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OMVOH®
%@ miriquizumabe

APRESENTACOES

OMVOH ¢ apresentado na forma de solug@o para diluicdo para infusdo, contendo 300 mg de
miriquizumabe em 15 mL (20 mg/mL).

Cada embalagem contém 1 frasco-ampola de vidro transparente com 15 mL de solucdo. Frasco
de uso unico.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo contém 20 mg de miriquizumabe.

Excipientes: citrato de sodio di-hidratado, acido citrico, cloreto de sodio, polissorbato 80 e agua
para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Colite Ulcerativa:

OMVOH ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa ativa moderada
a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta ou que tenham sido
intolerantes ao tratamento convencional ou a tratamento biologico.

Doenca de Crohn:

OMVOH ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn ativa moderada
a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta ou que tenham sido
intolerantes ao tratamento convencional ou a tratamento bioldgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Colite Ulcerativa:

A seguranca e eficacia de OMVOH foram avaliadas em dois estudos clinicos randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo, um estudo de inducao [UC-1 (NCT03518086)] e um estudo
de manutengdo [UC-2 (NCT03524092)], em pacientes adultos com colite ulcerativa ativa
moderada a grave que tiveram resposta inadequada, perda de resposta ou que ndo toleraram
qualquer um dos seguintes: corticosteroides, imunomoduladores (6-mercaptopurina, azatioprina),
terapia biologica (bloqueador de TNF, vedolizumabe) ou tofacitinibe. O estudo de indugdo
intravenosa de 12 semanas (UC-1) foi seguido pelo estudo de manutengdo subcutianeo com
retirada randomizado de 40 semanas (UC-2) completando 52 semanas de terapia continua. A
avaliacdo da doenca foi baseada no escore de Mayo modificado, que varia de 0 a 9 e tem trés
subpontuagdes que sdo pontuadas de 0 (normal) a 3 (mais grave): frequéncia de evacuagao,
sangramento retal e achados endoscopicos.

Estudo UC-1

Na populagdo estudada em relacdo a eficacia primaria do UC-1, 1.162 pacientes foram
randomizados 3:1 na Semana 0 para receber 300 mg de OMVOH ou placebo por infusdo
intravenosa na Semana 0, Semana 4 e Semana 8. Pacientes que estavam em terapias
concomitantes de colite ulcerativa antes da inscrigdo foram requeridos para continuar com doses
estaveis de aminossalicilatos, agentes imunomoduladores (6-mercaptopurina, azatioprina,
metotrexato) e corticosteroides orais (prednisona < 20 mg/dia ou equivalente, budesonida MMX
9 mg/dia, dipropionato de beclometasona 5 mg/dia). No periodo basal da inducdo, 39,9% dos



pacientes estavam recebendo corticosteroides orais, 24,1% estavam recebendo
imunomoduladores e 74,3% estavam recebendo aminossalicilatos.

Da populagio estudada em relagdo a eficacia primaria, 57,1% eram virgens de terapia biologica
e inibidor de Janus Kinase (iJAK), 41,0% tinham falhado a pelo menos uma terapia bioldgica e
3,4% tinham falhado a um i1JAK. Um adicional de 1,7% havia recebido anteriormente, mas nao
falhado, a uma terapia bioldgica ou a um iJAK.

A colite ulcerativa ativa moderada a grave foi definida no periodo basal do UC-1 (Semana 0) por
um escore de Mayo modificado de 4 a 9, incluindo um subescore endoscopico de Mayo > 2. Um
escore endoscopico de Mayo de 2 foi definido por um eritema acentuado, auséncia de padrao
vascular, friabilidade e erosdes; e um escore de 3 foi definido por sangramento espontaneo e
ulceragdo. No periodo basal do UC-1, os pacientes tinham um escore de Mayo modificado
mediano de 7,0 ¢ 53,2% tinham doenga ativa grave (escore de Mayo modificado 7 a 9).

O desfecho primario do UC-1 foi remissdo clinica na Semana 12. Os principais desfechos
secundarios foram remissdo clinica alternativa, resposta clinica, melhora endoscopica, remissao
sintomatica, melhora da mucosa do ponto de vista histoldgico e endoscopico e alteracdo média
em relacdo ao periodo basal na gravidade da urgéncia para evacuar. Todos os desfechos estdo
definidos nas notas de rodapé da Tabela 1.

No UC-1, uma proporcao significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH obteve
remissdo clinica, remissao clinica alternativa, resposta clinica, melhora endoscopica, remissdo
sintomatica e melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico na Semana 12, em
comparagdo com pacientes que receberam placebo (Tabela 1). Os pacientes que receberam
OMVOH tiveram uma redu¢do média significativamente maior em relagcdo ao periodo basal até
a Semana 12 na gravidade da urgéncia para evacuar em comparagdo com aqueles que receberam
placebo (Tabela 1).

Na populagdo de pacientes que tinham falhado a terapia biologica e iJAK, uma proporcdo
significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH obteve resposta clinica na Semana
12, em comparagdo com pacientes que receberam placebo. Para pacientes virgens de terapia
biologica e iJAK e pacientes que falharam anteriormente a uma ou mais terapia biologica ou
1IJAK, a eficacia observada de OMVOH foi maior do que a do placebo em todos os desfechos
primarios e secundarios principais.

Tabela 1: Proporcao de pacientes atingindo os desfechos de eficacia na Semana 12 do UC-

1 n=1.162*
Placebo OMVOH Diferenca de
N=204 tratamento e IC
- 99,875%"
N % N %
Remissao clinica®, Semana 12 39 13,3% 210 24.2% 11,1%
(3,2%; 19,1%)¢
Virgem de terapia biologica e 27/171 15,8% 152/492 30,9%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 10/118 8,5% 55/361 15,2%
iJAK préviof
Remissao clinica alternativa$, 43 14,6% 222 25,6% 11,1%
Semana 12 (3,0%; 19,3%)d
Virgem de terapia biologica e 31/171 18,1% 160/492 32,5%
iJAK®




Falha a terapia biologica ou 10/118 8,5% 59/361 16,3%
iJAK préviof
Resposta clinica”, Semana 12 124 42.2% 551 63,5% 21,4%
(10,8%; 32,0%)¢
Virgem de terapia biologica e 86/171 50,3% 345/492 70,1%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 35/118 29,7% 197/361 54,6%
iJAK préviof
Melhora endoscépica’, Semana 12 62 21,1% 315 36,3% 15,4%
(6,3%; 24,5%)¢
Virgem de terapia biologica e 48/171 28,1% 226/492 45,9%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 12/118 10,2% 85/361 23,5%
iJAK préviof
Remissdo sintomatical, Semana 4 38 12,9% 189 21,8% 9.2%
(1,4%; 16,9%)¢
Virgem de terapia bioldgica e 26/171 15,2% 120/492 24.4%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 10/118 8,5% 67/361 18,6%
iJAK préviof
Remissdo sintomatical, Semana 12 ) 27,9% 395 45.5% 17,5%
(7,5%; 27,6%)¢
Virgem de terapia bioldgica e 57/171 33,3% 248/492 50,4%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 22/118 18,6% 139/361 38,5%
iJAK préviof
Melhora da mucosa do ponto de 41 13,9% 235 27.1% 13,4%
gista histlozlégico e endoscopicoX, (5,5%; 21,4%)¢
emana
Virgem de terapia bioldgica e 32/171 18,7% 176/492 35,8%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 8/118 6,8% 56/361 15,5%
iJAK préviof
Média Erro Média Erro
padrao padrio
Gravidade da urgéncia para -1,63 0,141 2,59 0,083 -0,95
evacuar', Semana 12 (-1,47; -0,44)¢
Virgem de terapia bioldgica e -2,08 0,174 -2,72 0,101
iJAK®
Falha a terapia biologica ou -0,95 0,227 -2,46 0,126
iJAK prévio®

2 Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; SE = subescore endoscopico; IV = intravenoso; MMS = escore de Mayo
modificado; SR = sangramento retal; FE = frequéncia de evacuagio; UC = colite ulcerativa.

b Diferenca de tratamento ajustada (IC 99,875%).

¢ A remissdo clinica é baseada na MMS definida como um subescore de FE = 0, ou subescore de FE = 1 com uma
diminui¢do de >1 ponto em relagdo ao periodo basal; e um subescore de SR = 0; ¢ um SE = 0 ou 1 (excluindo
friabilidade).

4p<0,001.

¢ Cinco pacientes adicionais em placebo e 15 pacientes em OMVOH foram previamente expostos, mas nio falharam a
uma terapia biolégica ou iJAK.

f Falha a terapia biologica ou iJAK prévio é definida como perda de resposta, resposta inadequada ou intolerancia a
terapia biologica (bloqueador de TNF ou vedolizumabe) ou tofacitinibe.

€ A remissdo clinica alternativa ¢ baseada no MMS definido como um subescore de FE = 0 ou 1; e uma subescore de
SR =0; e um SE =0 ou 1 (excluindo friabilidade).



h A resposta clinica é definida como uma diminui¢io no MMS de > 2 pontos com > 30% de diminuigdo em relagdo ao
periodo basal e uma diminui¢do de >1 ponto no subescore de SR em relagdo ao periodo basal ou um subescore de SR
deOou 1.

i A melhora endoscopica ¢ definida como um SE modificado = 0 (doenga normal ou inativa) ou 1 (eritema, padrio
vascular diminuido), excluindo friabilidade.

i A remissdo sintomdtica ¢ definida como um subescore de FE = 0, ou FE = 1 com uma diminui¢do de >1 ponto em
relagéo ao periodo basal e um subescore de SR = 0.

X A melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico é definida como a obtengio de melhora endoscopica
(SE =0 ou 1, excluindo friabilidade) e melhora histologica (sistema de escore Geboes com infiltragdo de neutréfilos
em <5% das criptas, sem destrui¢@o de criptas e sem erosdes, ulceragdes, ou tecido de granulagdo).

! Gravidade da urgéncia para evacuar estimada pela alteragdo média dos minimos quadrados em relagdo ao periodo
basal na pontuagdo da Escala Numérica de Classificagdo de Urgéncia.

Gravidade da urgéncia para evacuar

Diminui¢des na gravidade da urgéncia para evacuar foram observadas j4 na Semana 2 em
pacientes tratados com OMVOH em compara¢do com pacientes que receberam placebo. A
gravidade da urgéncia para evacuar continuou a diminuir nos pacientes tratados com OMVOH
em compara¢do com os pacientes que receberam placebo durante todo o periodo de indugao.

Normalizagdo endoscopica na Semana 12

A normalizag@o endoscopica foi definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0. Na
Semana 12 do UC-1, a normalizacdo endoscopica foi obtida em 70/868 (8,1%) dos pacientes
tratados com OMVOH em comparagao com 14/294 (4,8%) dos pacientes que receberam placebo.

Subescores de sangramento retal e frequéncia de evacuagdo

Diminuig¢des nos subescores de sangramento retal e de frequéncia de evacuacao foram observadas
ja na Semana 2 em pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com pacientes que
receberam placebo. Os subescores de sangramento retal e frequéncia de evacuagdo continuaram
melhorando em pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com pacientes que receberam
placebo durante todo o periodo de inducdo.

Estudo UC-2

O estudo de manutengdo (UC-2) avaliou 544 pacientes que obtiveram resposta clinica na Semana
12 no Estudo UC-1. Esses pacientes foram randomizados 2:1 para receber 200 mg de OMVOH
ou placebo por via subcutinea a cada 4 semanas por 40 semanas no Estudo UC-2, por 52 semanas
de tratamento continuo no UC-1 e UC-2. Os pacientes que estavam em terapias concomitantes
para colite ulcerativa durante o UC-1 foram requeridos a continuar com doses estaveis de
aminossalicilatos orais e agentes imunomoduladores (6-mercaptopurina, azatioprina,
metotrexato). Para o UC-2, os pacientes que estavam recebendo corticosteroides no periodo basal
do UC-1 e que obtiveram resposta clinica no estudo UC-1 necessitaram de redugdo gradual do
corticosteroide.

Entre os pacientes que obtiveram resposta clinica na Semana 12 no UC-1, o desfecho priméario
foi a propor¢do de pacientes em remissdao clinica na Semana 40 (52 semanas de tratamento
continuo no UC-1 e UC-2). Entre os pacientes que obtiveram resposta clinica na Semana 12 no
UC-1, os principais desfechos secundarios incluiram a propor¢ao de pacientes em remissao clinica
alternativa, melhora endoscopica, melhora da mucosa do ponto de vista histoldgico e endoscopico
associada a auséncia de neutrofilos, remissdo clinica livre de corticosteroide sem cirurgia e
alteracdo média na gravidade da urgéncia para evacuar na Semana 40 em relagdo ao periodo basal
de inducdo. Entre os pacientes que obtiveram remissdo clinica na Semana 12 no UC-1, um
desfecho secundario principal adicional foi a manutengdo da remissdo clinica na Semana 40 do
UC-2. Todos os desfechos estdo definidos nas notas de rodapé da Tabela 2.

No UC-2, entre os pacientes que obtiveram resposta clinica com o tratamento de indu¢do com
OMVOH, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH obteve
remissdo clinica, remissdo clinica alternativa, melhora endoscopica, remissdo livre de
corticosteroide sem cirurgia ¢ melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico
associada a auséncia de neutr6filos na Semana 40, em comparagdo com pacientes que receberam



placebo. Entre os pacientes que obtiveram remissdo clinica com o tratamento de indu¢do com
OMVOH, uma proporcao significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH manteve
aremissdo clinica na Semana 40, em comparagdo com os pacientes que receberam placebo. Entre
0s pacientes que obtiveram resposta clinica com o tratamento de indu¢do com OMVOH, os
pacientes tratados com OMVOH demonstraram uma reducdo significativamente maior na
gravidade da urgéncia para evacuar em comparagdo com os pacientes que receberam placebo em
relacdo ao periodo basal do UC-1 até a Semana 40 do UC-2.

No UC-2, a eficacia observada na Semana 40 de OMVOH foi maior do que a do placebo em todos
os desfechos primarios e secundarios principais para pacientes virgens de terapia biologica e iJAK
e pacientes que falharam anteriormente a uma ou mais terapia biologica ou iJAK.

