3,80 0,139 (-151. -0,61)°

Pacienti netratati anterior cu i i o
biologice si inhibitori ai JAK ? 2,69 0,233 3,82 0,153

Pacienti cu esec ° la cel putin i i L
un hiologic sau inhibitor JAK ¢ 2,66 0,346 3,60 0,228

Abrevieri: IT = interval de incredere; s.c. = subcutanat; LS = cele mai mici patrate (least squares)

*1 2 \/ezi notele de subsol la Tabelul 2

*3. Proportia pacientilor care continud sd fie in remisiune clinicd in sdaptamana 40 dintre pacientii in
remisiune clinica in saptamdna 12, remisiunea clinicd fiind definita prin: subscorul pentru
frecventa scaunelor (SF) = 0 sau SF= 1 cu o scadere de > 1 punct fata de valorile initiale din
perioada de inductie, subscor pentru rectoragie (RB) = 0 si subscor endoscopic (ES) = 0 sau 1
(cu excluderea friabilitatii)

** Remisiune in absenta corticoterapiei §i a interventiei chirurgicale, definitd prin: remisiune
clinica in saptamdna 40 §i remisiune simptomatica in saptamdna 28, in absenta tratamentului cu
corticosteroizi pe o perioada de > 12 saptamdni inainte de saptamdna 40

*> Ameliorarea endoscopicd a fost definitd prin: ES = 0 sau I (cu excluderea friabilitatii)

*® Remisiunea histologico-endoscopicd la nivelul mucoasei, dublu definitd prin: 1. remisiune
histologica, definita prin subscoruri Geboes de 0 pentru gradele: 2b (neutrofile in lamina
propria), 3 (neutrofile Tn epiteliu), 4 (distrugerea criptelor) si 5 (eroziuni si ulceratie) si 2. scor
endoscopic Mayo de 0 sau 1 (cu excluderea friabilitdtii)

" Scor conform Scalei de Evaluare Numericd (SEN) de 0 sau 1 la pacientii cu scor SEN pentru
urgenta la defecatie > 3 la momentul inrolarii in studiul LUCENT-1

8 Modificarea fata de valorile initiale a scorului pe SEN a Urgentei la defecatie

a) In plus, 1 pacient pe placebo si 8 pacienti tratai cu mirikizumab au fost expusi anterior la un
biologic sau inhibitor JAK, fara a prezenta esec terapeutic.

b) Pierderea raspunsului, raspuns inadecvat sau intoleranta la tratament.

¢) p<0,001

d) Rezultatele obtinute cu mirikizumab in subgrupul pacientilor care au prezentat esec terapeutic la
mai mult de un biologic sau inhibitor JAK au fost consecvente cu cele de la nivelul populatiei
generale.

Profilul de eficacitate si sigurantd al mirikizumab a fost consecvent la nivelul tuturor subgrupurilor,
care au fost delimitate la momentul initial in functie de varsta, greutate corporala, severitatea
activitatii bolii si regiunea geograficd. Marimea efectului poate varia.

In saptamana 40, o proportie mai mare a pacientilor prezentau raspuns clinic (definit printr-o sciadere
a MMS de > 2 puncte si de > 30 % fata de momentul initial, precum si printr-o scadere de > 1 punct
a subscorului RB fata de valorile initiale sau un scor RB de 0 sau 1) in grupul respondentilor la
mirikizumab care au fost rerandomizati la mirikizumab (80 %) comparativ cu grupul respondentilor
la mirikizumab rerandomizati la placebo (49 %).

Pacientii cu raspuns in saptamdna 24 la tratamentul de inductie prelungit cu mirikizumab
(LUCENT-2)
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Dintre pacientii tratati cu mirikizumab care nu prezentau raspuns in saptimana 12 a studiului
LUCENT-1 si care au primit in regim deschis 3 doze suplimentare de 300 mg de mirikizumab
intravenos o data la 4 saptamani (Q4W), 53,7 % au obtinut raspuns clinic in saptdmana 12 a studiului
LUCENT-2 si 52,9 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au trecut la regimul de intretinere cu
doze de 200 mg de mirikizumab subcutanat la intervale de 4 saptamani. Dintre acesti pacienti,

72,2 % au obtinut raspuns clinic si 36,1 % se aflau in remisiune clinica in saptdmana 40.

Recuperarea efectului terapeutic dupa pierderea raspunsului la tratamentul de intretinere cu
mirikizumab (LUCENT-2)

19 pacienti la care s-a inregistrat o prima pierdere a raspunsului la tratament (5,2 %) intre
saptamanile 12 si 28 ale studiului LUCENT-2 au primit tratament de salvare in regim deschis cu
mirikizumab 300 mg intravenos o data la 4 saptamani, in total 3 doze; 12dintre acestia (63,2 %) au
obtinut raspuns simptomatic si 7 pacienti (36,8 %) se aflau in remisiune simptomatica dupa 12
sdptamani.

Normalizarea endoscopica in saptamana 40

Normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei a fost definita printr-un scor Mayo endoscopic de 0.
In saptimana 40 a studiului LUCENT-2, normalizarea endoscopici a fost obtinuta de 81/365

(22,2 %) dintre pacientii tratati cu mirikizumab si de 24/179 (13,4 %) dintre pacientii grupului in
care s-a administrat placebo.

Rezultate histologice

In saptimana 12, la proportii mai mari de pacienti din grupul tratat cu mirikizumab s-a observat
imbunatatirea aspectului histologic (39,2 %) comparativ cu grupul pacientilor din grupul cu placebo
(20,7 %). Remisiunea histologica in saptamana 40 a fost observata la mai multi pacienti din grupul
cu mirikizumab (48,5 %) decét in cel cu placebo (24,6 %).

Mentinerea stabila a remisiunii simptomatice

Mentinerea stabild a remisiunii simptomatice a fost definitad prin proportia pacientilor aflati in
remisiune simptomatica la cel putin 7 din 9 vizite din sdptdimana 4 pana in saptamana 36 si a celor in
remisiune simptomatica in saptamana 40 dintre pacientii studiului LUCENT-1 cu remisiune
simptomatic si raspuns clinic in siptimana 12. In siptimana 40 a studiului LUCENT-2, proportia
pacientilor in remisiune simptomatica stabila a fost mai mare in grupul tratat cu mirikizumab

(69,7 %) comparativ cu placebo (38,4 %).

Calitatea vietii corelata cu starea de sandtate

In saptimana 12 a LUCENT 1, pacientii cdrora li s-a administrat mirikizumab au raportat ameliorari
semnificativ mai mari relevante din punct de vedere clinic la scorul total pe Chestionarul de evaluare
a bolii intestinale inflamatorii (Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (p < 0,001) in comparatie cu
placebo. Raspunsul IBDQ a fost definit ca o imbunatatire cu cel putin 16 puncte fata de valoarea
initiala a scorului IBDQ, iar remisiunea IBDQ a fost definiti ca un scor de cel putin 170. In
saptamana 12 de LUCENT 1, 57,5 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut remisiune
IBDQ fata de 39,8 % cu placebo (p < 0,001) si 72,7 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au
obtinut raspuns IBDQ fata de 55,8 % in cazul placebo. In LUCENT 2 in siptaména 40, 72,3 % dintre
pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut mentinerea remisiunii IBDQ fata de 43,0 % pacientii
tratati cu placebo si 79,2 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut rdspuns IBDQ fata de
49,2 % dintre pacientii tratati cu placebo.

Rezultatele raportate de pacienti

La pacientii tratati cu mirikizumab in studiul LUCENT-1 au fost observate scaderi ale severitatii
urgentei la defecatie inca din saptaméana 2. Pacientii carora li s-a administrat mirikizumab au obtinut
o remisiune semnificativa a simptomului de urgenta la defecatie comparativ cu pacientii grupului pe
placebo in saptamana 12 a studiului LUCENT-1 (22,1 % comparativ cu 12,3 %) si in saptamana 40 a
studiului LUCENT-2 (42,9% comparativ cu 25 %). Pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut
ameliorari semnificative ale starii de oboseala chiar din saptaméana 2 a studiului LUCENT-1, iar
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imbunatatirile s-au mentinut la sdptaiména 40 a studiului LUCENT-2. Inci din sdptiména 4 s-a
constatat, de asemenea, o reducere semnificativ mai mare a durerii abdominale.

Spitalizarile §i interventiile chirurgicale pentru colita ulcerativa

Pana in sdptamana 12 a studiului LUCENT-1, proportia pacientilor care a necesitat spitalizare pentru
colita ulcerativa a fost de 0,3 % (3/868) in grupul de tratament cu mirikizumab si de 3,4 % (10/294)
in cel cu administrare de placebo. Interventiile chirurgicale pentru CU au fost raportate la 0,3 %
(3/868 ) dintre pacientii tratati cu mirikizumab si la 0,7 % (2/294 ) dintre pacientii grupului in care s-
a administrat placebo. Tn studiul LUCENT-2 nu au existat cazuri de spitalizare si nici de interventie
chirurgicala pentru CU in bratul de tratament cu mirikizumab.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Omvoh la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
colitei ulcerative (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu a existat o acumulare aparentd a concentratiilor serice de mirikizumab in timp atunci cand acesta
a fost administrat subcutanat o data la 4 saptamani.

Valorile medii (coeficient de variatie [CV %]) ale Cnax si ariei de sub curba (ASC) dupa
administrarea dozelor de inductie (300 mg la fiecare 4 saptamani in perfuzie intravenoasd) la pacienti
cu colitd ulcerativa au fost de 99,7 (22,7) png/ml si, respectiv, 538 (34,4) ug*zi/ml. Valorile medii
(CV %) ale Ciax si ASC dupa administrarea dozelor de intretinere (200 mg la fiecare 4 saptamani
prin injectare subcutanata) au fost de 10,1 (52,1) ug/ml si, respectiv, 160 (57,6) pg*zi/ml.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanatd a mirikizumab, concentratiile serice maxime au fost atinse la 2-3
zile dupa administrarea dozei, cu o biodisponibilitate absoluta estimata de 44 %.
Locul injectarii nu a influentat semnificativ absorbtia mirikizumab.

Distributie

Volumul total mediu al distributiei a fost de 4,83 1.

Metabolizare

Mirikizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG si se asteapta ca acesta si fie
descompus 1n peptide de dimensiuni mici §i aminoacizi prin mecanisme catabolice, in acelasi mod ca
IgG de tip endogen.

Eliminare

Tn analiza farmacocineticii populationale, clearance-ul mediu aparent a fost de 0,0229 1/ora si
valoarea medie a timpului de Tnjumatatire plasmatica a fost de 9,3 zile la pacientii cu colita

ulcerativa. Clearance-ul este independent de doza administrata.

Proportionalitatea cu doza

Mirikizumab a avut o farmacocinetica liniara, cu cresteri ale expunerii proportionale cu dozele
studiate, cuprinse intre 5 si 2400 mg in cazul administrarii in perfuzie intravenoasa sau intre 120 si
400 mg, in cazul administrarii sub forma de injectii subcutanate, la pacientii cu colita ulcerativa sau
la voluntarii sanatosi.
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Grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocineticii populationale a indicat faptul ca varsta, sexul, greutatea corporald sau
rasa/etnia nu au avut niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii mirikizumab (vezi si
subpunctul 4.8, ,,Imunogenitatea”). Dintre cei 1362 de subiecti cu diagnostic de colitd ulcerativa
expusi la mirikizumab in studiile de faza 2 si 3, 99 (7,3 %) pacienti au avut varsta de 65 ani sau peste
si 11 (0,8 %) pacienti au avut varsta de 75 ani sau peste.

Insuficienta renald sau hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice de farmacologie clinica pentru evaluarea efectelor insuficientei
renale sau hepatice asupra farmacocineticii mirikizumab. Analiza farmacocineticii populationale nu a
evidentiat niciun efect al clearance-ului creatininei (interval cuprins intre 36,2 si 291 ml/minut) sau
bilirubinei totale (interval intre 1,5 si 29 pmol/l) asupra farmacocineticii mirikizumab.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei

de reproducere si dezvoltarii.

Carcinogenezd/mutageneza

Nu au fost efectuate studii non-clinice pentru evaluarea potentialului carcinogen sau mutagen al
mirikizumab.

Efecte asupra fertilitatii

Nu au fost observate efecte asupra greutatii organelor de reproducere sau asupra histopatologiei la
maimutele cynomolgus mature sexual cirora li s-a administrat mirikizumab o data pe saptdmana
timp de 26 saptamani, la o doza de 100 mg/kg (de cel putin 30 de ori mai mare decét doza de
intretinere administrata la om).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric anhidru

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente in afara celor mentionate la pct. 6.6.
Omvoh nu trebuie administrat simultan cu alte medicamente in aceeasi linie intravenoasa.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru solutia perfuzabila diluata
preparata prin diluare cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), acesta poate fi pastrata timp de
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cel mult 96 de ore la frigider (2°C péana la 8°C), dintre care nu sunt permise mai mult de 10 orelao
temperatura nerefrigerata care sa nu depaseasca 25°C incepand cu momentul punctiei flaconului.
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru solutia perfuzabila diluata
preparata cu glucoza 5 %, timp de 48 de ore la 2°C pana la 8°C, din care nu mai mult de 5 ore sunt
permise la o temperatura nerefrigerata care sa nu depaseasca 25°C incepand cu momentul punctiei
flaconului.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii Tnhainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la 2 pana la 8 °C, cu exceptia
cazului 1n care diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

A se pastra solutia diluata departe de caldura sau lumina directa.
A nu se congela solutia diluata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon nedeschis

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

15 ml de concentrat in flacon din sticla transparenta de tip | cu dop din cauciuc clorobutilic, sigiliu
din aluminiu si capac detagabil din polipropilena.

