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23p19, in particular la regimuri de dozare pentru tratamentul bolii.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

Prezenta inventie se referd la mirikizumab pentru utilizare in metode pentru tratarea colitei
ulcerative.

Colita ulcerativd (UC) este o boald cronicd de cauzd necunoscutd care este caracterizatd prin
inflamatie la nivelul colonului. Pacientii au eruptii de boald intermitente intercalate cu perioade de remisie;
simptomele primare sunt scaune cu singe, diaree, i durere abdominald, care reduc calitatea generald a
vietii. Multi pacienti cu UC experimenteazd o evolutie clinicd severd: aproximativ 30% necesitd colectomie
in decurs de 10 ani de la diagnostic (Ordas si colab., Lancet, vol. 380, nr. 9853, pag.1606-1619, 2012).
Scopul tratamentului in UC este inducerea si intretinerea remisiei (incluzdnd remisia fard steroizi).
Medicatiile conventionale utilizate pentru tratamentul UC includ acidul 5-aminosalicilic (5-ASA), steroizi,
s medicamente imunosupresive cum ar fi azatioprina (AZA) si 6-mercaptopurina (6-MP). Cu toate acestea,
pani la 40% din pacientii cu UC nu raspund sau mentin un raspuns la medicatiile conventionale si necesita
tratament medical secundar sau colectomie (Burger D si colab., Gastroenterology, vol. 140, nr. 6, pag.1827-
1837,2011). Carezultat, au fost studiate diferite produse biologice care tintesc cdile imunologice specifice,
ca potentiale substante terapeutice pentru UC. Anticorpii monoclonali anti-tumorali ai factorului de necroza
a (antiTNF-a) 1 mai recent vedolizumab, un antagonist al receptorului de integrind, au fost aprobati de
citre Administratia Alimentelor si Medicamentelor si de cétre Agentia Europeand pentru Medicamente.

Interleukina-23 (IL-23), un membru al familiei de citokine interleukinad-12 (IL-12), este o proteina
heterodimericd compusé din doud subunititi: subunitatea p40, care este partajatd cu IL-12, si subunitatea
pl9, care este specificd pentru IL-23. IL-23 este produsd de catre celule care prezintd antigen, cum ar fi
celulele dendritice si macrofage si este implicatd in mod critic in Intretinerea i amplificarea celulelor T
ajutidtoare 17 (Th17). Stimularea acestor celule cu IL-23 induce o semnaturd inflamatorie unica care include
interleukina-17A, interleukina-17F, interleukina-6, factorul de stimulare al coloniilor de granulocite-
macrofage, factorul de necroza tumorald a, ligandul chemokinei 20, ligandul chemokinei 22, si receptorul
IL-23. In plus fatd de celulele Th17, multe celule imune native raspund la I1.-23 si sunt importante atat in
rezistenta la infectie cét si in medierea patologiei in multe boli autoimune/inflamatorii incluzand UC si
boala Crohn (CD). Tratamentul unui numdr de afectiuni cu terapia tintitd cu [L.-23 este urmérit de mai multe
companii. Primul astfel de produs biologic care a demonstrat beneficii clinice In bolile autoimune a fost
ustekinumab, care este un anticorp monoclonal aprobat de Administratia Alimentelor $i Medicamentelor
pentru tratamentul psoriazisului, artritei psoriazice si CD. Ustekinumabul se leagd la subunitatea p40
comuni a 11.-12 1 [1.-23; prin urmare, ¢l tinteste ambele citokine, mai degraba decat 11.-23 In mod specific.
Blocarea céii IL-12 poate preveni blocarea interferonului indus de celulele Thl al dezvoltarii celulelor
Th17, limitand astfel potential, activitatea clinici a p40 de tintire a anticorpilor. Agentii care tintesc in mod
specific subunitatea p19 a IL-23, au demonstrat activitate clinicd In psoriazis si CD (Kopp T si colab.,
Nature, volum 521, nr. 7551, paginile 222-226, 2015; Sands BE si colab., Journal of Crohn's si Colitis,
volum 9, Issue Supplement 1, pag. S15-S16, 2015).