Tabela 2: Proporcio de pacientes atingindo os desfechos de eficacia na Semana 40 do UC-
2 (52 semanas de tratamento continuo no

UC-1 e UC-2)*
Placebo® SC OMVOH SC Dif. d
iferenca de
a cadaN i ls;;nanas 200 mg a ;a_(;:; ;t semanas | .o mento e IC 95%¢
N % N %
Remissdo clinica®© 45 25,1% 182 49,9% 23,2%
(15,2%; 31,2%)f
Virgem de terapia bioldgica e 35/114 30,7% 118/229 51,5%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 10/64 15,6% 59/128 46,1%
iJAK prévio®
Remissdo clinica alternativa® ! 47 26,3% 189 51,8% 24.1%
(16,0%; 32,2%)f
Virgem de terapia bioldgica e 37/114 32,5% 124/229 54,1%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 10/64 15,6% 60/128 46,9%
iJAK prévio"
Melhora endoscopica® 52 29,1% 214 58,6% 28,5%
(20,2%; 36,8%)f
Virgem de terapia bioldgica e 39/114 34,2% 143/229 62,4%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 13/64 20,3% 65/128 50,8%
iJAK prévio"
Manutenc¢io da remissio clinica® 24/65 36,9% 91/143 63,6% 24.8%
(10,4%; 39,2%)f
Virgem de terapia biologica e 22/47 46,8% 65/104 62,5%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 2/18 11,1% 24/36 66,7%
iJAK prévio"
Remissdo livre de corticosteroided ! 39 21,8% 164 44.9% 21,3%
(13,5%; 29,1%)f
Virgem de terapia biologica e 30/114 26,3% 107/229 46,7%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 9/64 14,1% 52/128 40,6%
iJAK prévio"




Melhora da mucosa do ponto de 39 21,8% 158 43,3% 19,9%
vista histolégic? e fendosc()pic’o (12,1%; 27,6%)"
associada a auséncia de neutrofilos®
Virgem de terapia biologica e 30/114 26,3% 108/229 47,2%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 9/64 14,1% 46/128 35,9%
iJAK prévio®
Média Erro Média Erro
padrio padrio
Gravidade da urgéncia para 2,74 0,202 -3.80 0,139 -1,06
evacuar®™ (_1’51; _0’61)1‘
Virgem de terapia bioldgica e -2,69 0,233 -3,82 0,153
iJAK®
Falha a terapia bioldgica ou -2,66 0,346 -3,60 0,288
iJAK prévio"

2 Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; SE = subescore endoscopico; MMS = escore de Mayo modificado; SR =
sangramento retal; SC = subcutaneo; FE = frequéncia de evacuagio.

b O brago placebo inclui aqueles pacientes que receberam OMVOH durante o estudo de indugdo (UC-1) e foram
randomizados para receber placebo até a Semana 40.

¢ Diferenca de tratamento ajustada (IC 95%).

4 Entre os pacientes que obtiveram resposta clinica com o tratamento de indugdo com OMVOH.

¢ A remissao clinica é baseada no MMS definido como um subescore de FE = 0, ou subescore de FE =1 com uma
diminuig@o >1 ponto em relagdo ao periodo basal do UC-1; e um subescore de SR =0; e um SE =0 ou 1 (excluindo
friabilidade).

fp<0,001.

¢ Um paciente adicional em placebo e 8 pacientes em OMVOH foram previamente expostos, mas nao falharam a uma
terapia biologica ou iJAK.

h Falha a terapia biologica ou iJAK prévio ¢ definida como perda de resposta, resposta inadequada ou intolerancia a
terapia biologica (bloqueador de TNF ou vedolizumabe) ou tofacitinibe.

! A remissdo clinica alternativa é baseada no MMS definido como um subescore de FE = 0 ou 1; e um subescore de SR
=0; eum SE =0 ou 1 (excluindo friabilidade).

' A melhora endoscépica ¢ definida como um SE de Mayo modificado = 0 (doenga normal ou inativa) ou 1 (eritema,
padrdo vascular diminuido), excluindo friabilidade.

k Entre os pacientes que obtiveram remissdo clinica na Semana 12 no UC-1 com tratamento de indugdo com OMVOH.
! A remiss3o livre de corticosteroide é definida como remissio clinica na Semana 40; e remissdo sintomatica na Semana
28; e sem uso de corticosteroide por >12 semanas antes da Semana 40.

M Melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico associada a auséncia de neutréfilos ¢ definida como
melhora endoscopica (SE = 0 ou 1, excluindo friabilidade); e melhora histologica com resolucdo de neutrofilos da
mucosa [sistema de escores Geboes com subescores de 0 para graus: 2b (neutréfilos da lamina propria) e 3 (neutréfilos
no epitélio) e 4 (destruigdo de criptas) e 5 (erosdo ou ulceragdo)].

" Gravidade da urgéncia para evacuar estimada pela alteragdo média dos minimos quadrados em relagdo ao periodo
basal do UC-1 na pontuacdo da Escala Numérica de Classifica¢do de Urgéncia.

Normalizagdo endoscopica na Semana 40

A normalizagdo da aparéncia endoscopica da mucosa foi definida como um subescore
endoscdpico de Mayo de 0. Na Semana 40 do UC-2, a normalizagdo endoscopica foi obtida em
81/365 (22,2%) dos pacientes tratados com OMVOH e em 24/179 (13,4%) dos pacientes do grupo
placebo.

Manutencdo estavel da remissdo sintomdtica

A manutencdo estavel da remissao sintomatica foi definida como a propor¢do de pacientes em
remissdo sintomatica por pelo menos 7 de 9 visitas da Semana 4 a Semana 36 e em remissao
sintomatica na Semana 40 entre os pacientes em remissdo sintomatica na Semana 12 do UC-1.
Na Semana 40 do UC-2, a manutencio estavel da remissdo sintomatica foi obtida em 184/264
(69,7%) dos pacientes tratados com OMVOH e em 43/112 (38,4%) dos pacientes no grupo
placebo.

Inducgdo prolongada de OMVOH



Os pacientes que ndo obtiveram resposta clinica 12 semanas apos a indugdo com OMVOH no
UC-1 ndo foram incluidos nas analises de eficacia primaria para o UC-2. Esses pacientes foram
elegiveis para receber 300 mg de OMVOH por infusdo intravenosa nas Semanas 0, 4 ¢ 8 do UC-
2. Destes pacientes, 146/272 (53,7%) obtiveram resposta clinica na Semana 12 (24 semanas apds
aprimeira dose de inducdo) e foram elegiveis para receber 200 mg de OMVOH por via subcutanea
a cada 4 semanas durante o UC-2. Na Semana 40, dos pacientes que obtiveram resposta clinica
apos a indugdo prolongada, houve 52/144 (36,1%) pacientes que obtiveram remissao clinica e
104/144 (72,2%) pacientes que mantiveram resposta clinica.

Recuperagdo da eficacia apos perda de resposta a manutengdo de OMVOH

Pacientes no UC-2 que foram re-randomizados para receber 200 mg de OMVOH ou placebo por
via subcutanea a cada 4 semanas e que apresentaram perda de resposta, foram elegiveis para
receber 3 doses de 300 mg de infusdo intravenosa de OMVOH, administradas a cada 4 semanas
(referido como dosagem de resgate). Dos pacientes atribuidos ao tratamento de manutengdo com
OMVOH que perderam resposta, 7/19 (36,8%) obtiveram remissao sintomadtica e 12/19 (63,2%)
obtiveram resposta dos sintomas, apds 12 semanas de dosagem de resgate. Os pacientes que
tiveram beneficio terapéutico apos a dosagem de resgate foram capazes de retomar a dosagem de
manutengdo de OMVOH.

Doenca de Crohn:

A eficacia e seguranca de OMVOH foram avaliadas em um estudo clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo e comparador ativo denominado VIVID-1, para tratar pacientes
adultos com doenga de Crohn moderada a grave ativa que tiveram uma resposta inadequada, perda
de resposta ou intolerancia a corticosteroides, imunomoduladores (por exemplo, azatioprina, 6-
mercaptopurina) ou um tratamento bioldgico (por exemplo, antagonista do TNFa ou antagonista
do receptor de integrina). Este estudo incluiu um periodo de indug¢@o com infusdo intravenosa de
OMVOH de 12 semanas, seguido por um periodo de manutengdo com aplicagdo subcutanea de
40 semanas. Este estudo também incluiu um brago comparador de ustequinumabe nos periodos
de indugdo e manutencao. O estudo VIVID-1 excluiu mulheres gravidas ou lactantes, pacientes
com infec¢Oes ativas graves (incluindo tuberculose nfo tratada), pacientes com cirurgia
abdominal recente, pacientes com neoplasias malignas atuais ou recentes e pacientes com
condi¢des sistémicas graves nao controladas, neuropsiquiatricas ou relacionadas a transplante. A
seguranga e a eficacia do OMVOH ndo foram estabelecidas nessas populagdes.

Estudo VIVID-1

No estudo VIVID-1, a eficacia foi avaliada em 1.065 pacientes que foram randomizados na
proporcao de 6:3:2 para receber OMVOH 900 mg por infusdo intravenosa (IV) na Semana 0,
Semana 4 e Semana 8, seguido por uma dose de manuten¢do de 300 mg por injecdo subcutanea
(SC) na Semana 12 e depois a cada 4 semanas (Q4W) por 40 semanas; ou ustequinumabe
aproximadamente 6 mg/kg por administragdo IV na Semana 0 seguido por administragdo SC de
90 mg a cada 8 semanas (Q8W) a partir da Semana 8; ou placebo. Pacientes randomizados para
placebo no periodo basal que alcangaram resposta clinica conforme Desfecho Reportado pelo
Paciente (PRO, do inglés Patient-Reported Outcome) na Semana 12 (definido como pelo menos
uma diminui¢do de 30% na frequéncia de fezes (FF) e/ou dor abdominal (DA) com nenhuma
pontuagdo pior do que o periodo basal) permaneceram no placebo. Pacientes randomizados para
placebo no periodo basal que ndo alcangaram resposta clinica conforme PRO na Semana 12
receberam OMVOH 900 mg por infusdo IV na Semana 12, Semana 16 e Semana 20, seguido por
uma dose de manutengdo de 300 mg Q4W SC na Semana 24 até a Semana 48.

A atividade da doenga no periodo basal foi avaliada por (1) a média diaria ndo ponderada de FF
(2), amédia diaria ndo ponderada de DA (variando de 0 a 3) e (3) Pontuagdo Endoscopica Simples
para doenca de Crohn (SES-CD, do inglés Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease)
(variando de 0 a 56).



Doenga de Crohn ativa moderada a grave foi definida por FF >4 ¢/ou DA >2 ¢ SES-CD >7 (leitura
central) para pacientes com doenga ileal-colonica e doenca colonica isolada ou >4 para pacientes
com doenga ileal isolada. No periodo basal, os pacientes tinham uma FF mediana de 6, DA de 2
e SES-CD de 12.

Os pacientes tinham uma idade média de 36 anos (variacdo de 18 a 76 anos); 45% eram mulheres;
e 72% se identificaram como brancos, 25% como asiaticos, 2% como negros e 1% como outro
grupo racial. Os pacientes foram autorizados a usar doses estaveis de corticosteroides,
imunomoduladores (por exemplo, 6-mercatopurina, azatioprina ou metotrexato) e/ou
aminossalicilatos. No periodo basal, 31% dos pacientes estavam recebendo corticosteroides orais,
27% estavam recebendo imunomoduladores e 44% estavam recebendo aminossalicilatos.

No periodo basal, 49% tiveram perda de resposta, resposta inadequada ou intolerancia a uma ou
mais terapias biologicas (falha bioldgica anterior).

Os desfechos co-primarios foram (1) resposta clinica conforme PRO na Semana 12 e resposta
endoscdpica na Semana 52 versus placebo e (2) resposta clinica conforme PRO na Semana 12 ¢
remissdo clinica conforme Indice de Atividade da Doenga de Crohn (CDAI, do inglés Crohn’s
Disease Activity Index) na Semana 52; os resultados para os desfechos co-priméarios e os
principais desfechos secundarios na Semana 52 versus placebo sdo fornecidos na Tabela 3. Os
principais desfechos secundarios na Semana 12 versus placebo séo fornecidos na Tabela 4.

Tabela 3. Proporcao de pacientes com doenca de Crohn que atingiram os desfechos de
eficacia no estudo VIVID-1 na Semana 52

Aplicaciao SC .
Placebo . Diferenca de
N=199 OMVOH 300 mg tratamento para
N=579 Placebo®
n/N % n/N % (99,5% IC)

Desfechos co-primarios

Resposta clinica conforme PRO® na Semana 12 e resposta endoscépica® na Semana 52

Populagéo total 18/199 | 9% 220/579 38% 29%° (21%, 37%)
Sem falha a terapia 12/102 | 12% 117/298 39%
bioldgica prévia
Falha a terapia bioldgica 6/97 6% 103/281 37%
préviaf

Resposta clinica conforme PRO* na Semana 12 e remissao clinica conforme CDAI® na

Semana 52
Populagao total 39/199 | 20% 263/579 45% 26%°(16%, 36%)
Sem falha a terapia 27/102 | 27% 141/298 47%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 12/97 | 12% 122/281 43%
prévia®




Desfechos adicionais

Resposta endoscopica? na Semana 52

Populagao total 18/199" | 9% 280/579 48% 39%° (31%, 47%)
Sem falha a terapia 12/102" | 12 % 154/298 52%
biologica prévia
Falha a terapia bioldgica 6/97" 6% 126/281 45%
prévia'
Remissao clinica conforme CDAI" na Semana 52
Populagao total 39/199" | 20% 313/579 54% 35%°(25%, 44%)
Sem falha a terapia 27/102" | 27% 169/298 57%
biologica prévia
Falha a terapia bioldgica 12/97" | 12% 144/281 51%
prévia’

Resposta clinica conforme PRO® na Semana 12 e remissio clinica conforme PRO' na

Semana 52
Populagao total 39/199 | 20% 263/579 45% 26%° (16%, 36%)
Sem falha a terapia 28/102 | 28% 141/298 47%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 11/97 | 11% 122/281 43%
prévia’

Resposta clinica conforme PRO® na Semana

12 e remissio endoscépica’

na Semana 52

prévia’

Populagao total 8/199 | 4% 136/579 24%  19%°(13 %, 26 %)
Sem falha a terapia 6/102 6% 82/298 28%
bioldgica prévia
Falha a terapia biologica 2/97 2% 54/281 19%

Resposta clinica conforme PRO® na Semana 12 e remissao clinica livre de
corticosteroide conforme CDAI®* na Semana 52

Populagao total 37/199 | 19% 253/579 44% 25%° (15%, 35%)
Sem falha a terapia 25/102 | 25% 139/298 47%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 12/97 | 12% 114/281 41%
prévia®

Siglas: DA = dor abdominal; CDAI = indice de Atividade da Doenga de Crohn; IC = intervalo de confianga; PRO =2
dos itens relatados pelo paciente no CDAI (FF e DA); SES-CD = Escore Endoscopico Simples para Doenga de

Crohn; FF = frequéncia de fezes.

2 Apos receberem OMVOH 900 mg como uma infusdo IV na Semana 0, Semana 4 e Semana 8, os pacientes
receberam OMVOH 300 mg como uma injecdo SC na Semana 12 e a cada 4 semanas ap0s isso por até 40 semanas

adicionais.



b Para os desfechos binarios, a diferenga de tratamento ajustada foi baseada no método de Cochran-Mantel-Haenszel
ajustado para covariaveis basais.

¢ Resposta clinica conforme PRO ¢ definida como uma redugéo de pelo menos 30% na FF e/ou DA e nenhuma
pontuagao pior do que o periodo basal.

4 Resposta endoscopica € definida como uma redugdo de >50% em relagdo ao basal na pontuagio total do SES-CD,
baseada na leitura central.

€ p <0,000001.

fFalha a terapia bioldgica prévia inclui perda de resposta, resposta inadequada ou intolerancia a uma ou mais terapias
bioldgicas (por exemplo, antagonista de TNFa ou antagonista de receptor de integrina).

€ Remissdo clinica conforme CDAI ¢ definida como pontuagéo total do CDAI < 150.

" O tamanho da amostra do placebo inclui todos os pacientes randomizados para placebo no periodo basal. Os
pacientes do placebo que ndo alcangaram resposta clinica conforme PRO na Semana 12 foram considerados ndo
respondedores na Semana 52.

i Remissdo clinica conforme PRO ¢ definida como FF <3 e niio pior do que o basal (de acordo com a Categoria 6 ou 7
da Escala de Bristol) e DA <1 e no pior do que o basal.

i Remissdo endoscopica ¢ definida como pontuagdo total do SES-CD <4 ¢ pelo menos uma redugio de 2 pontos em
relagdo ao basal e nenhuma subpontuagdo >1 em qualquer variavel individual, baseada na leitura central.

k Livre de corticosteroides é definido como pacientes que ficaram livres de corticosteroides da Semana 40 & Semana
52.