Marimea ambalajului este de 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare
Nu utilizati Omvoh daca a fost pastrat la congelator.

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

Diluarea Tnainte de perfuzarea intravenoasa

1. Fiecare flacon este de unica folosinta.

2. Pregatiti solutia perfuzabila utilizadnd o tehnica asepticd pentru a asigura sterilitatea solutiei
preparate.

3. Inspectati continutul flaconului. Concentratul trebuie sa fie limpede, incolor pana la usor

gélbui si sa nu contina particule vizibile.

4. Extrageti 15 ml din continutul flaconului de mirikizumab (300 mg) folosind un ac de
dimensiuni corespunzatoare (se recomanda calibru 18 sau 21) si transferati-1 in punga de
perfuzie. Concentratul trebuie diluat numai in pungile de perfuzie (dimensiuni ale pungii de
50 - 250 ml) care contin solutie injectabild fie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), fie de
glucoza 5%. Concentratia finala a medicamentului dupa diluare este de aproximativ 1,2 mg/ml
pana la aproximativ 6 mg/ml.

5. Rasuciti usor punga de perfuzie pentru a omogeniza solutia. Nu agitati punga de perfuzie cu
solutia preparata.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1736/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 mai 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

17


http://www.ema.europa.eu/

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Omvoh 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine 100 mg de mirikizumab Tn 1 ml de solutie.

Omvoh 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut.

Fiecare stilou injector preumplut contine 100 mg de mirikizumab in 1 ml de solutie.

Mirikizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs in celule ovariene de hamster chinezesc
(OHC) prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie)

Solutia este o solutie limpede si incolora pana la usor galbuie, cu un pH de aproximativ 5,5 si o
osmolaritate de aproximativ 300 mOsm/I.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Omvonh este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu forma moderata pana la severa de colita
ulcerativa activa, care nu au avut un raspuns adecvat, au pierdut rispunsul sau au prezentat
intoleranta la terapia conventionald sau la un tratament biologic.

4.2  Doze si mod de administrare

Omvoh este destinat administrarii sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
diagnosticarea si tratarea colitei ulcerative.

Omvoh 100 mg solutie injectabila trebuie utilizat numai pentru dozele de intretinere administrate
subcutanat.

Doze

Regimul de administrare recomandat pentru mirikizumab are doua parti.
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Doza de inductie

Doza de inductie este de 300 mg, administrata in perfuzie intravenoasa pe parcursul a minimum 30
de minute 1n saptamanile 0, 4 si 8.

(Vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru Omvoh 300 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila, punctul 4.2)

Doza de intretinere

Doza de intretinere este de 200 mg (mai exact, doua seringi preumplute sau doua stilouri injectoare
preumplute), care se administreaza prin injectare subcutanata la intervale de 4 saptdmani dupd dozele
de inductie.

Pacientii trebuie evaluati dupa finalizarea regimului de inductie de 12 saptdmani si trecuti la regimul
de intretinere, daca au prezentat un raspuns terapeutic adecvat. Daca pacientii nu prezinta raspuns
terapeutic in sdptamana 12 a regimului de inductie, se va lua in considerare continuarea administrarii
dozelor de 300 mg de mirikizumab in perfuzie intravenoasa in saptamanile 12, 16 si 20 (terapie de
inductie prelungitd). Daca se obtin beneficii terapeutice prin terapia intravenoasa suplimentara,
pacientii pot incepe tratamentul de intretinere subcutanat cu mirikizumab (200 mg), cu administrare
la fiecare 4 saptdmani incepand din sdptimana 24. Administrarea mirikizumab trebuie Intrerupta la
pacientii care nu prezintd dovezi de beneficiu terapeutic in urma tratamentului de inductie prelungit
pana in sdptamana 24.

La pacientii care pierd raspunsul terapeutic pe parcursul tratamentului de Intretinere se poate
administra mirikizumab in doza de 300 mg sub forma de perfuzie intravenoasa la fiecare 4
saptimani, pana la 3 doze (reinductie). In cazul in care se obtine beneficiu clinic prin tratamentul
intravenos suplimentar, pacientii pot relua regimul subcutanat de administrare a mirikizumab la
fiecare 4 saptamani. Eficacitatea si siguranta terapiei repetate de reinductie nu au fost evaluate.

Daca se omite o doza, pacientii trebuie instruiti s o injecteze cat mai curand posibil. Ulterior, se reia
administrarea la intervale de 4 saptamani.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2). Exista informatii limitate la pacientii cu varsta
> 75 de ani.

Insuficienta renald sau hepatica

Omvoh nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. In general, nu se asteapta ca aceste afectiuni sa
aiba un impact semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si, prin urmare, nu sunt
necesare ajustari ale dozei (vezi punctul 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Omvoh la copii si adolescenti cu varsta intre 2 si 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Omvoh nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta mai mica de 2 ani in indicatia de colita
ulcerativa.

Mod de administrare

Destinat exclusiv injectarii pe cale subcutanata.

Locurile pentru injectare sunt abdomenul, coapsa si partea posterioara superioara a bratului. Pacientii
trebuie instruifi sa injecteze de fiecare data intr-un loc diferit. Spre exemplu, daca prima injectie a
fost in abdomen, a doua injectie — pentru administrarea unei doze complete — se poate efectua intr-o
altd zona a abdomenului.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active importante din punct de vedere clinic (tuberculoza activa).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Tn scopul Tmbunitatirii trasabilitati medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

In studiile clinice au fost raportate reactii de hipersensibilitate. Majoritatea reactiilor adverse au fost
usoare pana la moderate ca severitate, reactiile severe au fost mai putin frecvente (vezi pct. 4.8).
Daca apare o reactie grava de hipersensibilitate, inclusiv de tip anafilactic, administrarea
mirikizumab trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat.

Infectii

Mirikizumab poate creste riscul de infectii severe (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu mirikizumab nu
trebuie initiat la pacientii cu infectii active relevante clinic decat dupa ce infectia s-a remis sau a fost
tratatd in mod adecvat (vezi pct. 4.3) . Riscurile si beneficiile tratamentului cu mirikizumab trebuie
evaluate anterior initierii administrarii la pacientii cu infectii cronice sau cu infectii recurente in
antecedente. Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului dacd manifestd semne sau simptome
de infectie acuta sau cronica relevanta clinic. Daca apare o infectie grava, se va lua in considerare
intreruperea administrarii mirikizumab pana la rezolvarea infectiei.

Evaluarea pre-tratament pentru tuberculoza

Inainte de a initia tratamentul, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei (TBC).
Pacientii cérora li se administreaza mirikizumab trebuie monitorizati pentru semne si simptome de
tuberculoza activa in timpul si dupa tratament. Terapia anti-TB trebuie luata in considerare Tnainte de
initierea tratamentului la pacientii cu antecedente de TB latenta sau activa, la care nu poate fi
confirmat un tratament adecvat inainte de inceperea tratamentului cu mirikizumab la pacientii cu TB
latenta.

Valori crescute ale enzimelor hepatice

Cazuri de afectare hepatica indusa medicamentos (inclusiv un caz care indeplineste criteriile Legii
lui Hy) au aparut la pacienti care au primit mirikizumab n studiile clinice. Enzimele hepatice si
bilirubina trebuie evaluate la momentul initial si lunar in timpul inductiei (inclusiv perioada de
inductie extinsa, daca este cazul). Ulterior, enzimele hepatice si bilirubina trebuie monitorizate (la
fiecare 1 - 4 luni, conform practicii standard pentru gestionarea pacientului si conform indicatiilor
clinice. Daca se observa cresteri ale alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei
(AST) si afectdri hepatice induse medicamentos, tratamentul cu mirikizumab trebuie intrerupt pana
cand acest diagnostic este exclus.

Imunizari

Inainte de a se initia terapia cu mirikizumab, trebuie finalizate toate imunizarile corespunzitoare in
conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea. Utilizarea vaccinurilor cu virus viu la
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pacientii tratati cu mirikizumab trebuie evitatd. Nu sunt disponibile date cu privire la raspunsul la
vaccinuri vii sau inactivate.

Sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 200 mg, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

In studiile privind colita ulcerativa, administrarea corticosteroizilor sau a medicamentelor
imunomodulatoare orale concomitent cu mirikizumab nu a influentat siguranta tratamentului cu
mirikizumab.

Analizele datelor farmacocinetice populationale au indicat ca administrarea concomitentd a 5-AAS
(5-acid aminosalicilic), corticosteroizilor sau medicamentelor imunomodulatoare orale (azatioprina,
mercaptopurind, tioguanind si metotrexat) nu are niciun impact asupra clearance-ului mirikizumab la
pacientii cu colita ulcerativa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild

Femeile la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de cel putin 10 saptdmani dupa tratament.

Sarcina
Exista date limitate privind folosirea mirikizumab la femeile gravide. Studiile la animale nu au

evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Omvoh in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd mirikizumab se excreta in laptele uman. Este cunoscut faptul ca IgG umane se
excretd 1n laptele matern in primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la scurt timp
dupa aceea; in consecintd, riscul pentru sugar in scurtul interval mentionat nu poate fi exclus.
Trebuie luatd o decizie daca se intrerupe alaptarea sau se intrerupe/se abtine de la terapia cu Omvoh,
tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul terapiei pentru femeie.

Fertilitatea

Efectul mirikizumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat (vezi pct. 5.3).

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

Omvoh nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost infectiile la nivelul cailor respiratorii superioare
(7,9 %, cel mai frecvent rinofaringita), cefaleea (3,3 %), eruptiile cutanate tranzitorii (1,1 %) si
reactiile la locul injectarii (8,7 %, perioada de tratament de intrefinere).
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate din studiile clinice (Tabelul 1) sunt prezentate conform sistemului
MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecarei categorii de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescitoare a gravitatii. in plus, categoria de frecventa
corespunzatoare fiecarei reactii se bazeaza pe conventia urmatoare: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/ 1000 si < 1/100); rare (> 1/ 10000 si

< 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Infectii si infestari Frecvente Infectii la nivelul tractului respirator
superior?
Mai putin Herpes zoster
frecvente
Tulburéri ale sistemului imunitar | Mai putin Reactii de hipersensibilitate legate de
frecvente perfuzie
Tulburari musculo-scheletice si Frecvente Artalgia
ale tesutului conjunctiv
Tulburéri ale sistemului nervos Frecvente Cefalee
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie®
subcutanat
Tulburéri generale si la nivelul Frecvente Reactii la locul injectarii®
locului de administrare Mai putin Reactii la locul perfuzarii®
frecvente
Investigatii diagnostice Mai putin Valori crescute ale
frecvente alaninaminotransferazei
Mai putin Valori crescute ale
frecvente aspartataminotransferazei

& Includ: sinuzita acutd, rinofaringita, disconfort orofaringian, durere orofaringiana, faringita,
rinitd, sinuzitd, amigdalitd, infectie de tract respirator superior §i infectie virald de tract respirator
superior.

Y Include: eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanatd maculard, eruptie cutanatd maculo-
papuloasad, eruptie cutanata papuloasa si eruptie cutanatd pruriginoasa.

¢ Raportate in studiul privind tratamentul de intrefinere cu mirikizumab, in care acesta a fost
administrat sub forma de injectii subcutanate.

‘ Raportate in studiul privind tratamentul de intretinere cu mirikizumab, In care acesta a fost

administrat sub forma de perfuzie-

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate asociate perfuzarii (LUCENT-1, saptamdnile 1-12)

Reactiile de hipersensibilitate asociate perfuzarii au fost raportate ca non-grave la 0,4 % dintre
pacientii tratati cu mirikizumab. Toate reactiile de hipersensibilitate asociate perfuzarii au fost
raportate ca non-grave.

Reactiile la locul injectarii (LUCENT-2, saptamdnile 12-52)

Reactiile la locul injectarii au fost raportate la 8,7 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab. Cele mai
frecvente reactii au fost durerea la locul injectdrii, reactia cutanata la locul injectarii i eritemul la
locul injectarii. Aceste simptome au fost raportate ca non-grave, usoare si de natura tranzitorie.

Cresteri ale valorilor alaninaminotransferazei (ALT) si aspartataminotransferazei (AST)

In primele 12 saptamani (LUCENT-1), cresterea valorilor ALT a fost raportata la 0,4 % dintre
pacientii tratati cu mirikizumab. Cresterea valorilor AST a fost raportata la 0,5 % dintre pacientii
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tratati cu mirikizumab. Toate reactiile adverse raportate au fost usoare pana la moderate ca severitate
si nu au fost grave.

In cadrul tuturor perioadelor de tratament din programul de dezvoltare clinici in colita ulcerativa
(inclusiv perioadele de control cu placebo si cele cu tratament deschis de inductie si de intretinere) s-
au inregistrat cresteri ale ALT de pana la > 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN)

(2,0 %), > 5 ori LSVN (0,7 %) si > 10 ori LSVN (0,2 %) si ale valorilor AST de pana la> 3 ori
LSVN (2,1 %), > 5 ori LSVN (1,1 %) si > 10 ori LSVN (0,1 %) la pacientii carora li s-a administrat
mirikizumab (vezi pct. 4.4). Aceste cresteri au fost inregistrate concomitent sau nu cu cresteri ale
bilirubinei totale.

Imunogenitatea

In contextul a 12 luni de tratament, pani la 23 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au dezvoltat
anticorpi anti-medicament, in majoritatea cazurilor cu titru scazut si pozitivi pentru activitate
neutralizanta. Titrurile mai crescute de anticorpi, identificate la 2 % dintre subiectii tratati cu
mirikizumab, s-au asociat cu scdderi ale concentratiilor serice de mirikizumab si cu diminuarea
raspunsului clinic. Nu s-a identificat nicio corelatie intre prezenta anticorpilor anti-mirikizumab si
evenimentele de hipersensibilitate sau evenimentele adverse legate de injectare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice au fost administrate doze de mirikizumab de pani la 2400 mg pe cale intravenoasa
si de pana la 500 mg pe cale subcutanat, fara aparitia de toxicitati care sa limiteze doza. In caz de
supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia semnelor si simptomelor de reactii adverse,
cu initierea imediata a tratamentului de simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori de interleukine, codul ATC: LO4AC24.