Se crede cd, calea 11.-23/Th17 are un rol in UC (El-Bassat H si colab, Journal of Molecular
Biomarkers & Diagnosis, vol. 5, nr. 5, 100191, 2014). Cu toate acestea, evaluarea clinicd a unei terapii
tintite cu IL-23 in UC nu a avut incd loc, $i rimane o necesitate pentru optiunile de tratament pentru colita
ulcerativd, care conduce la rezultate favorabile pentru pacienti, de exemplu, in termeni de eficacitate,
sigurantd si/sau tolerabilitate ale tratamentului. In particular, rdméne o necesitate pentru optiuni de
tratament sub forma unui regim de dozare care sd asigure eficacitatea optima.

Urmaitoarele documente sunt de asemenea mentionate:

. Alloca si colab (2018) Best Practice & Research Clinical Gastroenterology, 32-33: 1-2, care se
referd la strategiile si obiectivele 1n evolutie ale tratamentului in colita ulcerativa;

. US 2017/002060 Al care se referd la polinucleotide pentru productia in vivo a anticorpilor;

. US 2012/282269 Al care se referd la anticorpi anti-IL-23;

. WO 2010/062663 Al care se referd 1a biomarkeri ai bolii inflamatorii intestinale si metode conexe
de tratament; si

. US 2007/0009526 Al care se referd la anticorpi anti-IL-23, compozitii, metode si utilizari.

Referinta in acest document la metode de tratament, a indicat cd prezenta inventie furnizeaza
mirikizumab pentru utilizare in astfel de metode.

Corespunzitor, intr-un prim aspect din prezenta inventie, este prevazut mirikizumab pentru
utilizare in tratamentul colitei ulcerative (UC) moderata pand la severd, in care tratamentul cuprinde:
a) administrarea a trei doze de inducere de mirikizumab pacientului la intervale de 4 sdptdmani, in
care fiecare dozd de inducere cuprinde 300 mg de mirikizumab, si in care fiecare doza de inducere este
administratd prin perfuzie intravenoasi; si
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b) administrarea mai multor doze de Intretinere de mirikizumab pacientului prin injectie subcutanati,
in care prima dozi de intretinere este administratd la 2 pand la 8 sdptdmani dupd administrarea ultimei doze
de inducere, 1n care doza de Intretinere cuprinde 200 mg de mirikizumab.

Metoda din prezenta inventie cuprinde administrarea a cel putin trei doze de inducere de anticorp
anti-I1,-23p19 mirikizumab unui pacient care are nevoie de aceasta, Intr-o perioadd de inducere pentru a
induce un efect terapeutic dorit, efectul terapeutic dorit fiind remisia clinicd, raspunsul clinic, remisia
endoscopici, vindecarea endoscopica si/sau remisia simptomatica. Dacd pacientul obtine un efect terapeutic
dorit la finalul perioadei de inducere, lui/ei 1i sunt ulterior administrate mai multe doze de intretinere pentru
amentine cel putin unul dintre efectele terapeutice obtinute In timpul perioadei de inducere, efect terapeutic
care Inseamnd remisie clinicd, raspuns clinic, remisie endoscopicd, vindecare endoscopicd si/sau remisie
simptomatica.

Nu existd o duratd maximi a perioadei de inducere, dar aceasta este de obicei pe o duratd de 12
sdptamani, cu finalul perioadei de inducere fiind o evaluare finald a inducerii, care apare de obicei la 4 sau
8 sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de inducere. De exemplu, o perioadd de inducere de 12
sdptdmani poate cuprinde administrarea de doze de inducere in sdptdména O, sdptdmana 4 si sdptiméana 8
s1 o evaluare finald a inducerii 1n sdptdmana 12.

in prezenta inventie, colita ulcerativi este colitd ulcerativd moderatd pand la severd.

Intr-o realizare suplimentard din prezenta inventie, pacientul este naiv biologic. Intr-o realizare
alternativa a prezentei inventii, pacientul are experientd biologica. Intr-o realizare suplimentar alternativa
a prezentei inventii, pacientul este esuat biologic sau esuat conventional.

Preferabil, prima dozi de intretinere este administratd la 4 pand la 6 sdptdimani dupa administrarea ultimei
doze de inducere.

Mai preferabil, prima dozd de intretinere este administratd la 4 sdptiméni dupd administrarea
ultimei doze de inducere.

Chiar mai preferabil, doza (dozele) ulterioara (ulterioare) de iIntretinere sunt administrate la
intervale de 4, 8 sau 12 sdptdmani dupd administrarea primei doze de intretinere.

Acele cel putin trei doze de inducere, cuprind fiecare 300 mg de mirikizumab.