Remissdo da urgéncia para evacuar

A remissao da urgéncia para evacuar foi avaliada durante o VIVID-1 com uma escala numérica
de avaliacdao (NRS, do inglés numeric rating scale) de urgéncia de 0 a 10. Uma propor¢ao maior
de pacientes com uma pontuacdo média semanal de urgéncia NRS no periodo basal >3 tratados
com OMVOH em comparac¢ao com placebo alcangou resposta clinica conforme PRO na Semana
12 e uma pontuacdo média semanal de urgéncia NRS < 2 na Semana 52 (33% versus 11%)).

Tabela 4. Proporcao de pacientes com doenca de Crohn que atingiram os desfechos de
eficacia no VIVID-1 na Semana 12

Infusio IV* ;
Placebo Diferenca de
Desfecho N=199 OMYVOH 900 mg tratamento
N=579 para Placebo”
n/N % n/N % (99,5% IC)
Resposta clinica por PRO®
Populagao total 103/199 | 52% | 409/579 71% 19%° (8%, 30%)
Sem falha a terapia 59/102 | 58% | 205/298 69%
bioldgica prévia
Falha a terapia bioldgica 44/97 |45% | 204/281 73%
préviaf
Remissao clinica por CDAI®
Populagao total 50/199 | 25% | 218/579 38% 12%" (2%, 23%)
Sem falha a terapia 26/102 | 25% | 118/298 40%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 24/97 |25% | 100/281 36%
prévia®




Resposta endoscopica?

Populagao total 25/199 [ 13% | 188/579 32% 20%° (11%, 28%)
Sem falha a terapia 17/102 | 17% | 113/298 38%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 8/97 8% 75/281 27%
prévia'

Remissio endoscépical

Populagio total 14/199 | 7% | 102/579 18% 11%" (4%, 17%)
Sem falha a terapia 12/102 [ 12% [ 65/298 22%
bioldgica prévia
Falha a terapia biologica 2/97 2% 37/281 13%
prévia’

Mudanca em rela¢io ao periodo basal no FACIT-fadiga*

MMQ | EP MMQ EP
Populagao total 2,6 0,61 5.9 0,36 3,2"(1,2; 5,2)
Sem falha a terapia 4,0 0,86 6,7 0,51
biologica prévia
Falha a terapia biologica 1,2 0,85 5,0 0,50
prévia’

Abreviagdes: FACIT-fadiga= Avaliagdo Funcional de Terapia de Doengas Cronicas — Fadiga (do inglés, Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy — fatigue); MMQ= Média dos Minimos Quadrados; EP = Erro Padréo; outros,
ver Tabela 3 acima.

2 Semanas 0, 4, 8.

b ver Tabela 3. Além disso, ver rodapé k.

ed.efeiyer Tabela 3.

h valor-p <0,005.

k Para a mudanga do periodo basal na FACIT-fadiga, as médias dos minimos quadrados e a diferenga de tratamento
foram baseadas em um modelo de ANCOVA ajustado para a FACIT-fadiga basal e outras covariaveis. No periodo
basal, os valores médios de FACIT-fadiga foram semelhantes entre os grupos de tratamento e variaram de 32,3 a 31,5.

Melhorias na remissdo clinica conforme CDAI foram observadas ja na quarta semana em uma
propor¢ao maior de pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com placebo.

Redugoes na dor abdominal foram observadas ja na Semana 4 ¢ na frequéncia de evacuagdes ja
na Semana 6 em pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com placebo.

O perfil de eficacia e seguranca de OMVOH foi consistente entre os subgrupos, ou seja, idade,
sexo, peso corporal, gravidade da atividade da doenca no inicio do estudo e regido. O tamanho do
efeito pode variar.

Brago comparador ativo

VIVID-1 incluiu um brago comparador ativo. Na Semana 52, OMVOH demonstrou nao
inferioridade (margem pré-especificada de -10%) em relagdo a ustequinumabe na remissao clinica
conforme CDAI. Comparagdes adicionais para superioridade em relagdo a ustequinumabe na
Semana 52 incluiram resposta endoscopica (OMVOH 48%; ustequinumabe 46%), remissao
endoscdpica (OMVOH 28%; ustequinumabe 28%) e remissao clinica conforme CDAI (OMVOH
54%; ustequinumabe 48%). Nenhuma das diferengas observadas nestes desfechos foi



estatisticamente significativa. OMVOH demonstrou melhorias significativamente maiores a
partir do inicio do estudo na calprotectina fecal (FCP) e na proteina C-reativa (PCR) em
comparagdo com ustequinumabe na Semana 52.

Desfecho histologico

VIVID-1 avaliou sistematicamente os dados histoldgicos como um indicador objetivo adicional
do efeito anti-inflamatorio e preditor de efeito sustentado. Resposta histolégica foi definida como
auséncia de neutrofilos no epitélio e auséncia de dano epitelial, erosdes e ulceragdes; ou
diminui¢do de pelo menos 50% a partir do inicio do estudo de qualquer um dos indices ativos
Robarts Histopathology Index (RHI) ou Global Histologic Disease Activity Score (GHAS) em
todos os segmentos intestinais. A propor¢do de pacientes em uso de OMVOH que atingiu o
desfecho composto de resposta clinica conforme PRO na Semana 12 e resposta histologica na
Semana 52 foi de 44,4% em comparagdo com os pacientes no grupo placebo (16,1%; p
<0,000001). A proporcao de pacientes em uso de OMVOH que atingiram o desfecho de
tratamento continuo de resposta histologica na Semana 52 foi de 58,2% em comparagdo com os
pacientes no grupo ustequinumabe (48,8%; p=0,00752).

Resolu¢do de manifestagoes extra-intestinais (EIMs, do inglés resolution of extra-intestinal
manifestations)

Entre os pacientes com EIMs no inicio do estudo, a resolugdo de EIMs na Semana 52 (e a obtengdo
de resposta clinica conforme PRO na Semana 12) foi observada em uma proporcao
significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH (43,2%) em comparagdo com
placebo (14,6%).

Qualidade de vida relacionada a saude

Na Semana 12, foram observadas melhorias maiores com OMVOH comparado ao placebo no
escore total do Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), todos os dominios do IBDQ
(sintomas intestinais, fung@o sistémica, fungdo emocional e fungio social), 36-Item Short Form
Health Survey (SF-36) Escore Resumo de Componente Fisico e Mental e FACIT-Fadiga. Essas
melhorias foram mantidas na Semana 52. Para o Work Productivity and Activity Impairment CD
(WPAI-CD), foram observadas maiores reducdes no tempo de trabalho perdido, prejuizo no
trabalho, prejuizo geral no trabalho e prejuizo na atividade com OMVOH em comparagdo com
placebo na Semana 12.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

Miriquizumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado, anti-interleucina-23, que se liga
com alta afinidade e especificidade a subunidade p19 da citocina IL-23 humana e inibe sua
interagdo com o receptor de IL-23. Ndo tem reatividade cruzada observada com outros membros
da familia de citocinas IL-12 (isto é, IL-12, IL-27 e IL-35).

A IL-23 é uma importante condutora da inflamac¢ao da mucosa na colite ulcerativa e na doenga
de Crohn e afeta a diferenciacdo, expansdo e sobrevivéncia de subconjuntos de células T e
subconjuntos de células imunes inatas, que representam fontes de citocinas pro-inflamatorias.
Pesquisas em modelos animais mostraram que a dele¢do genética ou inibi¢ao farmacologica de
IL-23p19 pode melhorar ou prevenir a inflamag@o intestinal.

Propriedades farmacodinimicas

Os biomarcadores inflamatorios foram medidos nos estudos de fase 3 de colite ulcerativa e doenga
de Crohn. OMVOH, administrado por via intravenosa a cada 4 semanas (dosagem de indug¢@o),
reduziu significativamente os niveis de calprotectina fecal e proteina C reativa por 12 semanas.
Além disso, OMVOH administrado por via subcutinea a cada 4 semanas (dosagem de
manuten¢do) manteve niveis significativamente reduzidos de calprotectina fecal e proteina C
reativa por até 52 semanas.




O inicio do efeito terapéutico de OMVOH na colite ulcerativa e na doenga de Crohn foi observado
com redugdo significativa dos niveis de calprotectina fecal ja na Semana 4.

Propriedades farmacocinéticas

OMVOH tem caracteristicas farmacocinéticas tipicas de um anticorpo monoclonal IgG4. Nao
houve actimulo aparente na concentragdo sérica de miriquizumabe ao longo do tempo quando
administrado por via subcutanea a cada 4 semanas.

Colite ulcerativa: a Cnsx média (coeficiente de variagdo [CV%]) e a area sob a curva (AUC) apds
a dosagem de indugdo (300 mg a cada 4 semanas administrado por infusdo intravenosa) em
pacientes com colite ulcerativa foram 99,7 (22,7) pg/mL e 538 (34,4) pg*dia/mL,
respectivamente. A Cpax média (CV%) e a AUC apods a dosagem de manutencao (200 mg a cada
4 semanas por administracdo subcutanea) foram 10,1 (52,1) ug/mL e 160 (57,6) pg*dia/mL,
respectivamente.

Doenca de Crohn: a Cns média (coeficiente de variagdo [CV%]) e a area sob a curva (AUC)
apos a dosagem de indugdo (900 mg a cada 4 semanas administrado por infusdo intravenosa) em
pacientes com doenca de Crohn foram 332 (20,6) pg/mL e 1.820 (38,1) pg*dia/mL,
respectivamente. A Cnax média e a AUC apds a dosagem de manutencdo (300 mg a cada 4
semanas por administracdo subcutdnea) foram 13,6 (48,1) pg/mL e 220 (55,9) pg*dia/mL,
respectivamente.

Absor¢ao: ap6s a dosagem subcutanea de OMVOH, as concentragdes séricas maximas foram
alcangadas 3-7 dias apos a dose com uma média geométrica (CV%) de biodisponibilidade
absoluta de 44% (34%) para colite ulcerativa e 36,3% (31%) para doenca de Crohn.

O local da aplicacao da injecdo ndo influenciou significativamente a absorcdo de miriquizumabe.

Distribuicdo: a média geométrica do volume de distribui¢ao total foi de 4,83 L (21%) em
pacientes com colite ulcerativa e 4,40 L (14%) em pacientes com doenga de Crohn.

Metabolismo/eliminagao: miriquizumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado e ¢é
esperado que seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos por vias catabolicas da mesma
maneira que as [gGs endogenas.

Na analise farmacocinética populacional, em pacientes com colite ulcerativa, a média geométrica
(CV%) do clearance foi de 0,0229 L/h (34%) e a média geométrica da meia-vida foi de
aproximadamente 9,3 dias (40%). Em pacientes com doenga de Crohn, a média geométrica
(CV%) do clearance foi de 0,0202 L/h (38%) e a média geométrica (CV%) da meia-vida é de
aproximadamente 9,3 dias (26%). O clearance é independente da dose.

Proporcionalidade da dose: OMVOH exibiu farmacocinética linear com aumento proporcional
a dose na exposi¢dao em uma faixa de dose de 5 a 2.400 mg administrada por infusdo intravenosa
ou em uma faixa de dose de 120 a 400 mg administrada por inje¢cdo subcutanea em pacientes com
colite ulcerativa ou doenga de Crohn ou em voluntarios sadios.

Populagdes especiais:

Idade, sexo, peso, raca, etnia: uma analise farmacocinética populacional mostrou que a idade,
S€X0, peso ou raga/etnia ndo tiveram um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de
OMVOH em pacientes com colite ulcerativa ou doenga de Crohn.

Insuficiéncia renal ou hepatica: ndo foram realizados estudos de farmacologia clinica especificos
para avaliar os efeitos da insuficiéncia renal e da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de
OMVOH.

Em pacientes com colite ulcerativa, a analise farmacocinética populacional mostrou que o
clearance de creatinina (intervalo de 36,2 a 291 mL/min) ou de bilirrubina total (intervalo de 1,5
a 29 pmol/L) ndo afetou a farmacocinética de OMVOH.




Em pacientes com doenga de Crohn, a analise farmacocinética populacional mostrou que o
clearance de creatinina (intervalo de 26,5 a 269 mL/min) ou de bilirrubina total (intervalo de 1,5
a 36 umol/L) ndo afetou a farmacocinética de OMVOH.

4. CONTRAINDICACOES
OMVOH ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida a
miriquizumabe ou a qualquer um de seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes graves de hipersensibilidade: reacdes graves de hipersensibilidade incluindo anafilaxia
podem ocorrer com a administracdo de OMVOH. Caso uma reacao de hipersensibilidade grave
ocorra, descontinue OMVOH imediatamente ¢ inicie terapia apropriada.

Infec¢des: OMVOH pode aumentar o risco de infec¢do. O tratamento com OMVOH néo deve
ser iniciado em pacientes com infec¢ao ativa clinicamente importante até que a infec¢ao se resolva
ou seja tratada adequadamente. Considere os riscos e beneficios do tratamento antes de iniciar o
uso de OMVOH em pacientes com infecgdo cronica ou historico de infec¢do recorrente. Instruir
0s pacientes a procurarem atendimento médico caso ocorram sinais ou sintomas de infec¢ao aguda
ou cronica clinicamente importantes. Caso uma infeccdo grave se desenvolva, considere
descontinuacdo de OMVOH até que a infecgdo se resolva.

OMVOH nao deve ser administrado em pacientes com tuberculose ativa. Considere tratamento
antituberculose antes de comecgar a administragio de OMVOH em pacientes com tuberculose
latente.

Avaliacdo pré-tratamento para a tuberculose: antes de ser iniciado o tratamento, os pacientes
devem ser avaliados quanto a infec¢do por tuberculose (TB). Os pacientes que receberem
OMVOH devem ser monitorados para sinais e sintomas de TB ativa durante e ap6s o tratamento.
O tratamento anti-TB deve ser considerado antes de iniciar o tratamento com OMVOH em
pacientes com histéria de TB latente ou de TB ativa nos quais ndo pode ser confirmado um
tratamento adequado.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja
alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o
diagndstico precoce e tratamento.

Elevacoes nas enzimas hepaticas: clevagdes de aminotransferases foram reportadas em
pacientes recebendo OMVOH. Avalie as enzimas hepaticas conforme clinicamente indicado.
Caso sejam observados aumentos na alanina aminotransferase (ALT) ou na aspartato
aminotransferase (AST) e haja suspeita de lesdo hepatica associada ao medicamento, descontinue
OMVOH até que este diagnoéstico seja excluido. As enzimas hepaticas e a bilirrubina devem ser
avaliadas no inicio e mensalmente durante a indug¢do (incluindo o periodo de indugao prolongada,
se aplicavel). Posteriormente, as enzimas hepaticas devem ser avaliadas conforme indicagdo
clinica.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilincia médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcdo hepatica
conforme clinicamente indicado.

Imunizagdes: evite o uso de vacinas vivas atenuadas em pacientes tratados com OMVOH. Nao
ha dados disponiveis para respostas as vacinas vivas atenuadas ou inativadas. Antes de iniciar o
tratamento com OMVOH, deve ser considerada a conclus@o de todas as vacinas apropriadas de
acordo com as diretrizes de imunizacao atuais.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacao do
profissional de satde.

Sédio no tratamento de colite ulcerativa: este medicamento contém 60 mg de so6dio por dose
de 300 mg, equivalente a 3% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio
para um adulto.