Mecanism de actiune

Mirikizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip [gG4, cu actiune impotriva interleukinei-
23 (IL-23), care se leaga cu grad inalt de afinitate si specificitate de subunitatea p19 a citokinei IL-23
umane si inhiba interactiunea acesteia cu receptorul sau.

IL-23, o citokina de reglare, afecteaza diferentierea, expansiunea si supravietuirea subseturilor de
limfocite T (de exemplu, a limfocitelor Th17 si Tc17) si a subseturilor de celule ale sistemului imun
inndscut, care reprezinta surse ale citokinelor efectoare, inclusiv IL-17A, IL-17F si IL-22, care
declanseaza afectiunile inflamatorii. La om, s-a demonstrat ca blocarea selectiva a I1L-23
normalizeaza productia acestor citokine.

Efecte farmacodinamice

Biomarkerii proinflamatori au fost masurati in cadrul studiilor de faza 3 privind colita ulcerativa.
Mirikizumab administrat intravenos la fiecare 4 saptdmani pe parcursul regimului de inductie a redus
semnificativ valorile calprotectinei fecale si ale proteinei C reactive de la momentul initial pana in

23


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

sdptamana 12. De asemenea, mirikizumab administrat subcutanat o data la 4 saptamani in cadrul
regimului de intretinere a redus semnificativ valorile calprotectinei fecale si ale proteinei C reactive
(CRP) pe parcursul a 40 de saptamani.

Eficacitatea si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta mirikizumab au fost evaluate la pacienti adulti cu forme moderate pana la
severe de colita ulcerativa activa, in cadrul a doud studii randomizate multicentrice, dublu-orb,
controlate cu placebo. Pacientii inrolati aveau diagnostic confirmat de colitd ulcerativa de cel putin 3
luni si activitate a bolii moderata pana la severa, definita printr-un scor Mayo cuprins intre 4 si 9,
inclusiv subscor Mayo endoscopic > 2. Pacientii trebuie sa fi prezentat esec terapeutic (definit prin
pierderea raspunsului, raspuns inadecvat sau intolerantd) la tratamentul cu corticosteroizi sau
imunomodulatori (6-mercaptopurina, azatioprind) sau cu minimum un biologic (un antagonist TNFa
si/sau vedolizumab) sau cu tofacitinib.

LUCENT-1 a fost un studiu asupra regimului de inductie intravenos cu 0 durati a tratamentului de
12 saptamani, urmat de un studiu de 40 saptdmani privind regimul de Intretinere subcutanat, cu
retragerea randomizatd a tratamentului (LUCENT-2), totalizand cel putin 52 de saptamani de terapie.
Varsta medie a fost de 42,5 ani, 7,8 % dintre pacienti avand varsta > 65 ani si 1,0 %, varsta > 75 ani.
O proportie de 59,8 % a fost de sex masculin si 40,2%, de sex feminin; 53,2 % au avut boald activa
severd cu un scor Mayo modificat de 7 pana la 9.

Rezultatele cu privire la eficacitate prezentate pentru studiile LUCENT-1 si LUCENT-2 s-au bazat
pe interpretarea la nivel central a rezultatelor endoscopice si histologice.

Studiul LUCENT-1

LUCENT-1 a inclus 1162 pacienti in cadrul populatiei pentru evaluarea primari a eficacitatii.
Pacientii au fost randomizati pentru a primi cate o doza de 300 mg de mirikizumab Tn perfuzie
intravenoasa sau placebo 1n sdptdmana 0, saptimana 4 si siptdmana 8, rata de alocare a tratamentului
fiind de 3:1. Criteriul principal de evaluare in studiul privind regimul de inductie a fost proportia
subiectilor in remisiune clinica [scor Mayo modificat (MMS) definita prin: subscor pentru frecventa
scaunelor (stool frequency, SF) = 0 sau 1 cu o scadere de > 1 punct fatd de valorile initiale, un
subscor pentru rectoragie (rectal bleeding, RB) = 0 si subscor endoscopic (endoscopic subscore,

ES) = 0 sau 1 (cu excluderea friabilitatii)] in saptaméana 12.

Pacientii din cadrul acestor studii au putut primi alte tratamente concomitente, printre care
aminosalicilati (74,3 %), agenti imunomodulatori (24,1 %, precum azatioprina, 6-mercaptopurina sau
metotrexat) si corticosteroizi orali (39,9 %; doza zilnica de prednison de pana la 20 mg sau doze
echivalente) in doze stabile, atat anterior, cat si in timpul perioadei de inductie. Dozele de
corticosteroizi orali conform protocolului au fost scazute dupa perioada de inductie.

De la nivelul populatiei pentru evaluarea primara a eficacitatii, 57,1 % nu fusesera tratati anterior cu
biologice si cu tofacitinib, 41,2 % prezentasera esec terapeutic la tratamentul cu un biologic sau cu
tofacitinib, 36,3 % la cel putin o terapie anti-TNF anterioara, 18,8 % la tratamentul cu vedolizumab
si 3,4% la cel cu tofacitinib. O proportie de 20,1 % prezentase esec la tratamentul cu mai mult de un
biologic sau tofacitinib. Alti 1,7 % dintre pacien{i nu prezentasera esec terapeutic la tratamentul
anterior cu un biologic sau cu tofacitinib.

Tn studiul LUCENT-1, o proportie semnificativi a pacientilor erau in remisiune clinica in siptimana
12 n grupul tratat cu mirikizumab comparativ cu placebo (Tabelul 2). Inca din saptimana 2,
pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut o reducere mai mare a subscorurilor pentru RB si scaderi
ale subscorurilor pentru SF.
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Tabelul 2: Rezumatul principalelor rezultate referitoare la eficacitate din studiul LUCENT-1
(in saptamana 12, cu exceptia cazului in care este indicat altfel)

LS standard

LS standard

Placebo Mirikizumab IV ) .
N = 294 N = 868 Diferenta intre
trgtamente
N % N % si II 99,875%
0,
Remisiune clinici*! | 183% | 210 | 242% | s f’o/)c
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 27/171 | 15,8 % 152/492 30,9% o
Pacienti cu esec ° la cel putin o 0 L
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 107118 | 8,5% S5/361 | 15,2%
0
Remisiune clinicd alternativi*® | 43 | 146% | 222 | 256% | o 1es ooy
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inhfbitori ai JAK? SULIL| 18,1% | 160492 | 32,5% -
Pacienti cu esec ° la cel putin o 0 o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 107118 | 8,5% 59/361 | 163%
0
Rispuns clinic*? 124 | 422% | SSL | 635% | o o oy
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 86/171 | 50,3 % 345/492 70,1% o
Pacienti cu esec ° la cel putin
un bioltogic ssau inhibitoer,i\K o | 351181 29,7% | 197/361 | 546% -
0
Ameliorare endoscopica** 62 21,1% 315 36,3 % 6.3 01/05;4/; %)°
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh?bitori ai JAK 2 | 4871 28,1% | 226/492 | 45,9 % -
Pacienti cu esec ° la cel putin
un bioltogic szu inhibitoFJ}AK a|12/118) 10.2% | 85/361 | 235% T
. . . . 0
gggltl;::llgs;l:)l’gtomatlca 38 12.9% 189 21.8% (1,4 ‘5,21:9 %)°
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 26/171 | 15,2 % 120/492 24,4 % o
Pacienti cu esec ® la cel putin 0 0 o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 107118 | 8,5% 67/361 | 186%
0,
Remisiune simptomatici** B2 | 219% | 395 | 455% | e N
y 0, , 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK @ 57/171 | 333 % 248/492 50,4 % T
Pacienti cu esec ° la cel putin
un bioltogic ssau inhibitoFJ}AK 4| 22/118 | 186% | 139/361 | 38,5% T
. . . )
endoseopici a mucoasel® a | ek | s | A% |
y 0, y 0
Pacienti netratati anterior cu
biologitce si inh;;bitori ai JAK ? 21711 18,7% | 176/492 | 358% -
Pacienti cu esec  la cel putin 0 0 o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 8/118 6.8 % S6/361 | 155%
Placebo Mirikizumab IV ) .
N = 294 N = 868 Diferenta intre
. . tratamente
Media | Eroare Media Eroare

si If 99,875%
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Severltflt:? urgentei la 11,63 0141 -2.59 0,083 -0,95
defecatie (-1,47, -0,44)°
Pacienti netratati anterior cu i i L
biologice si inhibitori ai JAK ? 2,08 0,174 2,72 0,101
Pacienti cu esec ° la cel putin i i o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 0,95 0,227 2,46 0,126

Abrevieri: I1 = interval de incredere; LS = cele mai mici patrate (least squares)

*1 Remisiunea clinica se bazeaza pe scorul Mayo modificat (MMS) si este definitd prin: subscorul
pentru frecventa scaunelor (SF) = 0 sau 1 cu o scadere de > 1 punct fata de valorile initiale,
subscor pentru rectoragie (RB) = 0 si subscor endoscopic (ES) =0 sau 1 (cu excluderea
friabilitatii)

Remisiunea clinica alternativa se bazeaza pe scorul Mayo modificat (MMS) si este definitd prin:
un subscor pentru frecventa scaunelor (SF) = 0 sau 1, subscor pentru rectoragie (RB) = 0 si
subscor endoscopic (ES) = 0 sau 1 (cu excluderea friabilitatii)

Raspunsul clinic se bazeaza pe MMS si este definit prin: o scddere a MMS de > 2 puncte si de

> 30% fatd de momentul initial §i o sciddere de > 1 punct a subscorului RB fata de valorile initiale
sau un scor RB de 0 sau 1

Ameliorarea endoscopica a fost definita prin: ES = 0 sau 1 (cu excluderea friabilitatii)

*% Remisiunea simptomatica a fost definitd prin: SF = 0 sau SF = 1 cu o scadere de > 1 punct fatd de
valorile initiale si RB =0

Ameliorarea histologico-endoscopica a mucoasei a fost dublu definita prin: 1. ameliorare
histologica, definita cu ajutorul sistemului de evaluare Geboes cu infiltrat neutrofilic in <5 %
dintre cripte, fara distrugerea criptelor si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie. 2.
ameliorare endoscopica, definitd ca ES = 0 sau 1 (cu excluderea friabilitatii).

Modificarea fatd de valorile initiale a scorului pe Scala de Evaluare Numerica a Urgentei la
defecatie

*2

*3

*4

*6

*7

a) Un numar suplimentar de 5 pacienti pe placebo si 15 pacienti tratati cu mirikizumab au fost
expusi anterior la un biologic sau inhibitor JAK, fara a prezenta esec terapeutic.

b) Pierderea raspunsului, raspuns inadecvat sau intoleranta la tratament.

c) p<0,001

d) Rezultatele obtinute cu mirikizumab in subgrupul pacientilor care au prezentat esec terapeutic la
mai mult de un biologic sau inhibitor JAK au fost consecvente cu cele de la nivelul populatiei
generale.

Studiul LUCENT-2

LUCENT-2 a evaluat 544 de pacienti din 551 de pacienti care au obtinut raspuns clinic in urma
tratamentului cu mirikizumab Tn studiul LUCENT-1 in saptaméana 12 (vezi Tabelul 2). Pacientii au
fost rerandomizati in raport de 2 la 1 pentru a primi fie regimul de intretinere cu doze de 200 mg de
mirikizumab pe cale subcutanata, fie placebo, la intervale de 4 sdptdmani pe o perioada de 40 de
saptamani (totalizand 52 de saptamani de la initierea tratamentului de inductie). Obiectivul principal
pentru studiul de Tntretinere a fost proportia de subiecti in remisie clinica (aceeasi definitie ca si in
LUCENT-1) in saptamana 40. O conditie preliminara la inrolarea in studiul LUCENT-2 a fost
scaderea treptatd a dozelor de corticosteroizi in cazul pacientilor care primeau corticosteroizi in
studiul LUCENT-1. In saptimana 40, proportii semnificativ mai mari de pacienti erau in remisiune

clinici 1n grupul de tratament cu mirikizumab decét in cel cu administrare de placebo (vezi Tabelul
3).
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Tabelul 3: Rezumatul principalelor rezultate cu privire la eficacitate din studiul LUCENT-2
(saptamana 40; la 52 de saptimani de la initierea tratamentului de inductie)

Placebo Mirikizumap sc | Diferentd intre
N = 179 N = 365 tratamente si II
95%
N % N %
0
Remisiune clinici*’ 45 | 251% | 182 | 499% 23.2 %

(15,2 %, 31,2 %)°

Pacienti netratati anterior cu

biologice si inhibitori ai JAK ? 35/114 30,7 % 118/229 51.5% T

Pacienti cu esec ° la cel putin

0, 0, - - -
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 10/64 | 156% | 59/128 | 46.1%

24,1 %

Remisiune clinici alternativi®*? 47 26,3 % 189 51,8 %
(16,0 %, 32,2 %)°

Pacienti netratati anterior cu

biologice si inhibitori ai JAK @ | S//114 | 325% | 124/229 | 54,1%

Pacienti cu esec ° la cel putin

0 0, -
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 10/64 | 156% | 601128 | 46,9 %

Men(inerea remisiunii clinice | 5,05 | 3590, | 91/143 | 63,6% 24,8 %
pana in saptimana 40 (10,4 %, 39,2 %)°