Cel putin trei doze de inducere sunt administrate la intervale de 4 sdptidmani prin perfuzie
intravenoasa.

fn inca o realizare suplimentard a prezentei inventii, daca pacientul nu a obtinut raspunsul clinic
la 4-12 sdptdmani dupa administrarea ultimei doze de inducere, pacientului 1 se vor administra una, doua
sau trei doze de inducere extinse ale anticorpului anti-II,-23p19, in care prima dozd de intretinere de
mirikizumab este administratd pacientului dacéd pacientul a obtinut rdspuns clinic la 412 siptdméni dupa
administrarea ultimei doze de inducere extinsi, i In care raspunsul clinic este definit ca obtinand o scddere
in subscorul Scorului Mayo Modificat (MMS) in 9 puncte de >2 puncte si > 30-35% fata de linia de bazi,
fie cu o scddere a subscorului sdngerdarii rectale (RB) de >1 sau fie un subscor RB de 0 sau 1.

Aceasti realizare a prezentei inventii furnizeazd mirikizumab pentru utilizare in metoda, in care
metoda cuprinde administrarea uneia, a doud sau a trei doze de inducere suplimentare - denumite ,,doze de
inducere extinse” pentru a le distinge de doza de inducere initiald - dacd pacientul nu obtine raspuns clinic
la finalul perioadei de inducere initiale. Doza si intervalele de dozare In timpul perioadei de inducere extinse
sunt de obicei aceleasi ca doza si intervalele de dozare in timpul perioadei de inducere initiale, dar pot fi
modificate dacd medicul curant are motive s creadd ca pacientul poate beneficia de modificari cum ar fi o
doza crescutd de mirikizumab sau o dozare mai frecventd. Dacd pacientul obtine rdspuns clinic la finalul
perioadei de inducere extinse, i sunt administrate mai multe doze de intretinere de mirikizumab pentru a
mentine rdspunsul clinic sau alte efecte terapeutice dorite, cum ar fi remisia clinicd, remisia endoscopici,
vindecarea endoscopica si/sau remisia simptomatici.

Prima doza de intretinere este administrata pacientului la 2-8 sdptdmani dupad administrarea ultimet
doze de inducere extinsd. Perioada de 2-8 siptamani gizduieste variatia dintre perioada administrarii
ultimei doze de inducere extinse si evaluarea finald a inducerii extinse. Variatia poate apare din cauza
variatiei frecventei de dozare In perioada de inducere extinsd. De exemplu, frecventa de dozare in perioada
de inducere extinsi este la fiecare 4 sdptdmani si evaluarea finala a inducerii extinse are loc la 4 sdptdmani
dupd administrarea ultimei doze de inducere extinse. Daca pacientul a obtinut raspuns clinic, prima doza
de Intretinere poate fi administratd la vizita de evaluare finald a inducerii (care este la 4 siptdméni dupa
administrarea ultimei doze de inducere extinse) sau poate fi administrata la o vizitd ulterioard programata
sd aibd loc in scurt timp dupd aceea. Alternativ, frecventa de dozare in perioada de inducere extinsa este la
fiecare 8 sdptdmani si evaluarea finald a inducerii extinse are loc la 8 sdptdmani dupd administrarea ultimei
doze de inducere extinse. Dacd pacientul a obtinut rdspuns clinic, prima dozid de intretinere poate fi
administratd la vizita de evaluare finald a inducerii (care este, la 8 sdptdméani dupa administrarea ultimei
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doze de inducere extinse) sau poate fi administratd la o vizitd ulterioard programata sé aiba loc In scurt timp
dupd aceea.

fn inca o alta realizare suplimentard a prezentei inventii, una, doud sau trei doze de inducere extinse
sunt administrate pacientului, daci pacientul nu a obtinut raspuns clinic la 4 sdptdmani dupa administrarea
ultimei doze de inducere.

fn inci o alti realizare suplimentard a prezentei inventii, doud sau trei doze de inducere extinse
sunt administrate la intervale de 4 sdptdmani.

Intr-o realizare preferatd din prezenta inventie, trei doze de inducere extinse sunt administrate la
intervale de 4 sdptdmani.

fn inca o alta realizare suplimentard a prezentei inventii, una, doud sau trei doze de inducere extinse
cuprind 50 mg, 100 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg sau 600 mg de anticorp anti-I1,-23p19.