Se preparado com solug@o injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%), a quantidade de sodio
fornecida pelo diluente de cloreto de soédio variara de 177 mg (para uma bolsa de 50 mL) a 885
mg (para uma bolsa de 250 mL), equivalente a 9-44% da ingestdo diaria méxima recomendada
pela OMS. Isto € adicional a quantidade aportada pelo medicamento.

Soédio no tratamento de doenca de Crohn: este medicamento contém 180 mg de sodio por dose
de 900 mg, equivalente a 9% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio
para um adulto.

Se preparado com solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%), a quantidade de sodio
fornecida pelo diluente de cloreto de sodio variara de 195 mg (para uma bolsa de 100 mL) a 726
mg (para uma bolsa de 250 mL), equivalente a 10-36% da ingestdo didria méxima recomendada
pela OMS. Isto ¢ adicional a quantidade aportada pelo medicamento.

Este medicamento contém 4 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando utilizado
por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sodio.

Toxicologia nio-clinica

Toxicidade geral: dados ndo-clinicos de macacos cinomolgos nao revelaram perigos especiais
para humanos baseados em estudos de toxicidade de dose repetida, avaliacdes de seguranca
farmacologica e estudos de toxicidade de desenvolvimento e reprodutiva realizados com
OMVOH.

Carcinogénese/mutagénese: nao foram conduzidos estudos nao-clinicos para avaliar o potencial
carcinogénico ou mutagénico de OMVOH.

Comprometimento da fertilidade: ndo foram observados efeitos no peso dos érgdos ou efeitos
histopatoldgicos no trato reprodutivo de macacos cinomolgos machos e fémeas sexualmente
maduros que receberam OMVOH uma vez por semana por 26 semanas, na dosagem de 100 mg/kg
(no minimo 20 vezes a dose humana de manutengao).

Uso durante a gestaciio, lactaciio e em pessoas com potencial reprodutivo

Uso durante a gravidez (categoria B): estudos de toxicidade de desenvolvimento em macacas
gravidas ndo revelaram efeitos de desenvolvimento adversos para o feto ou para a crianga. Nao
ha dados suficientes em humanos para estabelecer a seguranga de OMVOH durante a gravidez.
OMVOH s6 deve ser utilizado durante a gestagdo se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para a mae e para o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgiao-dentista.

Uso durante a lactagao: nao se sabe se OMVOH ¢ excretado no leite humano ou se é absorvido
sistemicamente apos a ingestdo. Apenas administrar OMVOH em lactantes se o beneficio
potencial para a mae justificar o potencial risco para a crianga.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento
do seu médico ou cirurgiio-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doaciio de leite
humano.

Uso em pessoas com potencial reprodutivo: nio foi avaliado o efeito de OMVOH na fertilidade
humana.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha efeitos conhecidos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas associados
ao uso de OMVOH.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Terapias concomitantes




Em estudos de colite ulcerativa e doen¢a de Crohn, o uso concomitante de corticosteroides ou
imunomoduladores orais ndo interferiram na seguranga de OMVOH.

Analises de dados de farmacocinética populacional indicaram que o clearance de miriquizumabe
ndo foi impactado pela administragdo concomitante de 5-ASAs, corticosteroides ou
imunomoduladores orais (azatioprina, mercaptopurina, tioguanina e metotrexato) em pacientes
com colite ulcerativa ou doenca de Crohn.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OMVOH deve ser armazenado sob refrigeragdo de 2°C a 8°C em sua embalagem original para
proteger da luz. Nao congelar. Nao agitar. O prazo de validade do medicamento nestas condi¢des
de armazenagem ¢ de 24 meses.

OMVOH deve ser diluido em solugao injetavel de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo injetavel de
dextrose/glicose 5%. Se a solugdo para infusdo nao for utilizada imediatamente, armazena-la sob
refrigeragdo de 2°C a 8°C.

A solugdo para infusdo diluida, preparada com cloreto de so6dio 0,9% ou com dextrose/glicose
5%, deve ser administrada dentro de 48 horas, das quais ndo mais que 5 horas sdo permitidas em
temperatura ndo refrigerada, que ndo exceda 25°C, a partir do momento que o frasco-ampola é
perfurado.

ApOs preparo, manter entre 2°C e 8°C por até 48 horas ou a temperatura nao refrigerada
que nao exceda 25°C por até 5 horas.

Nao agite a solugao diluida preparada na bolsa de infusdo (inverta gentilmente a bolsa de infusdo
para misturar).

Nao congele a solucdo diluida preparada na bolsa de infusdo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico
Solugdo para diluicdo para infusdo (estéril), transparente a opalescente, incolor a levemente

amarela, livre de particulas visiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Dose recomendada
Colite ulcerativa
O regime de dose recomendado de OMVOH para colite ulcerativa possui duas etapas:
1. Dosagem de indug@o de 300 mg de OMVOH por infusdo intravenosa (apresentacdo
frasco-ampola), durante pelo menos 30 minutos na Semana 0, Semana 4 e Semana 8.
2. Dosagem de manutencdo de 200 mg de OMVOH por administragdo subcutidnea

(apresentagdo caneta aplicadora ou seringa preenchida) a cada 4 semanas, iniciando na

Semana 12.
Avaliar os pacientes na Semana 12, apds as dosagens de indugao e, se houver resposta terapéutica
adequada, faca a transi¢do para a dosagem de manutengdo. Se os pacientes ndo tiverem resposta
terapéutica adequada na Semana 12, apos as dosagens de inducdo, considere continuar a dose de
300 mg de OMVOH por infusdo intravenosa nas Semanas 12, 16 e 20. Se o beneficio terapéutico
for alcangado com a terapia intravenosa adicional, os pacientes podem iniciar a dosagem de
manutengdo por administragdo subcutanea de OMVOH a cada 4 semanas, comegando na Semana
24. Descontinuar OMVOH em pacientes que ndo apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico
na Semana 24.
Pacientes com perda de resposta teraputica durante o tratamento de manutengdo por
administracdo subcutanea podem receber 300 mg de OMVOH por infusdo intravenosa a cada 4
semanas, por um total de 3 doses (re-inducao). Se o beneficio clinico for obtido com esta terapia
intravenosa adicional, os pacientes podem retomar a administragdo subcutinea a cada 4 semanas.
A eficacia e a seguranga da terapia de re-indugdo repetida ndo foram avaliadas.




Doenca de Crohn:
O regime de dose recomendado de OMVOH para doenca de Crohn possui duas etapas:
1. Dosagem de indugdo de 900 mg de OMVOH por infusdo intravenosa (apresentacio
frasco-ampola), durante pelo menos 90 minutos na Semana 0, Semana 4 ¢ Semana 8.
2. Dosagem de manutencdo de 300 mg de OMVOH por administragdo subcutinea
(apresentacdo caneta aplicadora ou seringa preenchida) a cada 4 semanas, iniciando na
Semana 12.
Pacientes com perda de resposta teraputica durante o tratamento de manutengdo por
administracdo subcutanea podem receber 900 mg de OMVOH por infusdo intravenosa a cada 4
semanas, por um total de 3 doses (re-inducao). Se o beneficio clinico for obtido com esta terapia
intravenosa adicional, os pacientes podem retomar a administragdo subcutinea a cada 4 semanas.
A eficécia e a seguranca da terapia de re-inducao repetida nao foram avaliadas.

Modo de administraciao: dosagem de inducio — administracio intravenosa
Diluicdo de OMVOH para o preparo da solucdo para infusdo

1. Cada frasco ¢ somente para uso nico.

2. Prepare a solugdo para infusdo utilizando técnica asséptica para garantir a esterilidade da
solugdo preparada.

3. Inspecione o contetido do frasco. A solugdo deve ser transparente a opalescente, incolor
a levemente amarela e livre de particulas visiveis.

4. Prepare a bolsa de infusdo para o tratamento de colite ulcerativa ou doenga de Crohn,
como especificado abaixo. Note que ha instru¢des tnicas e volumes especificos para cada
indicacao.

Colite Ulcerativa: um frasco de 15 mL (300 mg)

Retire 15 mL do frasco de OMVOH (300 mg) utilizando uma agulha de tamanho
apropriado (recomenda-se calibre de 18 a 21) e transfira para a bolsa de infusdio. OMVOH
deve ser diluido apenas em bolsas de infusdo (tamanho da bolsa variando de 50 a 250
mL) contendo solugdo injetavel de cloreto de sodio 0,9% OU solucdo injetavel de
dextrose/glicose 5%. Nao dilua a solugdo para infusdo com outras solu¢des ou co-infunda
com outros eletrolitos ou medicamentos.

Doenca de Crohn: trés frascos de 15 mL, totalizando 45 mL (900 mg)

Primeiro, retire e descarte 45 mL de diluente da bolsa de infusdo. Depois, retire 15 mL
de cada um dos trés frascos de OMVOH para obter um total de 45 mL (900 mg) e transfira
para a bolsa de infusdo, utilizando uma seringa e agulha de tamanho apropriado
(recomenda-se uma agulha de calibre 18 a 21). OMVOH deve ser diluido somente em
bolsas de infusdo (tamanho da bolsa variando de 100-250 mL) contendo solucdo injetavel
de cloreto de sodio 0,9% OU solucdo injetavel de dextrose/glicose 5%. Nao dilua a
solu¢do para infusdo com outras solu¢cdes ou co-infunda com outros eletrolitos ou
medicamentos.

5. Inverta gentilmente a bolsa de infusdo para misturar. No agite a bolsa preparada.

Administracdo da solu¢do de OMVOH

6. Conecte o conjunto de administrag@o intravenosa (equipo de soro) a bolsa de infusdo e
prepare o equipo.

e Para colite ulcerativa, administre a infusdo por pelo menos 30 minutos.
e Para doenca de Crohn, administre a infusdo por pelo menos 90 minutos.

7. Ao final da infusdo, para assegurar a administragdo de uma dose completa, o equipo de
soro deve ser lavado com solugdo injetavel de cloreto de so6dio 0,9% ou solugdo injetavel
de dextrose/glicose 5%. A lavagem deve ser administrada na mesma taxa de infusdo
utilizada para a administragdo de OMVOH. O tempo necessario para lavar a solugao de
OMVOH do equipo de soro ¢ adicional ao tempo minimo de infusdo de 30 minutos (colite
ulcerativa) ou 90 minutos (doenga de Crohn).




9. REACOES ADVERSAS
Dados de ensaios clinicos

Tabela 5: Reac¢oes adversas ao medicamento de estudos controlados por placebo em
pacientes com colite ulcerativa ou doenca de Crohn

Classe de Sistemas e Orgios Muito Comum Comum Incomum
Termo >10% >1% e <10% >0,1% e <1%
Distirbios gerais e quadros clinicos no local de administracio
Reacdes no local da injecdo® X
Reacdes no local da infusio® X

Disturbios do sistema imunitario

Reacgdo de hipersensibilidade X
relacionada a infusdo
Infecgoes e infestacdes
Infecgdes do trato respiratorio X
superior®
Herpes zoster X
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Artralgia X
Investigacdes

Alanina aminotransferase X
aumentada

Aspartato aminotransferase X
aumentada
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia | | X I
Disturbios dos tecidos cutineos e subcutianeos

Exantema! ‘ ‘ X I
2 Reportado durante tratamento de manutengdo de OMVOH.
b Reportado durante tratamento de indugio de OMVOH.
¢Inclui: sinusite aguda, COVID-19, nasofaringite, desconforto orofaringeo, dor orofaringea, faringite, rinite,
sinusite, amigdalite, infecgdo no trato respiratdrio superior e infecgdo viral do trato respiratdrio superior.
dInclui: exantema, exantema macular, exantema maculopapular, exantema eritrodérmico e exantema
urticariforme.

Imunogenicidade

Nos estudos de colite ulcerativa, com 12 meses de tratamento, até 23% dos pacientes tratados
com OMVOH desenvolveram anticorpos antidroga, sendo a maioria de baixo titulo e com
resultado positivo para atividade neutralizante. Em aproximadamente 2% dos individuos tratados
com OMVOH, titulos de anticorpos mais altos foram associados a concentragdes séricas de
miriquizumabe mais baixas e resposta clinica reduzida.

No estudo de doenga de Crohn, com 12 meses de tratamento, 12,7% dos pacientes tratados com
OMVOH desenvolveram anticorpos antidroga, sendo a maioria de baixo titulo e com resultado
positivo para atividade neutralizante. Nao foi identificado efeito clinicamente significativo dos
anticorpos antidroga na farmacocinética ou eficacia de OMVOH.

Nenhuma associac¢do foi encontrada entre anticorpos antidroga e hipersensibilidade ou eventos
relacionados a inje¢do, em estudos de colite ulcerativa ou doenga de Crohn.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem



ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de até 2.400 mg de OMVOH administrada por infusdo intravenosa e de até 500 mg por
administracdo subcutanea foram avaliadas em estudos clinicos sem uma toxicidade limitante de
dose. Em caso de superdosagem, monitorar o paciente para sinais ¢ sintomas de reagdes adversas
e iniciar o tratamento sintomatico apropriado imediatamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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OMVOH®
% miriquizumabe

APRESENTACOES
OMVOH ¢ apresentado na forma de solucdo injetavel, contendo 100 mg de miriquizumabe em 1
mL (100 mg/mL).

Apresentagdo para colite ulcerativa: cada embalagem contém 1 caneta aplicadora de 2 mL cada.

Apresentagdo para doenga de Crohn: cada embalagem contém 2 canetas aplicadoras, uma de 1
mL e uma de 2 mL.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugao contém 100 mg de miriquizumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, cloreto de so6dio, manitol,
polissorbato 80 e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Colite ulcerativa:

OMVOH ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa ativa moderada
a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta ou que tenham sido
intolerantes ao tratamento convencional ou a tratamento bioldgico.

Doenca de Crohn:

OMVOH ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn ativa moderada
a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta ou que tenham sido
intolerantes ao tratamento convencional ou a tratamento bioldgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Colite ulcerativa:

A seguranca e eficacia de OMVOH foram avaliadas em dois estudos clinicos randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo, um estudo de inducao [UC-1 (NCT03518086)] e um estudo
de manutengdo [UC-2 (NCT03524092)], em pacientes adultos com colite ulcerativa ativa
moderada a grave que tiveram resposta inadequada, perda de resposta ou que ndo toleraram
qualquer um dos seguintes: corticosteroides, imunomoduladores (6-mercaptopurina, azatioprina),
terapia biologica (bloqueador de TNF, vedolizumabe) ou tofacitinibe. O estudo de inducdo
intravenosa de 12 semanas (UC-1) foi seguido pelo estudo de manutengdo subcutidneo com
retirada randomizado de 40 semanas (UC-2) completando 52 semanas de terapia continua. A
avaliacdo da doenca foi baseada no escore de Mayo modificado, que varia de 0 a 9 e tem trés
subpontuagdes que sdo pontuadas de 0 (normal) a 3 (mais grave): frequéncia de evacuagio,
sangramento retal e achados endoscopicos.