Pacienti netratati anterior cu 0 0 L
biologice si inhibitori ai JAK ? 22147 46,8 % 65/104 62,5%

Pacienti cu esec ° la cel putin

0, 0 - - -
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 2118 11.1% 24136 66,7 %

21,3 %

Remisiune firi corticoterapie** 39 21,8 % 164 44,9 %
(13,5 %, 29,1 %)°

Pacienti netratati anterior cu

biologice si inhibitori ai JAK ? 014 | 263% | 1077229 | 46,7 %

Pacienti cu esec ° la cel putin

0 0, - - -
un biologic sau inhibitor JAK ¢ o/64 141% | 52128 | 406%

28,5 %

Ameliorare endoscopica*° 52 29,1 % 214 58,6 %
(20,2 %, 36,8 %)°

Pacienti netratati anterior cu

biologice si inhibitori ai JAK @ | S0/114 | 34.2% | 143/229 | 624 %

Pacienti cu esec ° la cel putin

0, 0 -
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 13/64 | 20,3% | 65/128 | 50.8%

— - . .
Remlsmn.e tustol.oglco 1 30 21.8% 158 433 % 19,9 %
endoscopica la nivelul mucoasei (12,1 %, 27,6 %)°

Pacienti netratati anterior cu . : n
biologice si inhibitori ai JAK @ | S0/114 | 26.3% | 108/229 | 47,2%

Pacienti cu esec ° la cel putin

0, 0, - -
un biologic sau inhibitor JAK ¢ o/64 141% | 46/128 | 359%

18,1
(9,8 %, 26,4 %)°

Remiterea simptomului de

urgentd la defecatie*’ 43/172 | 25,0% | 144/336 | 42,9 %

Pacienti netratati anterior cu

0 0 e
biologice si inhibitori ai JAK 2 31/108 28,7 % 96/206 46,6 %

Pacienti cu esec ° la cel putin

0 0, ---
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 12/63 | 190% | 43122 | 352%

Placebo Mirikizumab SC
N =179 N =365
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Media | Eroare Media Eroare t]:;ftzl::;ﬁ;n?ﬁ
LS standard LS standard ol
95%
Severitatea urgentei la -1,06
defecatie*® -2,74 0,202 -3,80 0,139 (-151, -0,61)°
Pacienti netratati anterior cu i ) o
biologice si inhibitori ai JAK 2 2,69 0,233 382 0,153
Pacienti cu esec " la cel putin i ) o
un biologic sau inhibitor JAK ¢ 2,66 0,346 3,60 0,228

Abrevieri: Il = interval de incredere; s.c. = pe cale subcutanati; LS = cele mai mici patrate (least squares)

*1 2 \ezi notele de subsol la Tabelul 2

*3 Proportia pacientilor care continud sd fie in remisiune clinicd in saptamana 40 dintre pacientii in
remisiune clinica in saptamdna 12, remisiunea clinicd fiind definita prin: subscorul pentru
frecventa scaunelor (SF) = 0 sau SF= 1 cu o scadere de > 1 punct fata de valorile initiale din
perioada de inductie, subscor pentru rectoragie (RB) = 0 si subscor endoscopic (ES) = 0 sau 1
(cu excluderea friabilitatii)

** Remisiune in absenta corticoterapiei §i a interventiei chirurgicale, definitd prin: remisiune
clinica in saptamdna 40 §i remisiune simptomatica in saptamdna 28, in absenta tratamentului cu
corticosteroizi pe o perioada de > 12 saptamdni inainte de saptamdna 40

*> Ameliorarea endoscopicd a fost definitd prin: ES = 0 sau I (cu excluderea friabilitatii)

*® Remisiunea histologico-endoscopicd la nivelul mucoasei, dublu definitdi prin: 1. remisiune
histologica, definita prin subscoruri Geboes de 0 pentru gradele: 2b (neutrofile in lamina
propria), 3 (neutrofile in epiteliu), 4 (distrugerea criptelor), si 5 (eroziuni si ulceratie) si 2. scor
endoscopic Mayo de 0 sau 1 (cu excluderea friabilitatii)

" Scor conform Scalei de Evaluare Numericd (SEN) de 0 sau 1 la pacientii cu scor SEN pentru
urgenta la defecatie > 3 la momentul inrolarii in studiul LUCENT-1

"8 Modificarea fatd de valorile inifiale a scorului pe SENa Urgentei la defecatie

a) In plus, 1 pacient pe placebo i 8 pacienti tratati cu mirikizumab au fost expusi anterior la un
biologic sau inhibitor JAK, fara a prezenta esec terapeutic.

b) Pierderea raspunsului, raspuns inadecvat sau intoleranta la tratament.

¢) p<0,001

d) Rezultatele obtinute cu mirikizumab in subgrupul pacientilor care au prezentat esec terapeutic la
mai mult de un biologic sau inhibitor JAK au fost consecvente cu cele de la nivelul populatiei
generale.

Profilul de eficacitate si sigurantd al mirikizumab a fost consecvent la nivelul tuturor subgrupurilor,
care au fost delimitate la momentul initial in functie de varsta, greutate corporala, severitatea
activitatii bolii si regiunea geograficd. Marimea efectului poate varia.

In saptamana 40, o proportie mai mare a pacientilor prezentau raspuns clinic (definit printr-o sciadere
a MMS de > 2 puncte si de > 30 % fatd de momentul initial, precum si printr-o scadere de > 1 punct
a subscorului RB fatd de valorile initiale sau un scor RB de 0 sau 1) in grupul respondentilor la
mirikizumab care au fost rerandomizati la mirikizumab (80 %) comparativ cu grupul respondentilor
la mirikizumab rerandomizati la placebo (49 %).

Pacientii cu raspuns in saptamdana 24 la tratamentul de inductie prelungit cu mirikizumab
(LUCENT-2)

Dintre pacientii tratati cu mirikizumab care nu prezentau raspuns in saptimana 12 a studiului
LUCENT-1 si care au primit in regim deschis 3 doze suplimentare de 300 mg de mirikizumab
intravenos o data la 4 saptamani (Q4W), 53,7 % au obtinut raspuns clinic in saptdmana 12 a studiului
Studiul LUCENT-2 si 52,9 % din pacientii tratati cu mirikizumab au trecut la regimul de intretinere
cu doze de 200 mg de mirikizumab subcutanat la intervale de 4 saptamani. Dintre acesti pacienti,
72,2 % au obtinut raspuns clinic si 36,1 % se aflau in remisiune clinica in sdptamana 40.
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Recuperarea efectului terapeutic dupa pierderea raspunsului la tratamentul de intretinere cu
mirikizumab (LUCENT-2)

19 pacienti la care s-a inregistrat o prima pierdere a raspunsului la tratament (5,2 %) ntre
saptimanile 12 si 28 ale studiului LUCENT-2 au primit tratament de salvare in regim deschis cu
mirikizumab 300 mg i.v. o datd la 4 saptamani, in total 3 doze; 12 dintre acestia (63,2 %) au obtinut
raspuns simptomatic si 7 pacienti (36,8%) se aflau in remisiune simptomatica dupa 12 saptamani.

Normalizarea endoscopica in saptamdana 40

Normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei a fost definita printr-un scor Mayo endoscopic de 0.
In saptamana 40 a studiului LUCENT-2, normalizarea endoscopici a fost obtinutd de 81/365

(22,2 %) dintre pacientii tratati cu mirikizumab si de 24/179 (13,4 %) dintre pacientii grupului in
care s-a administrat placebo.

Rezultate histologice

In saptimana 12, la proportii mai mari de pacienti din grupul tratat cu mirikizumab s-a observat
imbunatatirea aspectului histologic (39,2 %) comparativ cu grupul pacientilor din grupul cu placebo
(20,7 %). Remisiunea histologica in saptamana 40 a fost observata la mai multi pacienti din grupul
cu mirikizumab (48,5%) decét in cel cu placebo (24,6 %).

Mentinerea stabila a remisiunii simptomatice

Mentinerea stabilad a remisiunii simptomatice a fost definita prin proportia pacientilor aflati in
remisiune simptomatica la cel putin 7 din 9 vizite din sdptdmana 4 pana in saptdmana 36 si a celor in
remisiune simptomatica in saptamana 40 dintre pacientii studiului LUCENT-1 cu remisiune
simptomatici si raspuns clinic in saptiméana 12. In saptamana 40 a studiului LUCENT-2, proportia
pacientilor in remisiune simptomatica stabila a fost mai mare in grupul tratat cu mirikizumab

(69,7 %) comparativ cu placebo (38,4 %).

Calitatea vietii corelata cu starea de sandtate

In saptaména 12 a LUCENT 1, pacientii cirora li s-a administrat mirikizumab au raportat ameliorari
semnificativ mai mari relevante din punct de vedere clinic la scorul total pe Chestionarul de evaluare
a bolii intestinale inflamatorii (Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (p < 0,001) in comparatie cu
placebo. Raspunsul IBDQ a fost definit ca o imbunatatire cu cel putin 16 puncte fata de valoarea
initiala a scorului IBDQ, iar remisiunea IBDQ a fost definiti ca un scor de cel putin 170. in
saptdmana 12 de LUCENT 1, 57,5 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut remisiune
IBDQ fatd de 39,8 % cu placebo (p < 0,001) si 72,7 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au
obtinut raspuns IBDQ fati de 55,8 % in cazul placebo. In LUCENT 2 in siptaména 40, 72,3 % dintre
pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut mentinerea remisiunii IBDQ fatd de 43,0 % pacientii
tratati cu placebo si 79,2 % dintre pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut raspuns IBDQ fata de
49,2 % dintre pacientii tratati cu placebo.

Rezultatele raportate de pacienti

La pacientii tratati cu mirikizumab n studiul LUCENT-1 au fost observate scaderi ale severitatii
urgentei la defecatie inca din sdptaméana 2. Pacientii carora li s-a administrat mirikizumab au obtinut
o remisiune semnificativa a simptomului de urgenta la defecatie comparativ cu pacientii grupului pe
placebo 1n saptamana 12 a studiului LUCENT-1 (22,1 % comparativ cu 12,3 %) si in sdptaméana 40 a
studiului LUCENT-2 (42,9 % comparativ cu 25 %). Pacientii tratati cu mirikizumab au obtinut
ameliorari semnificative ale starii de oboseala chiar din saptamana 2 a studiului LUCENT-1, iar
imbunitatirile s-au mentinut la saptimana 40 a studiului LUCENT-2. Inci din siptimana 4 s-a
constatat, de asemenea, o reducere semnificativ mai mare a durerii abdominale.

Spitalizarile §i interventiile chirurgicale pentru colita ulcerativa

Pana in saptdmana 12 a studiului LUCENT 1, proportia pacientilor care au necesitat spitalizare
pentru CU a fost de (0,3 % (3/868) in grupul de tratament cu mirikizumab si de 3,4 % (10/294) n cel
cu administrare de placebo. Interventiile chirurgicale pentru CU au fost raportate la 0,3 % (3/868)
dintre pacientii tratati cu mirikizumab si la 0,7 % (2/294) dintre pacientii grupului in care s-a
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administrat placebo. Tn studiul LUCENT-2 nu au existat cazuri de spitalizare si nici de interventie
chirurgicala pentru CU in bratul de tratament cu mirikizumab.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Omvoh la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
colitei ulcerative (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu a existat o acumulare aparenta a concentratiilor serice de mirikizumab in timp atunci cand acesta
a fost administrat subcutanat o data la 4 saptamani.

Valorile medii (coeficient de variatic [CV %]) ale Cnax si ariei de sub curba (ASC) dupa
administrarea dozelor de inductie (300 mg la fiecare 4 sdptaméani in perfuzie intravenoasd) la pacienti
cu colitd ulcerativa au fost de 99,7 (22,7) ug/ml si, respectiv, 538 (34,4) ug*zi/ml. Valorile medii
(CV %) ale Ciax si ASC dupa administrarea dozelor de intretinere (200 mg la fiecare 4 saptamani
prin injectare subcutanatd) au fost de 10,1 (52,1) pg/ml si, respectiv, 160 (57,6) pg*zi/ml.

Absorbtie
Dupa administrarea subcutanatd a mirikizumab, concentratiile serice maxime au fost atinse la 2-3

zile dupd administrarea dozei, cu o biodisponibilitate absoluta estimata de 44 %.
Locul injectarii nu a influentat semnificativ absorbtia mirikizumab.

Distributie

Volumul total mediu al distributiei a fost de 4,83 I.

Metabolizare

Mirikizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG si se asteapta ca acesta sa fie
descompus in peptide de dimensiuni mici $i aminoacizi prin mecanisme catabolice, in acelagi mod ca
IgG de tip endogen.

Eliminare

Tn analiza farmacocineticii populationale, clearance-ul mediu aparent a fost de 0,0229 1/ora si
valoarea medie a timpului de Tnjumatatire plasmatica a fost de 9,3 zile la pacientii cu colita

ulcerativa. Clearance-ul este independent de doza administrata.

Proportionalitatea cu doza

Mirikizumab a avut o farmacocinetica liniara, cu cresteri ale expunerii proportionale cu dozele
studiate, cuprinse intre 5 si 2400 mg in cazul administrarii in perfuzie intravenoasa sau intre 120 si
400 mg, in cazul administrarii sub forma de injectii subcutanate, la pacientii cu colitd ulcerativa sau
la voluntarii sanatosi.

Grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocineticii populationale a indicat faptul ca varsta, sexul, greutatea corporald sau
rasa/etnia nu au avut niciun efect relevant clinic asupra farmacocineticii mirikizumab (vezi si
subpunctul 4.8, ,,Jmunogenitatea”). Dintre cei 1362 de subiecti cu diagnostic de colitd ulcerativa
expusi la mirikizumab in studiile de faza 2 si 3, 99 (7,3 %) pacienti au avut varsta de 65 ani sau peste
si 11 (0,8 %) pacienti au avut varsta de 75 ani sau peste.
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Insuficientad renala sau hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice de farmacologie clinica pentru evaluarea efectelor insuficientei
renale sau hepatice asupra farmacocineticii mirikizumab. Analiza farmacocineticii populationale nu a
evidentiat niciun efect al clearance-ului creatininei (interval cuprins intre 36,2 si 291 ml/minut) sau
bilirubinei totalei (interval intre 1,5 si 29 pumol/l) asupra farmacocineticii mirikizumab.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei

de reproducere si dezvoltarii.

Carcinogenezd/mutageneza

Nu au fost efectuate studii non-clinice pentru evaluarea potentialului carcinogen sau mutagen al
mirikizumab.

Efecte asupra fertilitatii

Nu au fost observate efecte asupra greutatii organelor de reproducere sau asupra histopatologiei la
maimutele cynomolgus mature sexual carora li s-a administrat mirikizumab o data pe saptamana
timp de 26 sdptamani, la o doza de 100 mg/kg (de cel putin 30 de ori mai mare decat doza de
intretinere administrata la om).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric anhidru

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Omvoh poate fi pastrat afara din frigider timp de cel mult 2 saptdmani la temperaturi sub 30 °C.
Daca aceste conditii nu sunt respectate, Omvoh trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Omvoh 100 mg solutie injectabila 1n seringd preumplutd

1 ml solutie in seringa din sticla transparenta de tip 1.
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Cartusul din sticla transparenta este Tncorporat intr-o seringa de unica folosinta, cu piston din cauciuc
bromobutilic.

Ambalaje cu 2 sau 6 seringi preumplute.

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

Omvoh 100 mg solutie injectabild 1n stilou injector (pen) preumplut.

1 ml solutie in seringd din sticla transparenta de tip I.

Cartusul din sticla transparentd este Tncorporat intr-un stilou injector (pen) de unica folosinta, cu
piston din cauciuc bromobutilic.

Ambalaje cu 2, 4 sau 6 pen-uri preumplute.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Omvoh nu trebuie utilizat daca solutia contine particule sau este tulbure si/sau de culoare vizibil
bruna.

Nu utilizati dacd Omvoh daca a fost pastrat la congelator.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Tarile de Jos.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringd preumplutd

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

Omvoh 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut.

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 mai 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

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

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

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

Detinatorul autorizatiei de introducere pe piata trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
produs Tn termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA - FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omvoh 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
mirikizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine mirikizumab 300 mg Tn 15 ml de solutie (20 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic dihidrat, acid citric, anhidru; clorura de sodiu; polisorbat 80; apa pentru
preparate injectabile. Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
300 mg/15 ml
1 flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare intravenoasa dupa diluare.
Exclusiv de unica folosinta.

A nu se agita.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1736/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Omvoh 300 mg concentrat steril
mirikizumab
Utilizare i.v. dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/15 ml

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

CUTIE EXTERIOARA - SERINGA PREUMPLUTA (ambalaj de 2)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
mirikizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 100 mg de mirikizumab Tn 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic dihidrat, acid citric, anhidru; clorura de sodiu; polisorbat 80; apa pentru
preparate injectabile. Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
2 seringi preumplute in 1 ml de solutie

T

+

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv de unica folosinta.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1736/002

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omvoh 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJELE MULTIPLE - CU CASETA ALBASTRA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
mirikizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 100 mg de mirikizumab Tn 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic dihidrat, acid citric, anhidru; clorura de sodiu; polisorbat 80; apa pentru
preparate injectabile. Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
Ambalaj multiplu: 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv de unica folosinta.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

A nu se agita.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1736/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omvoh 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (firi casetii albastri)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
mirikizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 100 mg de mirikizumab Tn 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic dihidrat, acid citric, anhidru; clorura de sodiu; polisorbat 80; apa pentru
preparate injectabile. Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
2 seringi preumplute a cate 1 ml de solutie. Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta
separat.

I

+

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv de unica folosinta.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

A nu se agita.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1736/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omvoh 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Omvoh 100 mg solutie injectabila
mirikizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII

46



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT (ambalaj de 2)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omvoh 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
mirikizumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut (pen) contine 100 mg de mirikizumab in 1 ml de solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic dihidrat, acid citric, anhidru; clorura de sodiu; polisorbat 80; apa pentru
preparate injectabile. Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu 1 ml de solutie

I

[}

FApY

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv de unica folosinta.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

A nu se agita.

6.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1736/004

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omvoh 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (cu caseti albastri)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omvoh 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
mirikizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut (pen) contine 100 mg de mirikizumab in 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic dihidrat, acid citric, anhidru; clorura de sodiu; polisorbat 80; apa pentru
preparate injectabile. Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

Ambalaj multiplu: 4 (2 ambalaje a cate 2) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu cate 1 ml de
solutie.

Ambalaj multiplu: 6 (3 ambalaje a cate 2) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu cate 1 ml de
solutie.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv de unica folosinta.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

A nu se agita.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1736/005 (4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute)
EU/1/23/1736/006 (6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omvoh 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (firi casetii albastri)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omvoh 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
mirikizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut (pen) contine 100 mg de mirikizumab in 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic dihidrat, acid citric, anhidru; clorura de sodiu; polisorbat 80; apa pentru
preparate injectabile. Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute a cate 1 ml de solutie. Componentd a ambalajului multiplu,
nu poate fi vanduta separat.

e 1

] [}

+

PR

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv de unica folosinta.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

A nu se agita.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1736/005 (4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute)
EU/1/23/1736/006 (6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omvoh 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

ETICHETA STILOULUI (PEN-ULUI) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Omvoh 100 mg solutie injectabila
mirikizumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Omvoh 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
mirikizumab

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

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

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Omvoh si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Omvoh
Cum sa utilizati Omvoh

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Omvoh

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Omvoh si pentru ce se utilizeaza

Omvoh contine substanta activa mirikizumab, un anticorp monoclonal. Anticorpii monoclonali sunt
proteine care recunosc si se leaga de anumite proteine din organism. Omvoh actioneaza prin blocarea
unei proteine din organism denumite IL-23 (interleukina-23) care cauzeaza inflamatia. Prin blocarea
actiunii IL-23, Omvoh reduce inflamatia si alte simptome asociate cu colita ulceroasa.

Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a intestinului gros. Daca aveti colitd ulcerativa, vi se vor
elibera mai intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente sau
nu le puteti tolera, vi se poate elibera Omvoh pentru ameliorarea semnelor si simptomelor de colita
ulcerativa precum diareea, durerea abdominald, urgenta la defecare si sangerarile rectale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Omvoh

Nu utilizati Omvoh

- daca sunteti alergic la mirikizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca credeti ca ati putea fi alergic, solicitati sfatul
medicului Tnainte de a utiliza Omvoh.

- daca aveti infectii active importante (tuberculoza activa).
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Atentionari si precautii
o Inainte si utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
e Medicul dumneavoastra va va verifica starea de sanatate Tnainte de tratament.
e Asigurati-va ca 1i spuneti medicului dumneavoastra despre afectiunea de care suferifi inainte
de tratament.

Infectii
e Omvoh poate provoca infectii grave.
e Daca aveti o infectie activd, tratamentul cu Omvoh nu trebuie inceput pana la disparitia infectiei.
e Dupa inceperea tratamentului, spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice
simptome ale unei infectii, cum ar fi:

o febra o scurtarea respiratiei
o frisoane o secretii nazale

o dureri musculare o durere in gat

o tuse o durere la urinare

e De asemenea, spuneti-i medicului dumneavoastra daca ati intrat in contact recent cu o persoand
care ar putea avea tuberculoza.

e Medicul va va examina si este posibil sa faceti un test pentru tuberculoza, inainte sa primiti
Omvoh

e Dacd medicul dumneavoastra conSidera ca aveti un risc de a dezvolta tuberculoza, este posibil sa
vi se administreze medicamente pentru tratamentul acesteia.

Vaccinari

Medicul dumneavoastra va verifica daca aveti nevoie de vaccinari Tnainte de a incepe tratamentul.
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei daca ati facut recent sau urmeaza sa
va vaccinati. Unele tipuri de vaccinuri (vaccinuri vii) nu trebuie administrate in timpul utilizarii
Omvoh.

Reactii alergice
e Omvoh are potentialul de a cauza reactii alergice grave.
e Opriti administrarea Omvoh si solicitati imediat asistenta medicala de urgenta daca observati
oricare dintre urmatoarele simptome ale unei reactii alergice grave:
o eruptia cutanata pe o tensiunea arteriala scazuta

piele
o lesin o umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau
gatului, dificultatea de a respira
o ameteala o senzatia de Thgustare a gatului sau de

apasare n piept.

Evaluarea functiei hepatice

Medicul dumneavoastra va poate verifica analizele de sdnge pentru a afla daca ficatul va
functioneazd normal, Tnainte de a incepe si in timpul tratamentului cu Omvoh. Daca rezultatele
analizelor de sange sunt anormale, medicul va poate intrerupe tratamentul cu Omvoh si va poate
efectua teste ale ficatului suplimentare pentru a stabili cauza.

Copii si adolescenti
Omvoh nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a
fost studiat la aceasta categorie de varsta.

Omvoh impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

- daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

- daca vi s-a efectuat recent sau urmeaza sa vi se efectueze un vaccin. Unele tipuri de vaccinuri
(vaccinuri cu virus viu) nu trebuie administrate in timp ce luati Omvoh.

56



Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Este
de preferat sa se evite utilizarea Omvoh in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele Omvoh la femeile
gravide. Daca sunteti femeie la varsta fertila, vi se recomanda sa evitati sa raimaneti gravida si trebuie
sd utilizati metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului cu Omvoh si timp de cel putin 10
saptaimani dupa administrarea ultimei doze de Omvoh.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza
acest medicament.

Conducerea si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Omvoh sa v afecteze capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje.

Omvoh contine sodiu

Acest medicament contine aproximativ 60 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in
fiecare doza de 300 mg. Aceasta este echivalenta 3% din maximul zilnic de sodiu recomandat in
alimentatie pentru un adult.

Inainte de a vi se administra Omvoh, acesta este amestecat cu o solutie care poate contine sodiu.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca urmati o dietd cu continut scazut de sodiu.

3. Cum sa utilizati Omvoh

Omvoh este destinat administrérii sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
diagnosticarea si tratarea colitei ulcerative.

Ce cantitate de Omvoh se administreaza si pentru cit timp

Medicul dumneavoastra va decide de ce cantitate de Omvoh aveti nevoie si pentru cat timp. Omvoh
este conceput pentru tratamentul pe termen lung. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va
va monitoriza in mod regulat starea pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

o Tnceputul tratamentului: prima doza de 300 mg vi se va administra de citre medicul
dumneavoastra prin perfuzie intravenoasa (picurare intr-o vena a bratului) Tn decurs de 30 de
minute. Dupa prima doza, veti primi doza urmétoare de Omvoh 300 mg peste 4 saptdmani si o
altd doza dupa alte 4 saptimani.

Daca nu aveti raspuns terapeutic adecvat dupa aceste 3 perfuzii, medicul dumneavoastra poate
lua Tn considerare continuarea perfuziilor intravenoase in sdptamanile 12, 16 si 20.

o Tratamentul de intretinere: Omvoh in doza de 200 mg va fi administrat prin injectare sub piele
(,,subcutanat”) la 4 saptamani dupa ultima perfuzie intravenoasa si ulterior la fiecare 4
saptdmani. Doza de intretinere de 200 mg va fi administrata prin utilizarea a 2 injectii care
contin fiecare 100 mg de Omvoh.

Daca nu mai raspundeti la Omvoh, medicul dumneavoastra poate decide sd va administreze 3
doze de Omvoh sub forma de perfuzii intravenoase.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va spune cand sa treceti la injectiile
subcutanate.

In timpul tratamentului de intretinere, dup o instruire in tehnica de injectare subcutanata,
trebuie si decideti impreuna cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicalad daca ar fi bine
sa va injectati singur Omvoh. Este important sd nu incercati sa va injectati singur Omvoh pana
nu ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Medicul sau
asistenta dumneavoastra va vor oferi pregatirea necesara.
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Daca utilizati mai mult Omvoh decit trebuie
Daca ati primit mai mult Omvoh decat trebuie sau doza a fost administratd mai devreme decat vi s-a
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati Omvoh
Daca ati omis o doza de Omvoh, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Omvoh
Nu intrerupeti utilizarea Omvoh fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra. Daca
intrerupeti tratamentul, simptomele de colitd ulcerativa pot reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Infectii ale cailor respiratorii superioare (infectii in gat si nas)
- Dureri articulare

- Durere de cap

- Eruptie temporara pe piele

- Reactii la locul injectarii (de exemplu, Inrosirea pielii, durere)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- Zona zoster

- Reactii alergice legate de perfuzie (de exemplu, mancarime pe piele, urticarie)

- Cresteri ale enzimelor hepatice din singe

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Omvoh

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisa pe eticheta de pe flacon si de pe cutia
exterioard dupa literele EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd flaconul este deteriorat sau dacd medicamentul este
tulbure, de culoare distinct bruna sau contine particule.

Acest medicament este pentru utilizare unica.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati medicul, asistenta medicala sau
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

Solutia diluata

Se recomanda inceperea perfuzarii imediat dupa diluare. Daca nu este utilizata imediat, solutia
injectabild preparata prin diluare cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) poate fi pastrata la
frigider (2 °C - 8 °C) timp de cel mult 96 ore sau la temperatura camerei, care nu trebuie sa
depaseasca 25 °C, timp de cel mult 10 ore (durata totald nu trebuie sd depaseasca 96 ore) incepand
din momentul perforarii flaconului.