Intr-o realizare preferata din prezenta inventie, una, doua sau trei doze de inducere extinse cuprind
300 mg dintr-un anticorp anti-II,-23p19.

fn inca o altd realizare suplimentard a prezentei inventii, una, doud sau trei doze de inducere extinse
sunt administrate prin perfuzie intravenoasa.

Dozele multiple de intretinere contin 200 mg de mirikizumab.

Unui pacient 1i sunt administrate dozele multiple de intretinere, dintre care prima dozd de
intretinere este administratd la 2 pand la 8 sdptdmani dupa administrarea ultimei doze de inducere sau a
ultimei doze de inducere extinse.

Preferabil, prima doza de intretinere este administrata la 4 pana la 6 sdptamani dupa administrarea
ultimei doze de inducere sau a ultimei doze de inducere extinse.

Alternativ preferabil, prima doza de Intretinere este administratd la 2 sdptdmani, 3 sdptdmani,

4 saptdmani, 5 sdptdmani, 6 sdptdmani, 7 sdptdmani, sau 8 sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de
inducere sau a ultimei doze de inducere extinse.

fncd in plus preferabil, prima dozd de intretinere este administratd la 4 sdptimani dupi
administrarea ultimei doze de inducere sau a ultimei doze de inducere extinse.

fn inci o alta realizare suplimentard a metodei din prezenta inventie, doze de intretinere ulterioare
sunt administrate la intervale de 4, 8 sau 12 saptdméani dupd administrarea primei doze de Intretinere.

Preferabil, dozele de intretinere ulterioare sunt administrate la intervale de 4 sdptdmani.

Alternativ preferabil, dozele de intretinere ulterioare sunt administrate la intervale de 8 sdptdmani.

Alternativ preferabil, dozele de Intretinere ulterioare suplimentare sunt administrate la intervale
de 12 sdptdmani.

Dozele de intretinere sunt administrate prin injectie subcutanata.

fn inca o alta realizare suplimentard a prezentei inventii, daci pacientul dezvoltd o pierdere a
raspunsului in timpul perioadei de Intretinere, una, doud sau trei doze de salvare ale unui anticorp anti-IL-
23p19 sunt administrate pacientului, in care una sau mai multe doze de Intretinere suplimentare de
mirikizumab sunt administrate pacientului, dacd pacientul obtine raspuns clinic la 412 sdptdmani dupa
administrarea ultimei doze de salvare, in care pierderea raspunsului este definita ca:

(a) crestere > 2 puncte fatd de linia de bazi in scorurile combinate ale frecventei scaunelor (SF) si
sangerdrii rectale (RB)

(b) scoruri combinate SF i RB de >4, la 2 vizite consecutive > la 7 zile distantd una de cealaltd cu
confirmarea testérii negative a Clostridium difficile $i

(c) subscor endoscopic (ES) de 2 sau 3, si in care rdspunsul clinic este definit ca obtinand o scddere
in subscorul Scorului Mayo Modificat (MMS) in 9 puncte de > 2 puncte si > 30-35% fatd de linia de baza,
fie cu o scddere a subscorului de sangerare rectala (RB) de > 1 sau fie un subscor RB de 0 sau 1.

Aceasti realizare a prezentei inventii cuprinde administrarea a uneia, doud sau trei doze de salvare
dintr-un anticorp anti-IL-23p19, daci pacientul dezvoltd o pierdere a rdspunsului in timpul perioadei de
intretinere. Doza de salvare este o dozd dintr-un anticorp unui anti-I,-23p19 administratd unui pacient
pentru a reinduce/reobtine efectul terapeutic obtinut la finalul perioadei de inducere, efectul terapeutic fiind
remisia clinicd, raspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopica si/sau remisia simptomatic.
Doza de salvare si intervalele de dozare din timpul perioadei de dozare de salvare sunt de obicei aceleasi
ca doza si intervalele de dozare din timpul periodei de inducere initiale, dar pot fi modificate dacd medicul
curant are motive si creadd cd pacientul poate beneficia de modificdri cum ar fi o dozd crescutd a unui
anticorp anti-IL,-23p19 sau o dozare mai frecventa.