Estudo UC-1

Na populagdo estudada em relacdo a eficacia primaria do UC-1, 1.162 pacientes foram
randomizados 3:1 na Semana 0 para receber 300 mg de OMVOH ou placebo por infusdo
intravenosa na Semana 0, Semana 4 e Semana 8. Pacientes que estavam em terapias
concomitantes de colite ulcerativa antes da inscrigdo foram requeridos para continuar com doses



estaveis de aminossalicilatos, agentes imunomoduladores (6-mercaptopurina, azatioprina,
metotrexato) e corticosteroides orais (prednisona <20 mg/dia ou equivalente, budesonida MMX
9 mg/dia, dipropionato de beclometasona 5 mg/dia). No periodo basal da inducdo, 39,9% dos
pacientes estavam recebendo corticosteroides orais, 24,1% estavam recebendo
imunomoduladores e 74,3% estavam recebendo aminossalicilatos.

Da populagio estudada em relagdo a eficacia primaria, 57,1% eram virgens de terapia biologica
e inibidor de Janus Kinase (iJAK), 41,0% tinham falhado a pelo menos uma terapia bioldgica e
3,4% tinham falhado a um iJAK. Um adicional de 1,7% havia recebido anteriormente, mas ndo
falhado, a uma terapia bioldgica ou a um iJAK.

A colite ulcerativa ativa moderada a grave foi definida no periodo basal do UC-1 (Semana 0) por
um escore de Mayo modificado de 4 a 9, incluindo um subescore endoscopico de Mayo > 2. Um
escore endoscopico de Mayo de 2 foi definido por um eritema acentuado, auséncia de padrdo
vascular, friabilidade e erosdes; e um escore de 3 foi definido por sangramento espontaneo e
ulceragdo. No periodo basal do UC-1, os pacientes tinham um escore de Mayo modificado
mediano de 7,0 e 53,2% tinham doenga ativa grave (escore de Mayo modificado 7 a 9).

O desfecho primario do UC-1 foi remissdo clinica na Semana 12. Os principais desfechos
secundarios foram remissdo clinica alternativa, resposta clinica, melhora endoscopica, remissao
sintomatica, melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico e alteragdo média
em relacdo ao periodo basal na gravidade da urgéncia para evacuar. Todos os desfechos estdo
definidos nas notas de rodapé da Tabela 1.

No UC-1, uma proporcao significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH obteve
remissdo clinica, remissdo clinica alternativa, resposta clinica, melhora endoscépica, remissdo
sintomatica e melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico na Semana 12, em
comparagdo com pacientes que receberam placebo (Tabela 1). Os pacientes que receberam
OMVOH tiveram uma redu¢do média significativamente maior em relagcdo ao periodo basal até
a Semana 12 na gravidade da urgéncia para evacuar em comparagdo com aqueles que receberam
placebo (Tabela 1).

Na populagdo de pacientes que tinham falhado a terapia biologica e iJAK, uma proporcdo
significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH obteve resposta clinica na Semana
12, em comparagdo com pacientes que receberam placebo. Para pacientes virgens de terapia
biologica e iJAK e pacientes que falharam anteriormente a uma ou mais terapia biologica ou
1IJAK, a eficacia observada de OMVOH foi maior do que a do placebo em todos os desfechos
primarios e secundarios principais.

Tabela 1: Proporcao de pacientes atingindo os desfechos de eficacia na Semana 12 do UC-

1 n=1.162*
Placebo OMVOH tratament ¢ 1C
N=294 N=868 99,875%b
N % N %
Remisséo clinica®, Semana 12 39 13,3% 210 24.2% 11,1%
(3,2%; 19,1%)¢
Virgem de terapia biologica e 27/171 15,8% 152/492 30,9%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 10/118 8,5% 55/361 15,2%
iJAK préviof
Remisséo clinica alternativa®, 43 14,6% 222 25,6% 11,1%
Semana 12 (3,0%; 19,3%)¢




Virgem de terapia bioldgica e 31/171 18,1% 160/492 32,5%
iIJAK®
Falha a terapia biologica ou 10/118 8,5% 59/361 16,3%
iJAK préviof
Resposta clinica”, Semana 12 124 42.2% 551 63,5% 21,4%
(10,8%; 32,0%)¢
Virgem de terapia bioldgica e 86/171 50,3% 345/492 70,1%
iIJAK®
Falha a terapia biologica ou 35/118 29,7% 197/361 54,6%
iJAK préviof
Melhora endoscépica’, Semana 12 62 21,1% 315 36,3% 15,4%
(6,3%; 24,5%)4
Virgem de terapia bioldgica e 48/171 28,1% 226/492 45,9%
iIJAK®
Falha a terapia bioldgica ou 12/118 10,2% 85/361 23,5%
iJAK préviof
Remissdo sintomatical, Semana 4 38 12,9% 189 21,8% 9,2%
(1,4%; 16,9%)¢
Virgem de terapia bioldgica e 26/171 15,2% 120/492 24,4%
iIJAK®
Falha a terapia bioldgica ou 10/118 8,5% 67/361 18,6%
iJAK préviof
Remissdo sintomatical, Semana 12 82 27,9% 395 45,5% 17,5%
(7,5%; 27,6%)"
Virgem de terapia bioldgica e 571171 33,3% 248/492 50,4%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 22/118 18,6% 139/361 38,5%
iJAK préviof
Melhora da mucosa do ponto de 41 13,9% 235 27.1% 13,4%
\S/ista histleégico e endoscopicoX, (5,5%; 21,4%)¢
emana
Virgem de terapia bioldgica e 32/171 18,7% 176/492 35,8%
iIJAK®
Falha a terapia biologica ou 8/118 6,8% 56/361 15,5%
iJAK préviof
Média Erro Média Erro
padrio padrao
Gravidade da urgéncia para -1,63 0,141 -2.59 0,083 -0,95
evacuar', Semana 12 (-1,47; -0,44)°
Virgem de terapia biologica e -2,08 0,174 -2,72 0,101
iJAK®
Falha a terapia biologica ou -0,95 0,227 -2,46 0,126

iJAK préviof

2 Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; SE = subescore endoscopico; IV = intravenoso; MMS = escore de Mayo
modificado; SR = sangramento retal; FE = frequéncia de evacuagdo; UC = colite ulcerativa.

b Diferenga de tratamento ajustada (IC 99,875%).

¢ A remissao clinica ¢ baseada na MMS definida como um subescore de FE = 0, ou subescore de FE = 1 com uma
diminui¢do de >1 ponto em relagdo ao periodo basal; e um subescore de SR = 0; ¢ um SE = 0 ou 1 (excluindo

friabilidade).
4p<0,001.

¢ Cinco pacientes adicionais em placebo ¢ 15 pacientes em OMVOH foram previamente expostos, mas ndo falharam a

uma terapia biologica ou iJAK.




f Falha a terapia biologica ou iJAK prévio é definida como perda de resposta, resposta inadequada ou intolerancia a
terapia biologica (bloqueador de TNF ou vedolizumabe) ou tofacitinibe.

¢ A remissdo clinica alternativa é baseada no MMS definido como um subescore de FE =0 ou 1; ¢ uma subescore de
SR =0; e um SE =0 ou 1 (excluindo friabilidade).

" A resposta clinica ¢ definida como uma diminuigdo no MMS de >2 pontos com >30% de diminui¢io em relagdo ao
periodo basal e uma diminuigdo de >1 ponto no subescore de SR em relagéo ao periodo basal ou um subescore de SR
de O ou 1.

i A melhora endoscopica ¢ definida como um SE modificado = 0 (doenga normal ou inativa) ou 1 (eritema, padrio
vascular diminuido), excluindo friabilidade.

i A remissdo sintomatica ¢ definida como um subescore de FE = 0, ou FE = 1 com uma diminui¢do de >1 ponto em
relagdo ao periodo basal e um subescore de SR = 0.

¥ A melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico ¢ definida como a obtengdo de melhora endoscépica
(SE =0 ou 1, excluindo friabilidade) e melhora histologica (sistema de escore Geboes com infiltracdo de neutréfilos
em <5% das criptas, sem destrui¢do de criptas e sem erosdes, ulceragdes, ou tecido de granulagio).

! Gravidade da urgéncia para evacuar estimada pela alteragdo média dos minimos quadrados em relagdo ao periodo
basal na pontuagdo da Escala Numérica de Classifica¢do de Urgéncia.

Gravidade da urgéncia para evacuar

Diminui¢des na gravidade da urgéncia para evacuar foram observadas ja na Semana 2 em
pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com pacientes que receberam placebo. A
gravidade da urgéncia para evacuar continuou a diminuir nos pacientes tratados com OMVOH
em comparagdo com os pacientes que receberam placebo durante todo o periodo de indugao.

Normalizagdo endoscopica na Semana 12

A normalizag@o endoscopica foi definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0. Na
Semana 12 do UC-1, a normalizagdo endoscopica foi obtida em 70/868 (8,1%) dos pacientes
tratados com OMVOH em comparagao com 14/294 (4,8%) dos pacientes que receberam placebo.

Subescores de sangramento retal e frequéncia de evacuagdo

Diminui¢des nos subescores de sangramento retal e de frequéncia de evacuagao foram observadas
ja na Semana 2 em pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com pacientes que
receberam placebo. Os subescores de sangramento retal e frequéncia de evacuagdo continuaram
melhorando em pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com pacientes que receberam
placebo durante todo o periodo de inducao.

Estudo UC-2

O estudo de manutengdo (UC-2) avaliou 544 pacientes que obtiveram resposta clinica na Semana
12 no Estudo UC-1. Esses pacientes foram randomizados 2:1 para receber 200 mg de OMVOH
ou placebo por via subcutanea a cada 4 semanas por 40 semanas no Estudo UC-2, por 52 semanas
de tratamento continuo no UC-1 e UC-2. Os pacientes que estavam em terapias concomitantes
para colite ulcerativa durante o UC-1 foram requeridos a continuar com doses estaveis de
aminossalicilatos orais e agentes imunomoduladores (6-mercaptopurina, azatioprina,
metotrexato). Para o UC-2, os pacientes que estavam recebendo corticosteroides no periodo basal
do UC-1 e que obtiveram resposta clinica no estudo UC-1 necessitaram de reducdo gradual do
corticosteroide.

Entre os pacientes que obtiveram resposta clinica na Semana 12 no UC-1, o desfecho primario
foi a propor¢do de pacientes em remissdo clinica na Semana 40 (52 semanas de tratamento
continuo no UC-1 e UC-2). Entre os pacientes que obtiveram resposta clinica na Semana 12 no
UC-1, os principais desfechos secundarios incluiram a propor¢do de pacientes em remisséao clinica
alternativa, melhora endoscopica, melhora da mucosa do ponto de vista histoldgico e endoscopico
associada a auséncia de neutrdfilos, remissdo clinica livre de corticosteroide sem cirurgia e
altera¢do média na gravidade da urgéncia para evacuar na Semana 40 em relagdo ao periodo basal
de inducdo. Entre os pacientes que obtiveram remissao clinica na Semana 12 no UC-1, um
desfecho secundario principal adicional foi a manutengao da remissdo clinica na Semana 40 do
UC-2. Todos os desfechos estdo definidos nas notas de rodapé da Tabela 2.



No UC-2, entre os pacientes que obtiveram resposta clinica com o tratamento de indugdo com
OMVOH, uma propor¢do significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH obteve
remissdo clinica, remissdo clinica alternativa, melhora endoscopica, remissdo livre de
corticosteroide sem cirurgia ¢ melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico
associada a auséncia de neutréfilos na Semana 40, em comparagdao com pacientes que receberam
placebo. Entre os pacientes que obtiveram remissdo clinica com o tratamento de indu¢do com
OMVOH, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH manteve
aremissao clinica na Semana 40, em comparagdo com os pacientes que receberam placebo. Entre
0s pacientes que obtiveram resposta clinica com o tratamento de indugdo com OMVOH, os
pacientes tratados com OMVOH demonstraram uma reducdo significativamente maior na
gravidade da urgéncia para evacuar em comparagdo com os pacientes que receberam placebo em
relag@o ao periodo basal do UC-1 até a Semana 40 do UC-2.

No UC-2, a eficacia observada na Semana 40 de OMVOH foi maior do que a do placebo em todos
os desfechos primarios e secundérios principais para pacientes virgens de terapia biologica e iJAK
e pacientes que falharam anteriormente a uma ou mais terapia biologica ou iJAK.

Tabela 2: Proporcao de pacientes atingindo os desfechos de eficacia na Semana 40 do UC-
2 (52 semanas de tratamento continuo no UC-1 e UC-2)?

Placebo® SC OMVOH SC Dif d
iferenca de
a cadaN i ls;;nanas 200 mg a ;a_(;:; ;t semanas | .o mento e IC 95%¢
N % N %
Remissdo clinica® © 45 25,1% 182 49,9% 23,2%
(15,2%; 31,2%)f
Virgem de terapia bioldgica e 35/114 30,7% 118/229 51,5%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 10/64 15,6% 59/128 46,1%
iJAK prévio"
Remissdo clinica alternativa® i 47 26,3% 189 51,8% 24.1%
(16,0%; 32,2%)f
Virgem de terapia bioldgica e 37/114 32,5% 124/229 54,1%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 10/64 15,6% 60/128 46,9%
iJAK prévio"
Melhora endoscopica®’ 52 29,1% 214 58,6% 28,5%
20,2%; 36,8%)f
( bl b} s )
Virgem de terapia bioldogica e 39/114 34,2% 143/229 62,4%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 13/64 20,3% 65/128 50,8%
iJAK prévio"
Manutencio da remissio clinica® 24/65 36,9% 91/143 63,6% 24.8%
(10,4%; 39,2%)f
Virgem de terapia bioldgica e 22/47 46,8% 65/104 62,5%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 2/18 11,1% 24/36 66,7%
iJAK prévio®
Remissdo livre de corticosteroided ! 39 21,8% 164 44.9% 21,3%
(13,5%; 29,1%)f
Virgem de terapia bioldgica e 30/114 26,3% 107/229 46,7%
iJAK®




Falha a terapia biologica ou 9/64 14,1% 52/128 40,6%
iJAK prévio
Melhora da mucosa do ponto de 39 21,8% 158 43,3% 19,9%
vista histoldgico e endoscopico (12,1%; 27,6%)"
associada a auséncia de neutréfilos® U
Virgem de terapia bioldgica e 30/114 26,3% 108/229 47,2%
iJAK®
Falha a terapia biologica ou 9/64 14,1% 46/128 35,9%
iJAK prévio
Média Erro Média Erro
padrao padrao
Gravidade da urgéncia para 2,74 0,202 -3,80 0,139 -1,06
evacuar®® (-1,51; -0,61)f
Virgem de terapia bioldgica e -2,69 0,233 -3,82 0,153
iJAK®
Falha a terapia bioldgica ou -2,66 0,346 -3,60 0,288
iJAK prévio®

2 Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; SE = subescore endoscopico; MMS = escore de Mayo modificado; SR =
sangramento retal; SC = subcutaneo; FE = frequéncia de evacuacao.

5 O brago placebo inclui aqueles pacientes que receberam OMVOH durante o estudo de indugdo (UC-1) e foram
randomizados para receber placebo até a Semana 40.

¢ Diferenga de tratamento ajustada (IC 95%).

4 Entre os pacientes que obtiveram resposta clinica com o tratamento de indugdo com OMVOH.

¢ A remissdo clinica é baseada no MMS definido como um subescore de FE = 0, ou subescore de FE = 1 com uma
diminuig¢@o >1 ponto em relagdo ao periodo basal do UC-1; e um subescore de SR = 0; e um SE =0 ou 1 (excluindo
friabilidade).

fp<0,001.

¢ Um paciente adicional em placebo e 8 pacientes em OMVOH foram previamente expostos, mas nao falharam a uma
terapia biologica ou iJAK.

h Falha a terapia biologica ou iJAK prévio ¢ definida como perda de resposta, resposta inadequada ou intolerancia a
terapia biologica (bloqueador de TNF ou vedolizumabe) ou tofacitinibe.