Solutia perfuzabila preparaté prin diluare cu solutie de glucoza 5% trebuie utilizata in interval de 48
de ore, dintre care nu mai mult de 5 ore afara din frigider, la temperaturi de maximum 25 °C,
incepand din momentul perforarii flaconului.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii Tnhainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu ar depési 24 de ore la 2 pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care
diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

A se pastra solutia diluatd departe de caldura sau lumina directa.
A nu se congela solutia diluata.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Omvoh
- Substanta activa este mirikizumab.
Fiecare flacon contine mirikizumab 300 mg in 15 ml de solutie (20 mg/ml).
- Celelalte componente sunt citrat sodic dihidrat; acid citric, anhidru; clorura de sodiu;
polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Omvoh si continutul ambalajului
Omvoh este o solutie in flacon din sticla transparenta. Culoarea acestuia poate varia de la incolor la
usor galbui.

Mairimea ambalajului este de 1 de flacon.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Tarile de Jos

Fabricantul

Lilly France S.A.S.
Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly LietuvaTel. +370 (5) 2649600
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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bbarapus
TII "Emu JImmn Henepnaun" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.Tel: +372 6 817 280

Elrada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

Franta
Lilly France
Tél: +33-(0) 1554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Irlanda
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba LatvijaTel:

+371 67364000

Acest prospect a fost revizuit in
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Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge

Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugalia
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romaéania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

Regatul Unit (Irlanda de Nord)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377



Alte surse de informatii

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

8 e e

Omvoh 300 mg
concentrat pentru solutie perfuzabila
mirikizumab

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Nu utilizati dacd Omvoh daca a fost pastrat la congelator.

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

Trasabilitate
In scopul imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Diluarea inainte de perfuzarea intravenoasa

1. Fiecare flacon este de unica folosinta.

2. Pregititi solutia perfuzabila utilizand o tehnica aseptica pentru a asigura sterilitatea solutiei
preparate.

3. Inspectati continutul flaconului. Concentratul trebuie sa fie limpede, incolor pana la usor

galbui si sa nu contind particule vizibile.

4. Extrageti 15 ml din continutul flaconului de mirikizumab (300 mg) folosind un ac de
dimensiuni corespunzatoare (se recomanda calibrul 18 sau 21) si transferati-l Tn punga de
perfuzie. Concentratul trebuie diluat numai in pungile de perfuzie (dimensiuni ale pungii de
50-250 ml) care contin solutie injectabila fie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), fie de
glucoza 5 %. Concentratia finala a medicamentului dupa diluare este de aproximativ
1,2 mg/ml pana la aproximativ 6 mg/ml.

5. Rasuciti usor punga de perfuzie pentru a omogeniza solutia. Nu agitati punga de perfuzie cu
solutia preparata.

Administrarea solutiei diluate

6. Conectati setul de administrare intravenoasa (linia de perfuzie) la punga cu solutie
intravenoasa preparata si purjati linia. Administrati solutia perfuzabila in decurs de cel putin
30 minute.

7. La sfarsitul perfuziei, pentru a va asigura cd ati administrat intreaga doza, linia de perfuzie

trebuie clatita cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau de glucoza 5 %.
Solutia de clatire trebuie administrata la aceeasi viteza de perfuzare utilizata pentru Omvoh.
Timpul necesar pentru clatirea liniei de perfuzie de solutia Omvoh este suplimentar duratei
minime de 30 minute a perfuziei.
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Prospect: Instructiuni pentru pacient
Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

mirikizumab

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

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

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Omvoh si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Omvoh
Cum sa utilizati Omvoh

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Omvoh

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este Omvoh si pentru ce se utilizeaza

Omvoh contine substanta activa mirikizumab, un anticorp monoclonal. Anticorpii monoclonali sunt
proteine care recunosc si se leaga de anumite proteine din organism. Omvoh actioneaza prin blocarea
unei proteine din organism denumite IL-23 (interleukina-23) care cauzeaza inflamatia. Prin blocarea
actiunii IL-23, Omvoh reduce inflamatia si alte simptome asociate cu colita ulceroasa.

Colita ulcerativa este o boald inflamatorie a intestinului gros. Daca aveti colita ulcerativa, vi se vor
elibera mai intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente sau
nu le puteti tolera, vi se poate elibera Omvoh pentru ameliorarea semnelor si simptomelor de colitd
ulcerativa precum diareea, durerea abdominald, urgenta la defecare si sangerarile rectale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Omvoh

Nu utilizati Omvoh

- daca sunteti alergic la mirikizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca credeti ca ati putea fi alergic, solicitati sfatul
medicului Tnainte de a utiliza Omvoh.

- Daca aveti infectii active importante (tuberculoza activa).
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Atentionari si precautii
e Inainte s utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
e Medicul dumneavoastra va va verifica starea de sanatate Tnainte de tratament.
e Asigurati-va ca 1i spuneti medicului dumneavoastra despre afectiunea de care suferiti inainte
de tratament.

Infectii
e Omvoh poate provoca infectii grave. Daci aveti o infectie activa, tratamentul cu Omvoh nu
trebuie inceput pana la disparitia infectiei. Dupa inceperea tratamentului, spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti orice simptome ale unei infectii, cum ar fi:

o febra o scurtarea respiratiei
o frisoane o secretii nazale

o dureri musculare o durerein gat

o tuse o durere laurinare

e De asemenea, spuneti-i medicului dumneavoastrd daca ati intrat in contact recent cu o persoand
care ar putea avea tuberculoza.

e Medicul va va examina si este posibil sa faceti un test pentru tuberculoza, inainte sa primiti
Omvoh

e Daca medicul dumneavoastra consSidera ca aveti un risc de a dezvolta tuberculoza, este posibil sa
vi se administreze medicamente pentru tratamentul acesteia.

Vaccinari

Medicul dumneavoastra va verifica daca aveti nevoie de vaccinari Inainte de a incepe tratamentul.
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei daca ati facut recent sau urmeaza sa
va vaccinati. Unele tipuri de vaccinuri (vaccinuri vii) nu trebuie administrate in timpul utilizarii
Omvoh.

Reactii alergice
e Omvoh are potentialul de a cauza reactii alergice grave.
e  Opriti administrarea Omvoh si solicitati imediat asistentd medicala de urgenta daca observati
oricare dintre urmatoarele simptome ale unei reactii alergice grave:
o eruptia cutanata pe o tensiunea arteriald scazuta

piele
o lesin o umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau
gatului, dificultatea de a respira
o ameteala o senzatia de Tngustare a gatului sau de

apasare n piept.

Evaluarea functiei hepatice

Medicul dumneavoastra va poate verifica analizele de sdnge, inainte si in timpul tratamentului cu
Omvoh, pentru a afla daci ficatul va functioneaza normal. Daca rezultatele analizelor de sénge sunt
anormale, medicul va poate intrerupe tratamentul cu Omvoh si va poate efectua teste ale ficatului
suplimentare pentru a stabili cauza.

Copii si adolescenti
Omvoh nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a
fost studiat la aceasta categorie de varsta.

Omvoh impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

- daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

- dacd vi s-a efectuat recent sau urmeaza sa vi se efectueze un vaccin. Unele tipuri de vaccinuri
(vaccinuri cu virus viu) nu trebuie administrate in timp ce luati Omvoh.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Este
de preferat sa se evite utilizarea Omvoh in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele Omvoh la femeile
gravide. Daca sunteti femeie la varsta fertila, vi se recomanda sa evitati sa raimaneti gravida si trebuie
sd utilizati metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului cu Omvoh si timp de cel putin 10
saptimani dupd administrarea ultimei doze de Omvoh.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza
acest medicament.

Conducerea si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Omvoh sa v afecteze capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje.

Omvoh contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Omvoh

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul daca
nu sunteti sigur(a).

Ce cantitate de Omvoh se administreaza si pentru cit timp

Medicul dumneavoastra va decide de ce cantitate de Omvoh aveti nevoie si pentru cat timp. Omvoh
este conceput pentru tratamentul pe termen lung. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va
va monitoriza in mod regulat starea pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

o Tnceputul tratamentului: prima dozi de 300 mg vi se va administra de citre medicul
dumneavoastra prin perfuzie intravenoasa (picurare intr-o vena a bratului) n decurs de 30 de
minute. Dupa prima doza, veti primi doza urmétoare de Omvoh 300 mg peste 4 saptdmani si o
alta doza dupa alte 4 saptamani.

Daca nu aveti raspuns terapeutic adecvat dupa aceste 3 perfuzii, medicul dumneavoastra poate
lua in considerare continuarea perfuziilor intravenoase in saptamanile 12, 16 si 20.

o Tratamentul de intretinere: Omvoh in doza de 200 mg va fi administrat prin injectare
sub piele (,,subcutanat”) la 4 saptamani dupa ultima perfuzie intravenoasa si ulterior
la fiecare 4 saptaméani. Doza de intretinere de 200 mg va fi administrata prin
utilizarea a 2 injectii care contin fiecare 100 mg de Omvoh. Daca nu mai raspundeti
la Omvoh, medicul dumneavoastra poate decide sa va administreze 3 doze de
Omvoh sub forma de perfuzii intravenoase.

Medicul sau asistenta va vor spune cand sa treceti la injectiile subcutanate.

Tn timpul tratamentului de intretinere, ar trebui sa decideti impreuna cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala dacd ar fi bine sa va injectati singur Omvoh
dupa ce ati fost instruit privind injectarea subcutanata. Este important sa nu incercati
sd va injectati singur Omvoh pana nu ati fost instruit de catre medicul

dumneavoastra sau asistenta medicald. Medicul sau asistenta dumneavoastra va vor
oferi pregéatirea necesara.

Persoana responsabila de ingrijirea dumneavoastra va poate, de asemenea,

administra injectia cu Omvoh dupa o instruire corespunzatoare.

Folositi o metoda de reamintire cum ar fi notarea pe un calendar sau intr-un jurnal pentru a
va aminti cand trebuie sd va luati doza urmatoare, pentru a evita sa omiteti sau repetati
administrarea dozelor.
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Daca utilizati mai mult Omvoh decét trebuie
Daca ati primit mai mult Omvoh decat trebuie sau doza a fost administrata mai devreme decat vi s-a
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati Omvoh
Daca ati uitat sa va injectati o dozd de Omvoh, administrati-o cit mai curand posibil. Ulterior, se reia
administrarea la intervale de 4 saptamani.

Daci incetati sa utilizati Omvoh
Nu intrerupeti utilizarea Omvoh fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra. Daca
intrerupeti tratamentul, simptomele de colitd ulcerativa pot reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Infectii ale cailor respiratorii superioare (infectii in gat si nas)
- Dureri articulare

- Durere de cap

- Eruptie temporara pe piele

- Reactii la locul injectarii (de exemplu, inrosirea pielii, durere)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- Zona zoster

- Reactii alergice legate de perfuzie (de exemplu, mancarime pe piele, urticarie)
- Cresteri ale enzimelor hepatice din sange

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Omvoh

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

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

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
Nu incalziti seringile la cuptorul cu microunde, nu ldsati s curgd apa fierbinte peste ele sau nu le
expuneti la lumina solara directa.

Nu agitati seringa preumpluta.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Omvoh poate fi pastrat afara din frigider timp de cel mult 2 saptdmani la temperaturi sub 30 °C.
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Daca aceste conditii nu sunt respectate, Omvoh trebuie aruncat.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca seringa preumpluta este deteriorat(a) sau daca
medicamentul este tulbure, de culoare distinct bruna sau contine particule.

Acest medicament este pentru utilizare unica.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Omvoh
- Substanta activa este mirikizumab.
Fiecare seringa preumpluta contine 100 mg de mirikizumab Tn 1 ml de solutie.
- Celelalte componente sunt citrat sodic dihidrat; acid citric, anhidru; clorura de sodiu;
polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Omvoh si continutul ambalajului

Omvoh este o solutie in cartus din sticlad transparenta Incorporat in seringa de unica folosinta.
Culoarea acestuia poate varia de la incolor la usor galbui.

Ambalaje cu 2 sau 6 seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate in tara dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Tarile de Jos

Fabricantul

Lilly France S.A.S.
Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva Tel. +370 (5) 2649600
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu Jlunu Henepnaun" b.B. - Benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
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TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500

Deutschland Nederland
Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge
Eli Lilly Nederland B.V.Tel: +372 6 817 280 Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00
EMGda Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafia Polska
Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
Franta Portugalia
Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 15549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia
Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Irlanda Slovenija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma htf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab
Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbzpog Sverige
Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB
TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija Regatul Unit (Irlanda de Nord)
Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba LatvijaTel: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
+371 67364000 y pany

Tel: + 353-(0) 1 661 4377
Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare
Omvoh 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

mirikizumab

2 seringi preumplute

Inainte de a utiliza seringile preumplute cu Omvoh, cititi aceste intructiuni. Urmati toate
instructiunile pas cu pas.

 Pentru administrarea unei doze complete sunt necesare 2 injectii ca Omvoh.
¢ Injectati continutul unei seringi preumplute cu Omvoh si apoi imediat conginutul
celeilalte seringi.

Informatii importante pe care trebuie sa le cunoasteti inainte de a injecta Omvoh:

Medicul dumneavoastra trebuie sa va arate cum sa pregatifi si sa injectati Omvoh cu
ajutorul unei seringi preumplute. Nu va administrati singur injectia sau nu o
administrati altei persoane pana nu vi s-a aratat cum sa injectati Omvobh.

Fiecare seringd preumpluta este pentru o singura utilizare. Nu dati seringa unei alte
persoane sau nu o reutilizati. Puteti transmite sau contacta o infectie.