Daca pacientul obtine raspuns clinic la finalul perioadei de dozare de salvare, terapia de Intretinere
este repornitd $i una sau mai multe doze de intretinere suplimentare de mirikizumab sunt administrate
pacientului. Aceste doze de Intretinere sunt denumite ,,doze de Intretinere suplimentare” pentru a le
identifica ca doze de intretinere, care sunt administrate cind este repornité terapia de intretinere. Doza de
intretinere suplimentara este o dozad de mirikizumab administratd unui pacient pentru a mentine sau continua
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un raspuns clinic sau alt efect terapeutic dorit, cum ar fi remisia clinicd, remisia endoscopicd, vindecarea
endoscopicd si/sau remisia simptomaticd, care este obtinut dupa administrarea dozei de salvare 1n timpul
perioadei de salvare. Doza de intretinere suplimentard si intervalele de dozare din timpul terapiei de
intretinere repornite, sunt de obicei aceleasi ca doza de intretinere si intervalele de dozare din timpul
perioadei de intretinere initiale, dar pot fi modificate dacd medicul curant are motive si creada cé pacientul
poate beneficia de modificari cum ar fi o doza crescutd dintr-un anticorp anti-I1,-23p19 sau o dozare mai
frecventd.

Prima dozd de intretinere suplimentard este administratd pacientului la 4-12 sdptimani dupa
administrarea ultimei doze de salvare. Perioada de 4-12 sdptdmani gdzduieste variatii in perioada dintre
administrarea ultimei doze de salvare si evaluarea finala de salvare. Variatia poate apare din cauza variatiei
in frecventa de dozare 1n perioada de salvare. De exemplu, frecventa de dozare in perioada de salvare este
la fiecare 4 sdptdmani si evaluarea finald a inducerii extinse are loc la 4 sdptiméni dupd administrarea
ultimei doze de inducere extinse. Dacd pacientul a obtinut rdspuns clinic, prima dozd de intretinere
suplimentard poate fi administratd la vizita evaluarii finale de salvare (care este, la 4 sdptdméni dupa
administrarea ultimei doze de salvare) sau poate fi administrati la o vizita ulterioara programata s aiba loc
in scurt timp dupd aceea. Alternativ, frecventa de dozare in perioada de salvare este la fiecare 8 sdptamani
si evaluarea finald de salvare are loc la 8
sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de salvare. Daci pacientul a obtinut raspuns clinic, prima doza
de Intretinere suplimentard poate fi administrati la vizita evaluérii finale a inducerii (care este, la 8
sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de salvare) sau poate fi administratd la o vizitd ulterioara
programata sd aiba loc in scurt timp dupa aceea.

fn incd o altd realizare suplimentard a prezentei inventii, doud sau trei doze de salvare sunt
administrate la intervale de 4 sdptdmani.

Intr-o realizare preferati din prezenta inventie trei doze de salvare sunt administrate la intervale
de 4 siptamani.

fn inci o alti realizare suplimentard a prezentei inventii, una, doud sau trei doze de salvare contin
50 mg, 100 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg sau 600 mg dintr-un anticorp anti-1IL-23p19.

Preferabil, cele una, doud sau trei doze de salvare contin 300 mg dintr-un anticorp anti-IL-
23p19. In incd o alta realizare suplimentard a metodei din prezenta inventie cele una, doud sau trei doze de
salvare sunt administrate prin perfuzie intravenoasa.

Cele una sau mai multe doze de iIntretinere suplimentare contin 200 mg de mirikizumab.

Cele una sau mai multe doze de intretinere suplimentare contin 200 mg de mirikizumab.

fn inca o alta realizare suplimentard a prezentei inventii, mai multe doze de intretinere
suplimentare sunt administrate unui pacient, $i in care prima dozd de Intretinere suplimentard este
administratd la 2 sdptdmani, 3 sdptdmani, 4 siptdmani, 5 sdptdmani, 6 sdptdmani, 7 sdptdmani, sau 8
sdptdmani dupa administrarea ultimei doze de salvare.

Preferabil, prima dozd de Intrefinere suplimentard este administratd la 4 sdptdméani dupa
administrarea ultimei doze de salvare.

fn incd o altd realizare suplimentard a prezentei inventii, dozele de intretinere suplimentare
ulterioare sunt administrate la intervale de 4, 8 sau 12 siptdméani dupd administrarea primei doze de
intretinere suplimentare.

Preferabil, dozele de intretinere suplimentare ulterioare sunt administrate la intervale de 4
sdptdmani.

Alternativ preferabil, dozele de Intretinere suplimentare ulterioare sunt administrate la intervale
de 8 sdptamani.

in plus alternativ preferabil, dozele de intretinere suplimentare ulterioare sunt administrate la
intervale de 12 saptdmani.

fn metoda din prezenta inventie, dozele de intretinere suplimentare sunt administrate prin injectie
subcutanata.