! A remissdo clinica alternativa é baseada no MMS definido como um subescore de FE = 0 ou 1; e um subescore de SR
=0; eum SE =0 ou 1 (excluindo friabilidade).

' A melhora endoscépica ¢ definida como um SE de Mayo modificado = 0 (doenga normal ou inativa) ou 1 (eritema,
padrdo vascular diminuido), excluindo friabilidade.

k Entre os pacientes que obtiveram remissdo clinica na Semana 12 no UC-1 com tratamento de indugdo com OMVOH.
! A remiss3o livre de corticosteroide é definida como remissio clinica na Semana 40; e remissdo sintomatica na Semana
28; e sem uso de corticosteroide por >12 semanas antes da Semana 40.

M Melhora da mucosa do ponto de vista histologico e endoscopico associada a auséncia de neutrofilos ¢ definida como
melhora endoscopica (SE = 0 ou 1, excluindo friabilidade); e melhora histologica com resolucéo de neutrofilos da
mucosa [sistema de escores Geboes com subescores de 0 para graus: 2b (neutréfilos da lamina propria) e 3 (neutréfilos
no epitélio) e 4 (destruigdo de criptas) e 5 (erosdo ou ulceragdo)].

" Gravidade da urgéncia para evacuar estimada pela alteragdo média dos minimos quadrados em relagdo ao periodo
basal do UC-1 na pontuacdo da Escala Numérica de Classifica¢do de Urgéncia.

Normalizagdo endoscopica na Semana 40

A normalizagdo da aparéncia endoscopica da mucosa foi definida como um subescore
endoscdpico de Mayo de 0. Na Semana 40 do UC-2, a normalizagdo endoscopica foi obtida em
81/365 (22,2%) dos pacientes tratados com OMVOH e em 24/179 (13,4%) dos pacientes do grupo
placebo.

Manutencdo estavel da remissdo sintomdtica

A manutencdo estavel da remissao sintomatica foi definida como a propor¢do de pacientes em
remissdo sintomatica por pelo menos 7 de 9 visitas da Semana 4 a Semana 36 e em remissao
sintomatica na Semana 40 entre os pacientes em remissdo sintomatica na Semana 12 do UC-1.
Na Semana 40 do UC-2, a manutencio estavel da remissdo sintomatica foi obtida em 184/264
(69,7%) dos pacientes tratados com OMVOH e em 43/112 (38,4%) dos pacientes no grupo
placebo.



Indugdo prolongada de OMVOH

Os pacientes que nao obtiveram resposta clinica 12 semanas apos a indugdo com OMVOH no
UC-1 nao foram incluidos nas analises de eficacia primaria para o UC-2. Esses pacientes foram
elegiveis para receber 300 mg de OMVOH por infusdo intravenosa nas Semanas 0, 4 e 8 do UC-
2. Destes pacientes, 146/272 (53,7%) obtiveram resposta clinica na Semana 12 (24 semanas apds
aprimeira dose de indug?o) e foram elegiveis para receber 200 mg de OMVOH por via subcutanea
a cada 4 semanas durante o UC-2. Na Semana 40, dos pacientes que obtiveram resposta clinica
apos a indugdo prolongada, houve 52/144 (36,1%) pacientes que obtiveram remissdo clinica e
104/144 (72,2%) pacientes que mantiveram resposta clinica.

Recuperagdo da eficdcia apos perda de resposta a manutengcdo de OMVOH

Pacientes no UC-2 que foram re-randomizados para receber 200 mg de OMVOH ou placebo por
via subcutanea a cada 4 semanas e que apresentaram perda de resposta, foram elegiveis para
receber 3 doses de 300 mg de infusdo intravenosa de OMVOH, administradas a cada 4 semanas
(referido como dosagem de resgate). Dos pacientes atribuidos ao tratamento de manuten¢do com
OMVOH que perderam resposta, 7/19 (36,8%) obtiveram remissdo sintomatica ¢ 12/19 (63,2%)
obtiveram resposta dos sintomas, apds 12 semanas de dosagem de resgate. Os pacientes que
tiveram beneficio terapéutico ap6s a dosagem de resgate foram capazes de retomar a dosagem de
manutengdo de OMVOH.

Doenca de Crohn:

A eficacia e seguranca de OMVOH foram avaliadas em um estudo clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo e comparador ativo denominado VIVID-1, para tratar pacientes
adultos com doenga de Crohn moderada a grave ativa que tiveram uma resposta inadequada, perda
de resposta ou intolerancia a corticosteroides, imunomoduladores (por exemplo, azatioprina, 6-
mercaptopurina) ou um tratamento bioldgico (por exemplo, antagonista do TNFa ou antagonista
do receptor de integrina). Este estudo incluiu um periodo de indu¢ao com infusdo intravenosa de
OMVOH de 12 semanas, seguido por um periodo de manuten¢cdo com aplicagdo subcutanea de
40 semanas. Este estudo também incluiu um brago comparador de ustequinumabe nos periodos
de indugdo e manutencdo. O estudo VIVID-1 excluiu mulheres gravidas ou lactantes, pacientes
com infeccOes ativas graves (incluindo tuberculose ndo tratada), pacientes com cirurgia
abdominal recente, pacientes com neoplasias malignas atuais ou recentes e pacientes com
condi¢des sistémicas graves ndo controladas, neuropsiquiatricas ou relacionadas a transplante. A
seguranga e a eficacia do OMVOH ndo foram estabelecidas nessas populagdes.

Estudo VIVID-1

No estudo VIVID-1, a eficacia foi avaliada em 1.065 pacientes que foram randomizados na
proporcao de 6:3:2 para receber OMVOH 900 mg por infusdo intravenosa (IV) na Semana 0,
Semana 4 ¢ Semana 8, seguido por uma dose de manutengdo de 300 mg por injecdo subcutanea
(SC) na Semana 12 e depois a cada 4 semanas (Q4W) por 40 semanas; ou ustequinumabe
aproximadamente 6 mg/kg por administracdo IV na Semana 0 seguido por administragdo SC de
90 mg a cada 8 semanas (Q8W) a partir da Semana 8; ou placebo. Pacientes randomizados para
placebo no periodo basal que alcangaram resposta clinica conforme Desfecho Reportado pelo
Paciente (PRO, do inglés Patient-Reported Outcome) na Semana 12 (definido como pelo menos
uma diminui¢do de 30% na frequéncia de fezes (FF) e/ou dor abdominal (DA) com nenhuma
pontuagdo pior do que o periodo basal) permaneceram no placebo. Pacientes randomizados para
placebo no periodo basal que ndo alcangaram resposta clinica conforme PRO na Semana 12
receberam OMVOH 900 mg por infusdo IV na Semana 12, Semana 16 e Semana 20, seguido por
uma dose de manutengdo de 300 mg Q4W SC na Semana 24 até a Semana 48.

A atividade da doenga no periodo basal foi avaliada por (1) a média diaria ndo ponderada de FF
(2), amédia diaria ndo ponderada de DA (variando de 0 a 3) e (3) Pontuacdo Endoscopica Simples
para doenca de Crohn (SES-CD, do inglés Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease)
(variando de 0 a 56).



Doenca de Crohn ativa moderada a grave foi definida por FF >4 e/ou DA >2 e SES-CD >7 (leitura
central) para pacientes com doenga ileal-colonica e doenga colonica isolada ou >4 para pacientes
com doenga ileal isolada. No periodo basal, os pacientes tinham uma FF mediana de 6, DA de 2
e SES-CD de 12.

Os pacientes tinham uma idade média de 36 anos (variacdo de 18 a 76 anos); 45% eram mulheres;
e 72% se identificaram como brancos, 25% como asiaticos, 2% como negros e 1% como outro
grupo racial. Os pacientes foram autorizados a usar doses estdveis de corticosteroides,
imunomoduladores (por exemplo, 6-mercatopurina, azatioprina ou metotrexato) e/ou
aminossalicilatos. No periodo basal, 31% dos pacientes estavam recebendo corticosteroides orais,
27% estavam recebendo imunomoduladores e 44% estavam recebendo aminossalicilatos.

No periodo basal, 49% tiveram perda de resposta, resposta inadequada ou intolerancia a uma ou
mais terapias biologicas (falha bioldgica anterior).

Os desfechos co-primarios foram (1) resposta clinica conforme PRO na Semana 12 e resposta
endoscdpica na Semana 52 versus placebo e (2) resposta clinica conforme PRO na Semana 12 e
remissdo clinica conforme Indice de Atividade da Doenga de Crohn (CDAI, do inglés Crohn’s
Disease Activity Index) na Semana 52; os resultados para os desfechos co-primarios ¢ os
principais desfechos secundarios na Semana 52 versus placebo sdo fornecidos na Tabela 3. Os
principais desfechos secundarios na Semana 12 versus placebo sdo fornecidos na Tabela 4.

Tabela 3. Proporcao de pacientes com doenca de Crohn que atingiram os desfechos de
eficacia no estudo VIVID-1 na Semana 52

Aplicaciao SC .
Placebo . Diferenca de
N=199 OMVOH 300 mg tratamento para
N=579 Placebo®
n/N % n/N % (99,5% IC)

Desfechos co-primarios

Resposta clinica conforme PRO na Semana 12 e resposta endoscopica® na Semana 52

Populagéo total 18/199 | 9% 220/579 38% 29%° (21%, 37%)
Sem falha a terapia 12/102 | 12% 117/298 39%
bioldgica prévia
Falha a terapia bioldgica 6/97 6% 103/281 37%
prévia’

Resposta clinica conforme PRO® na Semana 12 e remissio clinica conforme CDAI® na

Semana 52
Populagao total 39/199 | 20% 263/579 45% 26%° (16%, 36%)
Sem falha a terapia 27/102 | 27% 141/298 47%
bioldgica prévia
Falha a terapia biologica 12/97 | 12% 122/281 43%
prévia’




Desfechos adicionais

Resposta endoscopica? na Semana 52

Populagao total 18/199" | 9% 280/579 48% 39%° (31%, 47%)
Sem falha a terapia 12/102" | 12 % 154/298 52%
biologica prévia
Falha a terapia bioldgica 6/97" 6% 126/281 45%
prévia'
Remissao clinica conforme CDAI" na Semana 52
Populagao total 39/199" | 20% 313/579 54% 35%°(25%, 44%)
Sem falha a terapia 27/102" | 27% 169/298 57%
biologica prévia
Falha a terapia bioldgica 12/97" | 12% 144/281 51%
prévia’

Resposta clinica conforme PRO® na Semana 12 e remissio clinica conforme PRO' na

Semana 52
Populagao total 39/199 | 20% 263/579 45% 26%° (16%, 36%)
Sem falha a terapia 28/102 | 28% 141/298 47%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 11/97 | 11% 122/281 43%
prévia’

Resposta clinica conforme PRO® na Semana

12 e remissio endoscépica’

na Semana 52

prévia’

Populagao total 8/199 | 4% 136/579 24%  19%°(13 %, 26 %)
Sem falha a terapia 6/102 6% 82/298 28%
bioldgica prévia
Falha a terapia biologica 2/97 2% 54/281 19%

Resposta clinica conforme PRO® na Semana 12 e remissao clinica livre de
corticosteroide conforme CDAI® *na Semana 52

Populagao total 37/199 | 19% 253/579 44% 25%° (15%, 35%)
Sem falha a terapia 25/102 | 25% 139/298 47%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 12/97 | 12% 114/281 41%
prévia®

Siglas: DA = dor abdominal; CDAI = indice de Atividade da Doenga de Crohn; IC = intervalo de confianga; PRO =2
dos itens relatados pelo paciente no CDAI (FF e DA); SES-CD = Escore Endoscopico Simples para Doenga de

Crohn; FF = frequéncia de fezes.

2 Apos receberem OMVOH 900 mg como uma infusdo IV na Semana 0, Semana 4 e Semana 8, os pacientes
receberam OMVOH 300 mg como uma inje¢do SC na Semana 12 e a cada 4 semanas ap0s isso por até 40 semanas

adicionais.



b Para os desfechos binarios, a diferenga de tratamento ajustada foi baseada no método de Cochran-Mantel-Haenszel
ajustado para covariaveis basais.

¢ Resposta clinica conforme PRO ¢ definida como uma redugéo de pelo menos 30% na FF e/ou DA e nenhuma
pontuagao pior do que o periodo basal.

4 Resposta endoscopica € definida como uma redugdo de >50% em relagdo ao basal na pontuagio total do SES-CD,
baseada na leitura central.

€ p <0,000001.

fFalha a terapia bioldgica prévia inclui perda de resposta, resposta inadequada ou intolerancia a uma ou mais terapias
bioldgicas (por exemplo, antagonista de TNFa ou antagonista de receptor de integrina).

€ Remissdo clinica conforme CDAI ¢ definida como pontuagéo total do CDAI < 150.

" O tamanho da amostra do placebo inclui todos os pacientes randomizados para placebo no periodo basal. Os
pacientes do placebo que ndo alcangaram resposta clinica conforme PRO na Semana 12 foram considerados ndo
respondedores na Semana 52.

i Remissdo clinica conforme PRO ¢ definida como FF <3 e niio pior do que o basal (de acordo com a Categoria 6 ou 7
da Escala de Bristol) e DA <1 e no pior do que o basal.

i Remissdo endoscopica ¢ definida como pontuagdo total do SES-CD <4 ¢ pelo menos uma redugio de 2 pontos em
relagdo ao basal e nenhuma subpontuagdo >1 em qualquer variavel individual, baseada na leitura central.

k Livre de corticosteroides é definido como pacientes que ficaram livres de corticosteroides da Semana 40 & Semana
52.

Remissdo da urgéncia para evacuar

A remissao da urgéncia para evacuar foi avaliada durante o VIVID-1 com uma escala numérica
de avaliacao (NRS, do inglés numeric rating scale) de urgéncia de 0 a 10. Uma propor¢ao maior
de pacientes com uma pontuacdo média semanal de urgéncia NRS no periodo basal >3 tratados
com OMVOH em comparac¢ao com placebo alcangou resposta clinica conforme PRO na Semana
12 e uma pontuacdo média semanal de urgéncia NRS < 2 na Semana 52 (33% versus 11%)).

Tabela 4. Proporcao de pacientes com doenca de Crohn que atingiram os desfechos de
eficacia no VIVID-1 na Semana 12

Infusio IV* ;
Placebo Diferenca de
Desfecho N=199 OMYVOH 900 mg tratamento
N=579 para Placebo”
n/N % n/N % (99,5% IC)
Resposta clinica por PRO®
Populagao total 103/199 | 52% | 409/579 71% 19%° (8%, 30%)
Sem falha a terapia 59/102 | 58% | 205/298 69%
bioldgica prévia
Falha a terapia bioldgica 44/97 |45% | 204/281 73%
préviaf
Remissao clinica por CDAI®
Populagao total 50/199 | 25% | 218/579 38% 12%" (2%, 23%)
Sem falha a terapia 26/102 | 25% | 118/298 40%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 24/97 |25% | 100/281 36%
prévia®




Resposta endoscopica?