Medicul dumneavoastra va poate ajuta sa decideti in ce regiune a corpului sa va
injectati doza. Puteti de asemenea citi sectiunea “Alegerea locului de injectare” din
aceste instructiuni pentru a va ajuta sa alegeti zona cea mai potrivita pentru
dumneavoastra.

Dacai aveti probleme de vedere, nu utilizati seringa preumpluta cu Omvoh fara ajutorul
persoanei care va ingrijeste.

Pastrati instructiunile de utilizare si consultati-le dupa nevoie.
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inainte de a utiliza seringile preumplute cu Omvoh, cititi si urmati cu atentie toate instructiunile pas cu pas.

Componentele seringii preumplute cu Omvoh
Partea superioara

Cap de actionare piston

Tija albastra a pistonului

- Laterale de prindere

e ———— Piston de culoare gri

Corpul seringii cu medicament

Ac

———— Capacul acului

Partea inferioara

100 mg/ml + 100 mg/ml =1 doza completa

IMPORTANT:
* Pentru administrarea unei doze complete sunt necesare 2 injectii.

* Se injecteaza continutul unei seringi si apoi imediat continutul celeilalte.
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Pregitirea injectiei cu Omvoh

Scoateti seringile de la frigider

Adunati materialele necesare

Inspectati seringile si medicamentul

Data de expirare

- —

Pregititi-va pentru injectie

Alegeti locul pentru injectare

Zona
posterioara
a bratului

o=
0

-~ Coapsa

Scoateti 2 seringi de la frigider.

Nu indepartati capacele acelor decit in momentul in
care sunteti pregaitit sa injectati.

Lasati seringile la temperatura camerei timp de 30 de
minute Tnainte de injectare.

Nu incalziti seringile la cuptorul cu microunde, nu lasati s
curga apa fierbinte peste ele sau nu le expuneti la lumina
solara directa.

Nu utilizati seringile dacd medicamentul este inghetat.

Nu agitati seringile.

Materiale necesare:

* 2 servetele cu alcool medicinal

* 2 tampoane de vata sau bucati de tifon

* 1 recipient pentru obiecte ascutite (vezi “Eliminarea
seringii cu Omvoh™)

Asigurati-va ca aveti medicamentul corect. Medicamentul
din interior trebuie sa fie limpede. Poate fi incolor pana la
usor galbui.

Nu utilizati seringa si eliminati-o aga cum ati fost instruit de

medic daca:

* prezinta semne de deteriorare

» medicamentul este tulbure, prezintd modificari de culoare
sau contine particule

« data de expirare inscrisa pe eticheta a fost depasita

* medicamentul este inghetat

Spalati-va pe maini cu apa si sapun nainte de a injecta
Omvoh.

Medicul dumneavoastra va poate ajuta sa alegeti locul de
injectare cel mai potrivit pentru dumneavoastra.

e Dumneavoastra sau o alti persoana puteti injecta
medicamentul in zona stomacului (abdomenului). Nu
trebuie sa injectati pe o regiune de 5 cm in jurul
ombilicului (buricului).

e Dumneavoastra sau o alti persoana puteti injecta
medicamentul in zona frontala a coapselor. Aceastda zona
trebuie sa fie la distanta de cel putin 5 cm deasupra
genunchiului si 5 cm dedesubtul regiunii inghinale.

o O alta persoani va poate administra injectia in partea
posterioara superioara a bratului.

o Nu administrati injectia exact in acelasi loc de fiecare
datd. Spre exemplu, daca prima injectie a fost in
abdomen, a doua injectie — pentru administrarea unei doze
complete — se poate efectua intr-o alta zona a
abdomenului.

¢ Nu injectati in zone 1n care pielea este sensibild, cu
vanatdi, rogie sau ingrosata
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Curatati locul de injectare cu un servetel cu alcool.
Lasati locul si se usuce inainte de a injecta
medicamentul.

Injectarea Omvoh
1 Scoateti capacul seringii

* Nu indepirtati capacul acului decit in —
momentul in care sunteti pregatit sa '_
injectati.
* Scoateti capacul acului si aruncati-l in
recipientul pentru gunoi menajer.
« Nu reatasati capacul acului. In acest fel
ati putea deteriora acul sau v-ati putea
intepa din greseala.
* Nu atingeti acul.

2 Introduceti acul
* Apucati usor si tineti un pliu de piele n )
care veti injecta.
) 45°
¢ Introduceti acul intr-un unghi de 45 de V
grade. =
3 Injectati

* Apasati lent capul de actionare al

pistonului pentru a impinge pistonul pana _

la capat si a injecta tot medicamentul. _ \t\- /
* Pistonul gri al seringii trebuie sa fie

impins complet pana la capatul cu ac al

seringii.

* Atunci cand ati finalizat injectia, ar trebui
sd vedeti tija albastra a pistonului prin
corpul seringii ca Tn imagine.

* Scoateti acul si dati drumul usor la piele.

e ” Piston
* Daca apare o sangerare la locul injectarii,

R o
de culoare gri
apdsati cu un tampon de vata sau tifon pe /
locul injectarii.
* Nu frecati locul injectarii. \ Tija albastra
* Nu reatasati capacul acului seringii a pistonului
preumplute.

Pentru administrarea unei doze complete sunt necesare 2 injectii. Se injecteaza
continutul unei seringi si apoi imediat continutul celeilalte.

T



Eliminarea seringii cu Omvoh
Aruncati seringa utilizata

* Puneti seringa folositd in recipientul N
pentru eliminarea obiectelor ascutite
imediat dupa folosire. Nu aruncati seringa
direct in gunoiul menajer.

|

* Daca nu dispuneti de un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi un recipient
care:

— este confectionat dintr-un plastic rezistent,

— este prevazut cu un capac fix, rezistent la perforare, prin care nu pot iesi obiectele ascutite.

— poate fi mentinut 1n pozitie verticala, stabila, pe durata utilizarii,

— nu permite scurgerile,

— este etichetat corespunzator pentru a avertiza cu privire la deseurile periculoase din recipient.

* Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa aplicati
recomandarile locale cu privire la modalitatea corecta de eliminare a recipientului respectiv. Pot
exista legi la nivel local privind modul de eliminare al acelor si seringilor.

* Nu reciclati recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite.

* Daca doriti mai multe informatii referitoare la modul adecvat de eliminare a recipientului, adresati-
va medicului dumneavoastra pentru a afla care sunt optiunile disponibile in zona dumneavoastra.

Intrebari frecvente

i. Ce se intaAmpli daci las seringa si se incilzeasci mai mult de 30 de minute inainte de
injectie?

R. Seringa poate fi pastrata la o temperatura ambientala de cel mult 30 °C timp de pana la 2
saptdmani.

i. Este normal si apari bule de aer in seringi?
R. Este normal s& vedeti bule de aer in seringd. Acestea nu au nicio consecintd negativa si nu va vor
afecta doza.

i. Ce inseamni daci apare o picituri de lichid in varful acului dupi ce i-am scos capacul?
R. Este normal sa vedeti o picatura de lichid in varful acului. Acest lucru nu are nicio consecinta
negativa si nu va va afecta doza.

f. Cum procedez daci nu pot impinge pistonul?
R. Daca pistonul este intepenit sau deteriorat:
* Nu continuati sa utilizati seringa
* Scoateti acul din piele
* Nu utilizati seringa. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul pentru a obtine 0
seringa noua.

72



f. Ce inseamni daci apare o picituri de lichid sau sange pe piele dupi injectie?
R. Acest lucru este normal. Apdsati cu un tampon de vata sau tifon pe locul injectarii. Nu frecati
locul injectarii.

1. Cum Tmi dau seama ci am terminat injectia?
R. Atunci cand ati terminat injectia:

* Tija albastra a pistonului ar trebui sa fie vizibild prin corpul seringii.
* Pistonul gri al seringii trebuie sa fie impins complet, pana la capatul cu ac al seringii.

Cititi in intregime prospectul pentru Omvoh din aceasta cutie pentru a afla mai multe despre
medicamentul dumneavoastra.

Data ultimei revizuiri
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Prospect: Instructiuni pentru pacient
Omvoh 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

mirikizumab

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

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

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Omvoh si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Omvoh
Cum sa utilizati Omvoh

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Omvoh

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este Omvoh si pentru ce se utilizeaza

Omvoh contine substanta activa mirikizumab, un anticorp monoclonal. Anticorpii monoclonali sunt
proteine care recunosc si se leaga de anumite proteine din organism. Omvoh actioneaza prin blocarea
unei proteine din organism denumite IL-23 (interleukina-23) care cauzeaza inflamatia. Prin blocarea
actiunii IL-23, Omvoh reduce inflamatia si alte simptome asociate cu colita ulceroasa.

Colita ulcerativa este o boald inflamatorie a intestinului gros. Daca aveti colita ulcerativa, vi se vor
elibera mai intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente sau
nu le puteti tolera, vi se poate elibera Omvoh pentru ameliorarea semnelor si simptomelor de colitd
ulcerativa precum diareea, durerea abdominald, urgenta la defecare si sangerarile rectale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Omvoh

Nu utilizati Omvoh

- daca sunteti alergic la mirikizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca credeti ca ati putea fi alergic, solicitati sfatul
medicului Tnainte de a utiliza Omvoh.

- Daca aveti infectii active importante (tuberculoza activa).
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Atentionari si precautii
e Inainte si utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
e Medicul dumneavoastra va va verifica starea de sanatate Tnainte de tratament.
e Asigurati-va ca 1i spuneti medicului dumneavoastra despre afectiunea de care suferiti inainte

de tratament.

Infectii
e Omvoh poate provoca infectii grave. Daci aveti o infectie activa, tratamentul cu Omvoh nu
trebuie inceput pana la disparitia infectiei.
e Dupa inceperea tratamentului, spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice
simptome ale unei infectii, cum ar fi:

o febra o scurtarea respiratiei
o frisoane o secretii nazale

o dureri musculare o durerein gat

o tuse o durere la urinare

e De asemenea, spuneti-i medicului dumneavoastra daca ati intrat in contact recent cu o persoana
care ar putea avea tuberculoza.

e Medicul va va examina si este posibil sa faceti un test pentru tuberculoza, inainte sa primiti
Omvoh

e Daca medicul dumneavoastra consSidera ca aveti un risc de a dezvolta tuberculoza, este posibil sa
vi se administreze medicamente pentru tratamentul acesteia.

Vaccinari

Medicul dumneavoastra va verifica daca aveti nevoie de vaccinari Inainte de a incepe tratamentul.
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei daca ati facut recent sau urmeaza sa
va vaccinati. Unele tipuri de vaccinuri (vaccinuri vii) nu trebuie administrate n timpul utilizarii

Omvoh.

Reactii alergice
e Omvoh are potentialul de a cauza reactii alergice grave.
e  Opriti administrarea Omvoh si solicitati imediat asistentd medicala de urgenta daca observati
oricare dintre urmatoarele simptome ale unei reactii alergice grave:
o eruptia cutanata pe o tensiunea arteriald scazuta

piele
o lesin o umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau
gatului, dificultatea de a respira
o ameteala o senzatia de Tngustare a gatului sau de

apasare n piept.

Evaluarea functiei hepatice

Medicul dumneavoastra va poate verifica analizele de sange, inainte si in timpul tratamentului cu
Omvoh, pentru a afla dacé ficatul va functioneaza normal. Daca rezultatele analizelor de sdnge sunt
anormale, medicul va poate intrerupe tratamentul cu Omvoh si va poate efectua teste ale ficatului

suplimentare pentru a stabili cauza.
Copii si adolescenti

Omvoh nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a
fost studiat la aceasta categorie de varsta.
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Omvoh impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

- daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

- daca vi s-a efectuat recent sau urmeaza sa vi se efectueze un vaccin. Unele tipuri de vaccinuri
(vaccinuri cu virus viu) nu trebuie administrate in timp ce luati Omvoh.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Este
de preferat sa se evite utilizarea Omvoh in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele Omvoh la femeile
gravide. Daca sunteti femeie la varsta fertild, vi se recomanda sa evitati sa ramaneti gravida si trebuie
sa utilizati metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului cu Omvoh si timp de cel putin 10
sdptamani dupa administrarea ultimei doze de Omvoh.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza
acest medicament.

Conducerea si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Omvoh si va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje.

Omvoh contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Omvoh

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul daca
nu sunteti sigur(a).

Ce cantitate de Omvoh se administreaza si pentru cit timp

Medicul dumneavoastrd va decide de ce cantitate de Omvoh aveti nevoie si pentru cat timp. Omvoh
este conceput pentru tratamentul pe termen lung. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va
va monitoriza in mod regulat starea pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

o Inceputul tratamentului: prima dozi de 300 mg vi se va administra de citre medicul
dumneavoastra prin perfuzie intravenoasa (picurare intr-o vena a bratului) in decurs de 30 de
minute. Dupa prima doza, veti primi doza urmatoare de Omvoh 300 mg peste 4 sdptamani si o
altd doza dupa alte 4 saptamani.

Daca nu aveti raspuns terapeutic adecvat dupa aceste 3 perfuzii, medicul dumneavoastra poate
lua in considerare continuarea perfuziilor intravenoase in saptamanile 12, 16 si 20.

o Tratamentul de intretinere: Omvoh in doza de 200 mg va fi administrat prin injectare
sub piele (,,subcutanat”) la 4 sdptamani dupa ultima perfuzie intravenoasa si ulterior
la fiecare 4 saptiméani. Doza de intretinere de 200 mg va fi administrata prin
utilizarea a 2 injectii care contin fiecare 100 mg de Omvoh. Daca nu mai raspundeti
la Omvoh, medicul dumneavoastra poate decide sa va administreze 3 doze de
Omvoh sub forma de perfuzii intravenoase.