In prezenta inventie, anticorpul anti-II,-23p19 administrat ca cele trei doze de inducere si doze de
intretinere este mirikizumab. Alti anticorpi anti-1L,-23p19 includ guselkumab, tildrakizumab, risankizumab
sau brazikumab.

fn inci o altd realizare suplimentara, prezenta inventie furnizeaza mirikizumab pentru utilizare in
tratamentul colitei ulcerative (UC) moderatd pana la severa, in care tratamentul cuprinde:

a) administrarea a trei doze de inducere de mirikizumab pacientului prin perfuzie intravenoasd la
intervale de 4 sdptdmani, in care fiecare doza de inducere contine 300 mg de mirikizumab; si
b) administrarea dozelor de iIntretinere de mirikizumab pacientului prin injectie subcutanatd la

intervale de 4 sdptdmani sau de 12 sdptdméni, In care prima dozad de intretinere este administrati la 2-8
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sdptadmani dupd administrarea ultimei doze de inducere si in care fiecare doza de Intretinere contine 200 mg
de mirikizumab.
Intr-o realizare preferata din prezenta inventie, prima doza de intretinere este administrata la 4-6
sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de inducere.
Intr-o realizare suplimentara preferatd din prezenta inventie, dozele de intretinere ulterioare de
mirikizumab sunt administrate la intervale de 4 sdptdmani dupa administrarea primei doze de intretinere.
Intr-o realizare preferatd alternativd din prezenta inventie, dozele de intretinere ulterioare de
mirikizumab sunt administrate la intervale de 12 sdptdmani dupd administrarea primei doze de intretinere.
fn incd o altd realizare suplimentard a prezentei inventii, mirikizumabul este previzut pentru
utilizare in tratamentul colitei ulcerative (UC) moderata pand la severd, in care tratamentul cuprinde:
a) administrarea a trei doze de inducere de mirikizumab pacientului prin perfuzie intravenoasd la
intervale de 4 sdptimani, in care, dacd pacientul nu a obtinut rdspuns clinic la 4 sdptdméni dupa
administrarea ultimei doze de inducere, pacientului i1 vor fi administrate trei doze de inducere extinse de
mirikizumab, si, In care fiecare dozd de inducere si fiecare dozd de inducere extinsd contine 300 mg de
mirikizumab; si
b) administrarea dozelor de intretinere de mirikizumab pacientului prin injectie subcutanatd la
intervale de 4 sdptdmani sau de 12 sdptdméni, In care prima dozad de intretinere este administrati la 2-8
sdptadmani dupd administrarea ultimei doze de inducere si in care fiecare doza de Intretinere contine 200 mg
de mirikizumab.
Intr-o realizare preferata din prezenta inventie, prima doz de intretinere este administrata la
4-6 sdptdimani dupd administrarea ultimei doze de inducere sau a ultimei doze de inducere extinse.
Intr-o realizare preferata suplimentara din prezenta inventie, dozele de intretinere ulterioare de
mirikizumab sunt administrate la intervale de 4 sdptdmani dupa administrarea primei doze de intretinere.
Intr-o realizare preferati alternativd din prezenta inventie, dozele de intretinere ulterioare de
mirikizamab sunt administrate la intervale de 12 sdptdmani dupd administrarea primei doze de Intretinere.
fn inci o altd realizare suplimentara, prezenta inventie furnizeazi mirikizumab pentru utilizare in
tratamentul colitei ulcerative (UC) moderatd pana la severa, in care tratamentul cuprinde:

a) administrarea a trei doze de inducere de mirikizumab pacientului prin perfuzie intravenoasd la
intervale de 4 sdptdmani, in care fiecare doza de inducere contine 300 mg de mirikizumab; si
b) administrarea dozelor de iIntretinere de mirikizumab pacientului prin injectie subcutanatid la

intervale de 4 sdptdmani sau de 12 sdptdméni, In care prima dozad de intretinere este administrati la 2-8
sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de inducere,

in care dacd pacientul dezvoltd o pierdere a raspunsului in timpul perioadei de intretinere, pacientului 1i vor
fi administrate trei doze de salvare de mirikizumab la intervale de 4 sdptdmani, in care fiecare doza de
salvare contine 300 mg de mirikizumab,

in care dozele de intretinere suplimentare de mirikizumab sunt administrate pacientului dacd pacientul
obtine raspuns clinic la 4 sdptdméani dupd administrarea ultimei doze de salvare, in care prima dozd de
intretinere suplimentard este administrata la 2-8 sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de salvare, In
care pierdere rdspunsului este definita ca:

(a) o crestere > 2 puncte fatd de linia de bazi in scorurile combinate ale frecventei scaunelor (SF) si
sangerdrii rectale (RB)

(b) un scor combinat al SF si RB de >4, la 2 vizite consecutive > 7 zile distant{d una de cealaltd, cu
confirmarea testdrii negative a Clostridium.difficile si

(c) un subscor endoscopic (ES) de 2 sau 3, in care rdspunsul clinic este definit ca obtinand o scidere
a subscorului Scorului Mayo Modificat (MMS) 1n 9 puncte de >2 puncte si > 30-35% fatd de linia de bazi,
fie cu o scidere a subscorului de singerare rectald (RB) de >1 sau un subscor RB de 0 sau 1; si in care
fiecare dozd de intretinere contine 200 mg de mirikizumab.

Intr-o realizare preferata din prezenta inventie, prima doza de intretinere este administrata la 4-6
sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de inducere si prima doza de intrefinere suplimentard este
administratd la 4-6 sdptdmani dupa administrarea ultimei doze de salvare.

Intr-o realizare suplimentara preferatd din prezenta inventie, dozele de intretinere ulterioare de
mirikizumab sunt administrate la intervale de 4 sdptdmani dupd administrarea primei doze de intretinere si
dozele de intretinere suplimentare ulterioare de mirikizumab sunt administrate la intervale de 4 sdptdmani
dupé administrarea primei doze de intretinere suplimentare.

Intr-o realizare preferatd alternativd din prezenta inventie, dozele de intretinere ulterioare de
mirikizumab sunt administrate la intervale de 12 s@ptdmani dupd administrarea primei doze de intretinere
si dozele de intretinere suplimentare ulterioare de mirikizumab sunt administrate la intervale de 12
sdptdmani dupd administrarea primei doze de intretinere suplimentare.
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fn inci o altd realizare suplimentara, prezenta inventie furnizeazi mirikizumab pentru utilizare in
tratamentul colitei ulcerative (UC) moderatd pana la severa, in care tratamentul cuprinde:

a) administrarea a trei doze de inducere de mirikizumab pacientului prin perfuzie intravenoasd la
intervale de 4 sdptimani, in care, dacd pacientul nu a obtinut rdspuns clinic la 4 sdptdméni dupa
administrarea ultimei doze de inducere, pacientului i1 vor fi administrate trei doze de inducere extinse de
mirikizumab, si, in care fiecare dozd de inducere si fiecare doza de inducere extinsd contin 300 mg de
mirikizumab; si

b) administrarea dozelor de intretinere de mirikizumab pacientului prin injectie subcutanata la
intervale de 4 sdptdmani sau de 12 sdptdméni, In care prima dozd de intretinere este administratd la 2-8
sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de inducere,

in care dacd pacientul dezvoltd o pierdere a raspunsului in timpul perioadei de intretinere, pacientului i vor
fi administrate trei doze de salvare de mirikizumab la intervale de 4 sdptdmani, In care fiecare doza de
salvare cuprinde 300 mg de mirikizumab,

in care dozele de intretinere suplimentare de mirikizumab sunt administrate pacientului dacd pacientul
obtine raspuns clinic la 4 sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de salvare, in care prima dozi de
intretinere suplimentard este administrata la 2-8 sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de salvare, 1n
care pierderea raspunsului este definita ca:

(a) o crestere > 2 puncte fatd de linia de bazd in scorurile combinate ale frecventei scaunelor (SF) si
sangerdrii rectale (RB)

(b) un scor combinat al SF si RB de >4, la 2 vizite consecutive > 7 zile distantd una de cealaltd cu
confirmarea testdrii negative a Clostridium.difficile si

(c) un subscor endoscopic (ES) de 2 sau 3, in care rdspunsul clinic este definit ca obtinand o scidere
in subscorul Scorului Mayo Modificat (MMS) in 9 puncte de >2 puncte si > 30-35% fata de linia de bazi,
fie cu o scddere a subscorului de sangerare rectald (RB) de >1 sau un subscor RB de 0 sau 1,

si In care fiecare dozd de intretinere si fiecare dozd de intretinere suplimentard contine 200 mg de
mirikizumab.