Populagao total 25/199 [ 13% | 188/579 32% 20%° (11%, 28%)
Sem falha a terapia 17/102 | 17% | 113/298 38%
biologica prévia
Falha a terapia biologica 8/97 8% 75/281 27%
prévia'

Remissio endoscépical

Populagio total 14/199 | 7% | 102/579 18% 11%" (4%, 17%)
Sem falha a terapia 12/102 [ 12% [ 65/298 22%
bioldgica prévia
Falha a terapia biologica 2/97 2% 37/281 13%
prévia’

Mudanca em rela¢io ao periodo basal no FACIT-fadiga*

MMQ | EP MMQ EP
Populagao total 2,6 0,61 5.9 0,36 3,2"(1,2; 5,2)
Sem falha a terapia 4,0 0,86 6,7 0,51
biologica prévia
Falha a terapia biologica 1,2 0,85 5,0 0,50
prévia’

Abreviagdes: FACIT-fadiga= Avaliagdo Funcional de Terapia de Doengas Cronicas — Fadiga (do inglés, Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy — fatigue); MMQ= Média dos Minimos Quadrados; EP = Erro Padréo; outros,
ver Tabela 3 acima.

2 Semanas 0, 4, 8.

b ver Tabela 3. Além disso, ver rodapé k.

ed.efeiyer Tabela 3.

h valor-p <0,005.

k Para a mudanga do periodo basal na FACIT-fadiga, as médias dos minimos quadrados e a diferenga de tratamento
foram baseadas em um modelo de ANCOVA ajustado para a FACIT-fadiga basal e outras covariaveis. No periodo
basal, os valores médios de FACIT-fadiga foram semelhantes entre os grupos de tratamento e variaram de 32,3 a 31,5.

Melhorias na remissdo clinica conforme CDAI foram observadas ja na quarta semana em uma
propor¢ao maior de pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com placebo.

Redugoes na dor abdominal foram observadas ja na Semana 4 ¢ na frequéncia de evacuagdes ja
na Semana 6 em pacientes tratados com OMVOH em comparagdo com placebo.

O perfil de eficacia e seguranca de OMVOH foi consistente entre os subgrupos, ou seja, idade,
sexo, peso corporal, gravidade da atividade da doenca no inicio do estudo e regido. O tamanho do
efeito pode variar.

Brago comparador ativo

VIVID-1 incluiu um brago comparador ativo. Na Semana 52, OMVOH demonstrou nao
inferioridade (margem pré-especificada de -10%) em relagdo a ustequinumabe na remissao clinica
conforme CDAI. Comparagdes adicionais para superioridade em relagdo a ustequinumabe na
Semana 52 incluiram resposta endoscopica (OMVOH 48%; ustequinumabe 46%), remissao
endoscdpica (OMVOH 28%; ustequinumabe 28%) e remissao clinica conforme CDAI (OMVOH
54%; ustequinumabe 48%). Nenhuma das diferengas observadas nestes desfechos foi



estatisticamente significativa. OMVOH demonstrou melhorias significativamente maiores a
partir do inicio do estudo na calprotectina fecal (FCP) e na proteina C-reativa (PCR) em
comparagdo com ustequinumabe na Semana 52.

Desfecho histologico

VIVID-1 avaliou sistematicamente os dados histoldgicos como um indicador objetivo adicional
do efeito anti-inflamatorio e preditor de efeito sustentado. Resposta histolégica foi definida como
auséncia de neutrofilos no epitélio e auséncia de dano epitelial, erosdes e ulceragdes; ou
diminui¢do de pelo menos 50% a partir do inicio do estudo de qualquer um dos indices ativos
Robarts Histopathology Index (RHI) ou Global Histologic Disease Activity Score (GHAS) em
todos os segmentos intestinais. A propor¢do de pacientes em uso de OMVOH que atingiu o
desfecho composto de resposta clinica conforme PRO na Semana 12 e resposta histologica na
Semana 52 foi de 44,4% em comparacdo com os pacientes no grupo placebo (16,1%; p<
0,000001). A proporcao de pacientes em uso de OMVOH que atingiram o desfecho de tratamento
continuo de resposta histoldgica na Semana 52 foi de 58,2% em comparagdo com os pacientes no
grupo ustequinumabe (48,8%; p=0,00752).

Resolu¢do de manifestagoes extra-intestinais (EIMs, do inglés resolution of extra-intestinal
manifestations)

Entre os pacientes com EIMs no inicio do estudo, a resolugdo de EIMs na Semana 52 (e a obtengdo
de resposta clinica conforme PRO na Semana 12) foi observada em uma proporcao
significativamente maior de pacientes tratados com OMVOH (43,2%) em comparagdo com
placebo (14,6%).

Qualidade de vida relacionada a saude

Na Semana 12, foram observadas melhorias maiores com OMVOH comparado ao placebo no
escore total do Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), todos os dominios do IBDQ
(sintomas intestinais, fung@o sistémica, fungdo emocional e fungio social), 36-Item Short Form
Health Survey (SF-36) Escore Resumo de Componente Fisico e Mental e FACIT-Fadiga. Essas
melhorias foram mantidas na Semana 52. Para o Work Productivity and Activity Impairment CD
(WPAI-CD), foram observadas maiores redugdes no tempo de trabalho perdido, prejuizo no
trabalho, prejuizo geral no trabalho e prejuizo na atividade com OMVOH em comparagdo com
placebo na Semana 12.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

Miriquizumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado, anti-interleucina-23, que se liga
com alta afinidade e especificidade a subunidade p19 da citocina IL-23 humana e inibe sua
interagdo com o receptor de IL-23. Ndo tem reatividade cruzada observada com outros membros
da familia de citocinas IL-12 (isto é, IL-12, IL-27 e IL-35).

A IL-23 é uma importante condutora da inflamac¢ao da mucosa na colite ulcerativa e na doenga
de Crohn e afeta a diferenciacdo, expansdo e sobrevivéncia de subconjuntos de células T e
subconjuntos de células imunes inatas, que representam fontes de citocinas pro-inflamatorias.
Pesquisas em modelos animais mostraram que a dele¢do genética ou inibi¢ao farmacoldgica de
IL-23p19 pode melhorar ou prevenir a inflamag@o intestinal.

Propriedades farmacodinimicas

Os biomarcadores inflamatorios foram medidos nos estudos de fase 3 de colite ulcerativa e doenga
de Crohn. OMVOH, administrado por via intravenosa a cada 4 semanas (dosagem de indug¢@o),
reduziu significativamente os niveis de calprotectina fecal e proteina C reativa por 12 semanas.
Além disso, OMVOH administrado por via subcutinea a cada 4 semanas (dosagem de
manuten¢do) manteve niveis significativamente reduzidos de calprotectina fecal e proteina C
reativa por até 52 semanas.




O inicio do efeito terapéutico de OMVOH na colite ulcerativa e na doenga de Crohn foi observado
com redugdo significativa dos niveis de calprotectina fecal ja na Semana 4.

Propriedades farmacocinéticas

OMVOH tem caracteristicas farmacocinéticas tipicas de um anticorpo monoclonal IgG4. Nao
houve actimulo aparente na concentragdo sérica de miriquizumabe ao longo do tempo quando
administrado por via subcutanea a cada 4 semanas.

Colite ulcerativa: a Cnsx média (coeficiente de variagdo [CV%]) e a area sob a curva (AUC) apds
a dosagem de indugdo (300 mg a cada 4 semanas administrado por infusdo intravenosa) em
pacientes com colite ulcerativa foram 99,7 (22,7) pg/mL e 538 (34,4) pg*dia/mL,
respectivamente. A Cpax média (CV%) e a AUC apods a dosagem de manutencao (200 mg a cada
4 semanas por administracdo subcutanea) foram 10,1 (52,1) ug/mL e 160 (57,6) pg*dia/mL,
respectivamente.

Doenca de Crohn: a Cns média (coeficiente de variagdo [CV%]) e a area sob a curva (AUC)
apos a dosagem de indugdo (900 mg a cada 4 semanas administrado por infusdo intravenosa) em
pacientes com doenca de Crohn foram 332 (20,6) pg/mL e 1.820 (38,1) pg*dia/mL,
respectivamente. A Cnax média e a AUC apds a dosagem de manutencdo (300 mg a cada 4
semanas por administracdo subcutdnea) foram 13,6 (48,1) pg/mL e 220 (55,9) pg*dia/mL,
respectivamente.

Absor¢ao: apos a dosagem subcutinea de OMVOH, as concentragdes séricas maximas foram
alcangadas 3-7 dias apos a dose com uma média geométrica (CV%) da biodisponibilidade
absoluta de 44% (34%) para colite ulcerativa e 36,3% (31%) para doenca de Crohn.

O local da aplicacao da injecdo ndo influenciou significativamente a absorcdo de miriquizumabe.

Distribuicdo: a média geométrica do volume de distribui¢ao total foi de 4,83 L (21%) em
pacientes com colite ulcerativa e 4,40 L (14%) em pacientes com doenga de Crohn.

Metabolismo/eliminagao: miriquizumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado e ¢é
esperado que seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos por vias catabolicas da mesma
maneira que as [gGs endogenas.

Na analise farmacocinética populacional, em pacientes com colite ulcerativa, a média geométrica
(CV%) do clearance foi de 0,0229 L/h (34%) e a média geométrica da meia-vida foi de
aproximadamente 9,3 dias (40%). Em pacientes com doenga de Crohn, a média geométrica
(CV%) do clearance foi de 0,0202 L/h (38%) e a média geométrica (CV%) da meia-vida é de
aproximadamente 9,3 dias (26%). O clearance é independente da dose.

Proporcionalidade da dose: OMVOH exibiu farmacocinética linear com aumento proporcional
a dose na exposi¢dao em uma faixa de dose de 5 a 2.400 mg administrada por infusdo intravenosa
ou em uma faixa de dose de 120 a 400 mg administrada por inje¢cdo subcutanea em pacientes com
colite ulcerativa ou doenca de Crohn ou em voluntarios sadios.

Populagdes especiais

Idade, sexo, peso, raca, etnia: uma analise farmacocinética populacional mostrou que a idade,
SeX0, peso ou raga/etnia ndo tiveram um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de
OMVOH em pacientes com colite ulcerativa ou doenga de Crohn.

Insuficiéncia renal ou hepatica: nao foram realizados estudos de farmacologia clinica especificos
para avaliar os efeitos da insuficiéncia renal e da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de
OMVOH.

Em pacientes com colite ulcerativa, a analise farmacocinética populacional mostrou que o
clearance de creatinina (intervalo de 36,2 a 291 mL/min) ou de bilirrubina total (intervalo de 1,5
a 29 pmol/L) néo afetou a farmacocinética de OMVOH.




Em pacientes com doenga de Crohn, a analise farmacocinética populacional mostrou que o
clearance de creatinina (intervalo de 26,5 a 269 mL/min) ou de bilirrubina total (intervalo de 1,5
a 36 umol/L) ndo afetou a farmacocinética de OMVOH.

4. CONTRAINDICACOES
OMVOH ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida a
miriquizumabe ou a qualquer um de seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes graves de hipersensibilidade: reacdes graves de hipersensibilidade incluindo anafilaxia
podem ocorrer com a administracdo de OMVOH. Caso uma reacao de hipersensibilidade grave
ocorra, descontinue OMVOH imediatamente ¢ inicie terapia apropriada.

Infec¢des: OMVOH pode aumentar o risco de infec¢do. O tratamento com OMVOH néo deve
ser iniciado em pacientes com infec¢ao ativa clinicamente importante até que a infec¢ao se resolva
ou seja tratada adequadamente. Considere os riscos e beneficios do tratamento antes de iniciar o
uso de OMVOH em pacientes com infecgdo cronica ou historico de infec¢do recorrente. Instruir
0s pacientes a procurarem atendimento médico caso ocorram sinais ou sintomas de infec¢ao aguda
ou cronica clinicamente importantes. Caso uma infeccdo grave se desenvolva, considere
descontinua¢do de OMVOH até que a infeccdo se resolva. OMVOH ndo deve ser administrado
em pacientes com tuberculose ativa. Considere tratamento antituberculose antes de comegar a
administracdo de OMVOH em pacientes com tuberculose latente.

Avaliacdo pré-tratamento para a tuberculose: antes de ser iniciado o tratamento, os pacientes
devem ser avaliados quanto a infeccdo por tuberculose (TB). Os pacientes que receberem
OMVOH devem ser monitorados para sinais e sintomas de TB ativa durante e ap6s o tratamento.
O tratamento anti-TB deve ser considerado antes de iniciar o tratamento com OMVOH em
pacientes com histéria de TB latente ou de TB ativa nos quais ndo pode ser confirmado um
tratamento adequado.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja
alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o
diagndstico precoce e tratamento.

Elevacoes nas enzimas hepaticas: clevagdes de aminotransferases foram reportadas em
pacientes recebendo OMVOH. Avalie as enzimas hepaticas conforme clinicamente indicado.
Caso sejam observados aumentos na alanina aminotransferase (ALT) ou na aspartato
aminotransferase (AST) e tenha suspeita de lesdo hepatica associada ao medicamento,
descontinue OMVOH até que este diagnodstico seja excluido. As enzimas hepaticas e a bilirrubina
devem ser avaliadas no inicio ¢ mensalmente durante a indugdo (incluindo o periodo de indugdo
prolongada, se aplicavel). Posteriormente, as enzimas hepaticas devem ser avaliadas conforme
indicagdo clinica.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilincia médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcdo hepatica
conforme clinicamente indicado.

Imunizagdes: evite o uso de vacinas vivas atenuadas em pacientes tratados com OMVOH. Nao
ha dados disponiveis para respostas as vacinas vivas atenuadas ou inativadas. Antes de iniciar o
tratamento com OMVOH, deve ser considerada a conclus@o de todas as vacinas apropriadas de
acordo com as diretrizes de imunizacdo atuais.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do
profissional de satde.

Toxicologia nio-clinica
Toxicidade geral: dados ndo-clinicos de macacos cinomolgos ndo revelaram perigos especiais
para humanos baseados em estudos de toxicidade de dose repetida, avaliagcdes de seguranga




farmacologica e estudos de toxicidade de desenvolvimento e reprodutiva realizados com
OMVOH.

Carcinogénese/mutagénese: ndo foram conduzidos estudos ndo-clinicos para avaliar o potencial
carcinogénico ou mutagénico de OMVOH.

Comprometimento da fertilidade: ndo foram observados efeitos no peso dos 6rgdos ou efeitos
histopatoldgicos no trato reprodutivo de macacos cinomolgos machos e fémeas sexualmente
maduros que receberam OMVOH uma vez por semana por 26 semanas, na dosagem de 100 mg/kg
(no minimo 20 vezes a dose humana de manuteng@o).

Uso durante a gestaciio, lactaciio e em pessoas com potencial reprodutivo

Uso durante a gravidez (categoria B): estudos de toxicidade de desenvolvimento em macacas
gravidas ndo revelaram efeitos de desenvolvimento adversos para o feto ou para a crianga. Nao
ha dados suficientes em humanos para estabelecer a seguranga de OMVOH durante a gravidez.
OMVOH s6 deve ser utilizado durante a gestacdo se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para a mae e para o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

Uso durante a lactagao: nio se sabe se OMVOH ¢ excretado no leite humano ou se é absorvido
sistemicamente apds a ingestdo. Apenas administrar OMVOH em lactantes se o beneficio
potencial para a mae justificar o potencial risco para a crianga.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacido e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacfo de leite
humano.

Uso em pessoas com potencial reprodutivo: nio foi avaliado o efeito de OMVOH na fertilidade
humana.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha efeitos conhecidos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas associados
ao uso de OMVOH.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapias concomitantes

Em estudos de colite ulcerativa ¢ doenga de Crohn, o uso concomitante de corticosteroides ou
imunomoduladores orais ndo interferiram na seguranga de OMVOH.