Medicul sau asistenta va vor spune cand sa treceti la injectiile subcutanate.

In timpul tratamentului de intretinere, ar trebui sa decideti impreuna cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald daci ar fi bine sd va injectati singur Omvoh
dupa ce ati fost instruit privind injectarea subcutanata. Este important s nu incercati
sa va injectati singur Omvoh pana nu ati fost instruit de catre medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald. Medicul sau asistenta dumneavoastra va vor
oferi pregétirea necesara.
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Persoana responsabila de ingrijirea dumneavoastra va poate, de asemenea,

administra injectia cu Omvoh dupa o instruire corespunzatoare.

Folositi o metoda de reamintire cum ar fi notarea pe un calendar sau intr-un jurnal pentru a
va aminti cand trebuie sa va luati doza urmatoare, pentru a evita sa omite{i sau repetati
administrarea dozelor.

Daca utilizati mai mult Omvoh decit trebuie
Daca ati primit mai mult Omvoh decat trebuie sau doza a fost administratd mai devreme decat vi s-a
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Omvoh
Dacad ati uitat sa va injectati o dozd de Omvoh, administrati-o cat mai curand posibil. Ulterior, se reia
administrarea la intervale de 4 saptdmani.

Daci incetati sa utilizati Omvoh
Nu iIntrerupeti utilizarea Omvoh fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra. Daca
intrerupeti tratamentul, simptomele de colitd ulcerativa pot reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

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

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Infectii ale cailor respiratorii superioare (infectii in gat si nas)
- Dureri articulare

- Durere de cap

- Eruptie temporara pe piele

- Reactii la locul injectarii (de exemplu, Inrosirea pielii, durere)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- Zona zoster

- Reactii alergice legate de perfuzie (de exemplu, mancarime pe piele, urticarie)
- Cresteri ale enzimelor hepatice din sange

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Omvoh

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si pe cutia exterioara dupa
literele EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
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Nu incalziti stilourile injectoare la cuptorul cu microunde, nu lasati sa curga apa fierbinte peste ele
sau nu le expuneti la lumina solara directa.
Nu agitati stiloul injector preumplut.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Omvoh poate fi pastrat afara din frigider timp de cel mult 2 saptiméani la temperaturi sub 30 °C.
Daci aceste conditii nu sunt respectate, Omvoh trebuie aruncat.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca stiloul injector preumplut este deteriorat sau daca
medicamentul este tulbure, de culoare distinct brund sau contine particule.

Acest medicament este pentru utilizare unica.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Omvoh
- Substanta activa este mirikizumab.
Fiecare stilou injector preumplut (pen) contine 100 mg de mirikizumab Tn 1 ml de solutie.
- Celelalte componente sunt citrat sodic dihidrat; acid citric, anhidru; clorura de sodiu;
polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Omvoh si continutul ambalajului

Omvoh este o solutie in cartus din sticld transparenta ncorporat in stilou injector de unica folosinta.
Culoarea acestuia poate varia de la incolor la usor galbui.

Ambalaje cu 2, 4 sau 6 pen-uri preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate in tara dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Tarile de Jos

Fabricantul

Lilly France S.A.S.
Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva Tel. +370 (5) 2649600
Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIumu Henepaaug" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

Ten. + 359 2 491 41 40 Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

78



Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

Franta
Lilly France
Tel: +33-(0) 15549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Irlanda
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma htf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba LatvijaTel:

+371 67364000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge

Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugalia
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romaénia
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

Regatul Unit (Irlanda de Nord)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare
Omvoh 100 mg solutie injectabili in stilou injector(pen) preumplut.

mirikizumab

2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

-
-

1O

1O

Tnainte de a injecta Omvoh, cititi aceste intructiuni. Urmati toate instructiunile pas cu pas.

* Pentru administrarea unei doze complete sunt necesare 2 injectii cu Omvoh.
* Injectati continutul unui pen preumplut cu Omvoh si apoi imediat continutul celuilalt

pen.

Informatii importante pe care trebuie sa le cunoasteti inainte de a injecta Omvoh:

Medicul dumneavoastra trebuie sa va arate cum sa pregatiti si sd injectati Omvoh cu
ajutorul pen-ului preumplut. Nu va administrati singur injectia sau nu o administrati altei
persoane pana nu vi s-a ardtat cum sa injectati Omvoh.

Fiecare pen cu Omvoh este pentru o singura utilizare. Nu dati pen-ul altei persoane sau nu
il reutilizati. Puteti transmite sau contacta o infectie.

Medicul dumneavoastra va poate ajuta sa decideti in ce regiune a corpului sa va injectati
doza. Puteti de asemenea citi sectiunea “Alegerea locului de injectare” din aceste
instructiuni pentru a va ajuta sa alegeti zona cea mai potrivita pentru dumneavoastra.
Dacai aveti probleme de vedere, nu utilizati pen-ul preumplut cu Omvoh fara ajutorul
persoanei care va ingrijeste.

Pastrati instructiunile de utilizare si consultati-le dupa nevoie.
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Tnainte de a utiliza pen-urile preumplute cu Omvoh, cititi si urmati cu atentie toate instructiunile
pas cu pas.

Componentele pen-ului cu Omvoh
Partea superioara

1

Buton albastru pentru

1

injectare
(2] e
= = Inel de blocare
- - _
ed [~ [

Simboluri pentru
blocare/deblocare

}— Medicament

Ac

—— Baza transparenta

Capac gri al bazei

Partea inferioara

100 mg/ml + 100 mg/ml =1 dozi completa

IMPORTANT:
* Pentru administrarea unei doze complete sunt necesare 2 injectii.

* Injectati continutul unui pen preumplut si apoi imediat continutul
celuilalt pen.




Pregitirea injectiei cu Omvoh

Scoateti pen-urile de la frigider

Adunati materialele necesare

Inspectati pen-urile si medicamentul

Data de
expirare

:
(-

Pregititi-va pentru injectie

Alegeti locul pentru injectare

Zona posterioara
_a braului
~——

° Abdomen
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Scoateti 2 pen-uri cu Omvoh de la frigider.

Nu indepirtati capacele gri decit in momentul in care
sunteti pregatit sa injectati.

Lasati pen-urile la temperatura camerei timp de 30 de
minute Thainte de injectare.

Nu incalziti pen-urile la cuptorul cu microunde, nu lasati sa
curga apa fierbinte peste ele sau nu le expuneti la lumina
solard directa.

Nu utilizati pen-urile dacd medicamentul este inghetat.

Nu agitati.

Materiale necesare:

* 2 servetele cu alcool medicinal

* 2 tampoane de vata sau bucati de tifon

* 1 recipient pentru obiecte ascutite (vezi “Eliminarea pen-
urilor cu Omvoh™)

Asigurati-va ca aveti medicamentul corect. Medicamentul
din interior trebuie sa fie limpede. Poate fi incolor pana la
usor galbui.

Nu utilizati pen-urile si eliminati-le asa cum ati fost instruit

de medic daca:

* prezintd semne de deteriorare

» medicamentul este tulbure, prezintd modificari de culoare
sau contine particule

» data de expirare inscrisa pe eticheta a fost depasita

» medicamentul este inghetat

Spélati-va pe maini cu apa si sapun Inainte de a injecta
Omvoh.

Medicul dumneavoastra va poate ajuta sa alegeti locul de
injectare cel mai potrivit pentru dumneavoastra.

e Dumneavoastra sau o alti persoana puteti injecta
medicamentul in zona stomacului (abdomenului). Nu
trebuie sa injectati pe o regiune de 5 cm n jurul
ombilicului (buricului).

¢ Dumneavoastri sau o alta persoani puteti injecta
medicamentul in zona frontald a coapselor. Aceastd zona
trebuie sa fie la distanta de cel putin 5 cm deasupra
genunchiului si 5 cm sub regiunea inghinala.

e O alta persoani va poate administra injectia in partea
posterioara superioara a bratului.

¢ Nu administrati injectia exact in acelasi loc de fiecare
data. Spre exemplu, daca prima injectie a fost n
abdomen, a doua injectie — pentru administrarea unei doze
complete — se poate efectua intr-o altd zona a
abdomenului.

¢ Nu injectati in zone in care pielea este sensibila, cu
vanatai, rosie sau ingrosata



Curatati locul de injectare cu un servetel cu alcool.
Lasati locul de injectare sa se usuce inainte de a injecta
medicamentul.

Injectarea Omvoh

1 Scoateti capacul pen-ului

Q Asigurati-va ca pen-ul este blocat. Q

Hes

Nu indepartati capacul gri decét in
momentul 1n care sunteti pregatit sa
injectati.

* Scoateti capacul gri al bazei si <
aruncati-l in recipientul pentru gunoi 7
menajer. ] .

« Nu reatasati capacul gri — acest lucru ar d
putea deteriora acul. . '

. . Capac gri
* Nu atingeti acul. al bazei

Ac

4)

2 Plasati pen-ul pe piele si deblocati-|
* Puneti si mentineti baza transparenta
lipita ferm de suprafata pielii. Baza
transparenta
m Mentineti baza pe piele si rasuciti b
inelul de blocare in pozitia deblocat. =7 =

e

3 Apasati si mentineti apasat pana la 10
secunde.

* Apasati si mentineti apasat butonul /\

albastru de injectare. Veti auzi un clic
o - 10 secunde
puternic (injectarea a inceput)
* Mentineti baza transparenta lipita : N
ferm de suprafata pielii. Veti auzi un .o i
al doilea clic puternic la circa 10 = o
secunde dupa primul (injectarea s-a
incheiat).

* Veti sti ca ati finalizat injectia atunci
cand pistonul gri devine vizibil.
« Indepartati pen-ul de suprafata pielii.

* Daca apare o sangerare la locul Piston de

& culoare

. . - e - . ~ i
injectarii, apasati cu un tampon de vata § ori
.

sau tifon pe locul injectarii.
* Nu frecati locul injectarii. /THRI\

Pentru administrarea unei doze complete sunt necesare 2 injectii. Se injecteaza
continutul unui pen si apoi imediat continutul celuilalt.




Eliminarea pen-urilor cu Omvoh

Aruncati pen-urile utilizate

* Puneti pen-ul folosit Tn recipientul pentru
eliminarea obiectelor ascutite imediat dupa folosire.

. - ~ - - \ -
Nu aruncati pen-ul direct in gunoiul menajer. Er

* Daca nu dispuneti de un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi un recipient
care:

— este confectionat dintr-un plastic rezistent,

— este prevazut cu un capac fix, rezistent la perforare, prin care nu pot iesi obiectele ascutite.

— poate fi mentinut In pozitie verticala, stabila, pe durata utilizarii,

— nu permite scurgerile,

— este etichetat corespunzator pentru a avertiza cu privire la deseurile periculoase din recipient.

* Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa aplicati
recomandarile locale cu privire la modalitatea corecta de eliminare a recipientului respectiv. Pot
exista legi la nivel local privind modul de eliminare al acelor si seringilor.

* Nu reciclati recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite.

* Daca doriti mai multe informatii referitoare la modul adecvat de eliminare a recipientului, adresati-
va medicului dumneavoastra pentru a afla care sunt optiunile disponibile in zona dumneavoastra.

Intrebari frecvente

i. Ce se intampli daci las pen-ul si se incilzeasci mai mult de 30 de minute inainte de injectie?
R. Pen-ul poate fi pastrat la o temperatura ambientald de cel mult 30 °C timp de pana la 2 saptamani.

i. Este normal si apari bule de aer in pen?
R. Este normal sa vedeti bule de aer in pen. Acestea nu au nicio consecintd negativa si nu va vor
afecta doza.

i. Ce inseamni daci apare o picitura de lichid in varful acului dupa ce am scos capacul gri al
bazei?

R. Este normal sa vedeti o picatura de lichid in varful acului. Acest lucru nu are nicio consecinta
negativa si nu va va afecta doza.

i. Ce se intAmpli daci am deblocat pen-ul si am apisat pe butonul de injectare pani la
terminarea injectiei?
R. Nu scoateti capacul gri al bazei. Aruncati pen-ul si luati unul nou.

i. Ce se intampli daci tin butonul de injectare apisat pani la finalizarea injectiei?
R. Nu este necesar s tineti butonul albastru de injectare apasat, dar va poate ajuta sa mentineti pen-
ul nemiscat si ferm lipit de piele.

1. Cum procedez daci acul nu s-a retras dupi injectare ?
R. Nu atingeti acul si nu reatasati capacul gri al bazei. Puneti pen-ul Tntr-un loc sigur pentru a evita
intepaturile accidentale si contactati medicul, asistenta medicald sau farmacistul.
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i. Ce inseamni daci apare o picituri de lichid sau singe pe piele dupi injectie?
R. Acest lucru este normal. Apasati cu un tampon de vata sau tifon pe locul injectarii. Nu frecati
locul injectarii.

i. Ce inseamni daci am auzit mai mult de 2 clicuri in timpul injectiirii — 2 clicuri mai

puternice si unul mai usor. Am finalizat injectia?

R. Unii pacienti pot auzi un clic usor chiar inainte de al doilea clic mai puternic. Aceasta face parte
din modul normal de functionare al pen-ului. Nu indepartati pen-ul de piele pana nu auziti al
doilea clic puternic.

1. Cum mi dau seama ci am terminat injectia?
R. Dupa ce apasati butonul albastru de injectare, veti auzi 2 clicuri puternice. Al doilea clic puternic
semnaleaza ca ati finalizat injectia. Veti vedea, de asemenea, pistonul gri in portiunea din varf a

bazei transparente.

Cititi in intregime prospectul pentru Omvoh din aceasta cutie pentru a afla mai multe despre
medicamentul dumneavoastra.

Data ultimei revizuiri
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