Analises de dados de farmacocinética populacional indicaram que o clearance de miriquizumabe
ndo foi impactado pela administragdo concomitante de 5-ASAs, corticosteroides ou
imunomoduladores orais (azatioprina, mercaptopurina, tioguanina ¢ metotrexato) em pacientes
com colite ulcerativa ou doenga de Crohn.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OMVOH deve ser armazenado sob refrigeragdo de 2°C a 8°C em sua embalagem original para
proteger da luz. Nao congelar. Nao agitar. O prazo de validade do medicamento nestas condi¢des
de armazenagem ¢ de 24 meses.

OMVOH pode ser armazenado fora de refrigeragdo a ndo mais que 30°C por até 2 semanas. Uma
vez armazenado fora de refrigeracdo, ndo volte a refrigera-lo. Se essas condi¢des forem excedidas,
OMVOH deve ser descartado.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico



Solugdo injetavel (estéril), transparente a opalescente, incolor a levemente amarela ou levemente
marrom, livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Dose recomendada
Colite ulcerativa: o regime de dose recomendado de OMVOH para colite ulcerativa possui duas
etapas:
1. Dosagem de indugdo de 300 mg de OMVOH por infusdo intravenosa (apresentacio
frasco-ampola), durante pelo menos 30 minutos na Semana 0, Semana 4 ¢ Semana 8.
2. Dosagem de manutencdo de 200 mg de OMVOH por administragdo subcutinea
(apresentagdo caneta aplicadora) a cada 4 semanas, iniciando na Semana 12.

Avaliar os pacientes na Semana 12, ap6s as dosagens de inducao e, se houver resposta terapéutica
adequada, faca a transicdo para a dosagem de manuten¢do. Se os pacientes ndo tiverem resposta
terapéutica adequada na Semana 12, apds as dosagens de indugdo, considere continuar a dose de
300 mg de OMVOH por infusdo intravenosa nas Semanas 12, 16 e 20. Se o beneficio terapéutico
for alcangado com a terapia intravenosa adicional, os pacientes podem iniciar a dosagem de
manutengao por administragdo subcutanea de OMVOH a cada 4 semanas, comegando na Semana
24. Descontinuar OMVOH em pacientes que ndo apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico
na Semana 24.

Pacientes com perda de resposta terapfutica durante o tratamento de manutengdo por
administracdo subcutanea podem receber 300 mg de OMVOH por infusdo intravenosa a cada 4
semanas, por um total de 3 doses (re-indugao). Se o beneficio clinico for obtido com esta terapia
intravenosa adicional, os pacientes podem retomar a administragao subcutinea a cada 4 semanas.
A eficacia e a seguranga da terapia de re-inducdo repetida nao foram avaliadas.

Doenca de Crohn: o regime de dose recomendado de OMVOH para doenga de Crohn possui duas
etapas:
1. Dosagem de indugdo de 900 mg de OMVOH por infusdo intravenosa (apresentagdo
frasco-ampola), durante pelo menos 90 minutos na Semana 0, Semana 4 e Semana 8.
2. Dosagem de manutencdo de 300 mg de OMVOH por administragdo subcutidnea
(apresentacdo caneta aplicadora) a cada 4 semanas, iniciando na Semana 12.

Pacientes com perda de resposta terapéutica durante o tratamento de manutengdo por
administracdo subcutanea podem receber 900 mg de OMVOH por infusdo intravenosa a cada 4
semanas, por um total de 3 doses (re-inducao). Se o beneficio clinico for obtido com esta terapia
intravenosa adicional, os pacientes podem retomar a administracdo subcutanea a cada 4 semanas.
A eficacia e a seguranca da terapia de re-inducao repetida nao foram avaliadas.

Modo de administraciao: dosagem de manutencio — administracio subcutinea

Colite ulcerativa - dose total de 2 mL (200 mg):

O regime de dosagem de manutencdo de OMVOH recomendado ¢ 200 mg por administracdo
subcutinea a cada 4 semanas ap6s ter completado a dosagem de indugio. E necessaria uma caneta
aplicadora de 2 mL (200 mg/mL) para uma dose completa de 200 mg.

Doenca de Crohn - dose total de 3 mL (300 mg):

O regime de dosagem de manutencdo de OMVOH recomendado ¢ 300 mg por administracdo
subcutanea a cada 4 semanas apo6s ter completado a dosagem de indugdo. Sao necessarias duas
canetas aplicadoras, uma de 100 mg e uma de 200 mg, para uma dose completa de 300 mg. As
injecdes de 1 mL (100 mg/mL) e 2 mL (200 mg/2 mL) podem ser administradas em qualquer
ordem.




Consulte as Instrugoes de Uso para informagdes sobre como utilizar as canetas aplicadoras
OMVOH.

Instrucdes adicionais aplicaveis a ambas as indicacdes:

Um paciente pode se auto aplicar OMVOH apos ser treinado na técnica de administragdo
subcutanea. Os locais de administracdo incluem o abdome, a coxa e a parte posterior do brago.
Instrua os pacientes a administrarem em um local diferente a cada aplicagdo. Por exemplo, se a
primeira administragdo for no abdome, a segunda administracdo — para concluir uma dose
completa — pode ser em outro local do abdome.

Em caso de esquecimento de uma dose, instrua os pacientes a administrarem o quanto antes. Em
seguida, retomar a dosagem a cada 4 semanas.

A caneta aplicadora OMVOH deve ser inspecionada visualmente para verificar a presenga de
material particulado e descoloracdo antes da administragdo, sempre que a solugdo e envase
permitirem. Nao use OMVOH se estiver turvo ou com particulas visiveis.

Instrucées de Uso — Colite Ulcerativa

Preparando para administrar OMVOH

Retina os suprimentos * 1 caneta de OMVOH retirada da geladeira;
* 1 lengo umedecido com alcool;
* 1 algodao ou gaze;
* Recipiente para descarte de materiais
perfurocortantes.

Inspecione a Caneta e 0 medicamento

Certifique-se que vocé esteja com o medicamento

correto.

Data de validade O medicamento dentro da caneta deve estar
transparente. Este pode estar incolor a levemente
amarelo ou levemente marrom.

* A caneta parecer danificada;

Nao utilize a caneta se (veja Descartando OMVOH):

Espere 45 minutos

Escolha e limpe o seu local de aplicaciao

¢ O medicamento estiver turvo, descolorido ou
apresente particulas;

* A data de validade impressa na etiqueta estiver
expirada;

Com a tampa cinza da base colocada, espere a
caneta esquentar em temperatura ambiente por 45
minutos antes da administracao.

Nao aqueca a caneta no micro-ondas, com agua quente
ou com a luz solar direta

Nao utilize a caneta se o medicamento tiver sido
congelado

Seu médico pode ajuda-lo a escolher os locais de
aplicag@o que sejam melhores para vocé.

Limpe o local da aplicacao com lenco umedecido
com alcool e deixe secar.



Nao aplique nas areas onde a pele esteja sensivel,
machucada, vermelha ou endurecida.

*  Area do estbmago (abddmen): deve ser ao
Vocé ou outra menos 5 centimetros de distdncia do umbigo.

pessoa podem
aplicar nessas *  Parte da frente das coxas: deve ser ao menos 5
dreas centimetros acima do joelho e 5 centimetros
abaixo da virilha.
S—rt ‘&

&

Aplicando OMVOH

* Parte detras do braco: outra pessoa deve aplicar

Outra pessoa na parte detras do seu brago.

deve aplicar
nessa area

1 Destampe a caneta

a
=

& Certifique-se que a caneta esteja travada.

* Gire para fora a tampa cinza da base e
descarte-a em seu lixo doméstico quando
estiver pronto para aplicar.

» Nao coloque a tampa cinza da base de volta
— isto pode danificar a agulha.

* Naio toque na agulha dentro da base
transparente.

2 Posicione e destrave

* Posicione e segure a base transparente de Base transparente
forma plana e firme contra sua pele. |
p
Mantenha a base transparente na pele e N =)
depois gire o anel de travamento para a -

posicdo destravada.



3 Pressione e segure por 15 segundos

15
* Pressione e segure o botdo de injecdo azul. . \egundos
Vocé escutara dois cliques altos: — =)
* Primeiro clique: injegdo iniciada. == '
» Segundo clique: injecdo concluida.
A aplicago pode durar até 15 segundos.
* Vocé sabera que a injegdo esta concluida Embolo ci
quando o émbolo cinza estiver visivel. mbolo cinza
/SN
Instrucodes de Uso — Doenca de Crohn
Preparando para administrar OMVOH
Retina os suprimentos * 2 canetas de OMVOH retiradas da geladeira;
* 2 lengos umedecidos com alcool;
* 2 algoddes ou gazes;
* Recipiente para descarte de materiais
perfurocortantes.
Inspecione as Canetas e 0 medicamento
Retire ambas as canetas da caixa Certifique-se que vocé esteja com o medicamento
correto.

O medicamento dentro da caneta deve estar
transparente. Este pode estar incolor a levemente

Data de validade amarelo.
Nao utilize as canetas se:
== * Uma ou ambas as canetas parecerem danificadas;
== e O medicamento estiver turvo, descolorido ou

apresente particulas;
* A data de validade impressa na etiqueta estiver
expirada;
* O medicamento estiver congelado ou se tenha sido
congelado.

Espere 45 minutos Nao aqueca as canetas no micro-ondas, com agua
quente ou com a luz solar direta.
Com a tampa cinza da base colocada, espere as canetas
esquentarem em temperatura ambiente por 45 minutos
antes da administracio.

Escolha e limpe o seu local de aplicagao Seu médico pode ajuda-lo a escolher os locais de
aplicag@o que sejam melhores para vocé.



Vocé ou outra
pessoa podem
aplicar nessas
areas

Outra pessoa
deve aplicar
nessa area

Limpe os locais da aplica¢ao com lengos
umedecidos com alcool e deixe secar.

Nao aplique nas areas onde a pele esteja sensivel,
machucada, vermelha ou endurecida.

*  Area do estbmago (abddmen): deve ser ao
menos 5 centimetros de distdncia do umbigo.

*  Parte da frente das coxas: deve ser ao menos 5
centimetros acima do joelho e 5 centimetros
abaixo da virilha.

* Parte detras do braco: outra pessoa deve aplicar
na parte detras do seu brago.

As aplicacdes devem ser feitas a pelo menos 5
centimetros de distincia entre elas.



Aplicando OMVOH

1 Destampe a primeira caneta (as canetas podem
ser utilizadas em qualquer ordem)

& Certifique-se que a caneta esteja travada.

* Gire para fora a tampa cinza da base ¢
descarte-a em seu lixo doméstico quando
estiver pronto para aplicar.

» Nao coloque a tampa cinza da base de volta
— isto pode danificar a agulha.

* Nao toque na agulha dentro da base
transparente.

2 Posicione e destrave

* Posicione e segure a base transparente de
forma plana e firme contra sua pele.

Mantenha a base transparente na pele e
depois gire o anel de travamento para a
posicao destravada.

3 Pressione e segure por 15 segundos

* Pressione e segure o botao de injegdo azul.
Vocé escutara dois cliques altos:

* Primeiro clique: inje¢do iniciada.

* Segundo clique: inje¢do concluida.

A aplicagdo pode durar até 15 segundos.

* Vocé sabera que a inje¢do esta concluida
quando o émbolo cinza estiver visivel.

a
=

=
| i

Base transparente

A
o)

15

egundos

Embolo cinza



 Caso vocé apresente sangramento no local da aplicacdo, pressione um algoddo ou uma gaze
sobre o local da aplicacgao.
. Nao esfregue o local da aplicacdo.

Sao necessarias 2 aplicacdes para uma dose completa de 300 mg. Aplique uma caneta seguida
imediatamente pela outra caneta.

9. REACOES ADVERSAS
Dados de ensaios clinicos

Tabela 5: Reac¢oes adversas ao medicamento de estudos controlados por placebo em
pacientes com colite ulcerativa ou doenca de Crohn

Classe de Sistemas e Orgios Muito Comum Comum Incomum
Termo >10% >1% e <10% >0,1% e <1%
Distirbios gerais e quadros clinicos no local de administracio
Reagdes no local da injecdo? X
Reagdes no local da infusdo® X

Disturbios do sistema imunitario

Reagdo de hipersensibilidade X
relacionada a infusdo

Infeccdes e infestacdes

Infecgdes do trato respiratorio X
superior®

Herpes zoster X

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Artralgia X

Investigacoes

Alanina aminotransferase X

aumentada

Aspartato aminotransferase X

aumentada

Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia | | X |
Distirbios dos tecidos cutineos e subcutineos

Exantemad ‘ ‘ X ’
2 Reportado durante tratamento de manutengdo de OMVOH.
b Reportado durante tratamento de indugio de OMVOH.
¢Inclui: sinusite aguda, COVID-19, nasofaringite, desconforto orofaringeo, dor orofaringea, faringite, rinite,
sinusite, amigdalite, infec¢do no trato respiratdrio superior e infecgdo viral do trato respiratorio superior.
dInclui: exantema, exantema macular, exantema maculopapular, exantema eritrodérmico e exantema
urticariforme.

Imunogenicidade

Nos estudos de colite ulcerativa, com 12 meses de tratamento, até 23% dos pacientes tratados
com OMVOH desenvolveram anticorpos antidroga, sendo a maioria de baixo titulo e com
resultado positivo para atividade neutralizante. Em aproximadamente 2% dos individuos tratados
com OMVOH, titulos de anticorpos mais altos foram associados a concentragdes séricas de
miriquizumabe mais baixas e resposta clinica reduzida.

No estudo de doenga de Crohn, com 12 meses de tratamento, 12,7% dos pacientes tratados com
OMVOH desenvolveram anticorpos antidroga, sendo a maioria de baixo titulo e com resultado
positivo para atividade neutralizante. Nao foi identificado efeito clinicamente significativo dos
anticorpos antidroga na farmacocinética ou eficacia de OMVOH.



Nenhuma associacdo foi encontrada entre anticorpos antidroga e hipersensibilidade ou eventos
relacionados a injecdo em estudos de colite ulcerativa ou doenga de Crohn.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de até 2.400 mg de OMVOH administrada por infusdo intravenosa e de até 500 mg por
administracdo subcutanea foram avaliadas em estudos clinicos sem uma toxicidade limitante de
dose. Em caso de superdosagem, monitorar o paciente para sinais ¢ sintomas de reagdes adversas
e iniciar o tratamento sintomatico apropriado imediatamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticio / notificacio que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data da Itens da bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
1528 -
PRODUTO
13/12/2022 5050012/22-1 ?IS@LES(E%(; 02/12/2024 20 MG/ML SOL
Prodﬁto Novo DIL INFUS IV
11967 CT FA VD
10463 - PRODUTOS TRATS X 15
PRODUTO BIOLOGICOS
BIOLOGINCO 09/10/2024 1395556/24-0 i 77~A ' 22/04/2026 100MG/ML SOL
- Inclusdo Inclusdo ou Inclusio inicial do INJ SC CT 1
- - Tei‘ig’?é %ila i"i‘g‘;?g‘; texto de bula VP/VPS | GER PREENC
€ By 1cag VD TRANS X
— publicacao terapéutica
no Bulario 11922 IML
+
BIOLOGICOS SOL INJ SC CT
36. Alteracs 1 SER PREENC
09/10/2024 | 1395567/24-5 | > MCTAYA0 | H9,04/2026 VD TRANS X
da descrigdo
. 2ML
ou composi¢do
do produto
terminado
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