Intr-o realizare preferata din prezenta inventie, prima doza de intretinere este administrata la 4-6
sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de inducere sau a ultimei doze de inducere extinsi i prima doza
de intretinere suplimentard este administratd la 4-6 sdptdmani dupa administrarea ultimei doze de salvare.

Intr-o realizare suplimentara preferati din prezenta inventie, dozele de intretinere ulterioare de
mirikizumab sunt administrate la intervale de 4 sdptdmani dupd administrarea primei doze de intretinere si
dozele de intretinere suplimentare ulterioare de mirikizumab sunt administrate la intervale de 4 sdptimani
dupé administrarea primei doze de intretinere suplimentare.

Intr-o realizare alternativd preferatd din prezenta inventie, dozele de intretinere ulterioare de
mirikizumab sunt administrate la intervale de 12 sdptdmani dupd administrarea primei doze de Intretinere
si dozele de intretinere suplimentare ulterioare de mirikizumab sunt administrate la intervale de 12
sdptdmani dupd administrarea primei doze de intretinere suplimentare.

FIGURI

Figura 1 ilustreazd concentratiile serice medii de mirikizumab in studiul clinic, estimate cu modelul PK
populational.
Figura 2 ilustreazd ratele in sdptdmana 12 pentru obiectivele de inducere, de interes in raport cu
concentratia medie de mirikizumab in fiecare grup de dozare.
Figura 3 prezintd grafic o concentratie medie, estimatd cu model, de mirikizumab in timpul inducerii la
pacienti pe baza raspunsului clinic (panoul de sus) sau a stérii remisiei clinice (panoul de jos).
Figura 4 prezintd grafic concentratia de mirikizumab observatd in sdptdmana 12, in timpul inducerii la
pacienti pe baza raspunsului clinic (panoul de sus) sau a stérii remisiei clinice (panoul de jos).
Figura 5 prezintd grafic modificarea simulatd pe model, a scorului Mayo modificat (MMS) in sdptdmana
12 versus concentratia de mirikizumab in sdptdména 12.
DESCRIERE DETALIATA

UC este o formi de colitd, o boald inflamatorie a intestinului, uzual a colonului, care include ulcere
caracteristice. Simptomele bolii active includ uzual diaree amestecatd cu sange, Insotitd uzual de diferite
grade de durere abdominald, de la discomfort usor pand la crampe dureroase secere.

Existd un numér de metode pentru evaluarea severitatii bolii, incluzand Scorul Mayo, Scorul Mayo
Modificat (MMS) si Indicele de Activitate al Bolii Colitd Ulcerativa (UCDAI).

Scorul Mayo este un instrument compus alcétuit din urmétoarele 4 subscoruri:
(i) Frecventa scaunelor (SF): subscorul SF este o mdsurd raportatd de pacient. Acest articol raporteaza
numdrul scaunelor intr-o perioada de 24 de ore, fatd de numarul normal de scaune pentru acel pacient in
aceeasi perioadd, pe o scard de 4 puncte. Un scaun este definit ca mersul la toaletd cand pacientul are fie o
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miscare intestinald, sau fie trece numai sange, sdnge si mucus, sau numai mucus. Numdrul total de scaune
trecute Intr-o pericada de 24 de ore este Inregistrat de cétre pacient. Referinta SF normal” pentru acel
pacient este de obicei Inregistrata la inceputul unui studiu sau perioade de observare. SF normal pentru acel
pacient este pe baza SF raportat cAnd pacientul a fost in remisie sau, daca pacientul nu a obtinut niciodata
remisie, SF raportat inainte de debutul initial al semnelor si simptomelor de UC.

Subscor al frecventei scaunelor §Scor
‘Numir normal de scaune pentru subiect 0
1 pani la 2 scaune peste normal 1
:Subscor al frecventei scaunelor éScor
3p§n5134Scaunepestenormal2
5SaumalmulteScaunepestenormal3
(i) Sangerarea rectald (RB): subscorul RB este o mdsura raportata de pacient. Acest articol raporteaza
cea mai severd cantitate de sange transmisd pe rect intr-o zi datd, pe o scard de 4 puncte.

Subscor de sidngerare rectala ;Scor
‘Nu s-a observat deloc singe 0

Dare de singe cu scaun 1n mai putin de jumatate din timp 1

Sangerare evidenta (mai mult decét doar urme) sau urme de snge cu scaun in majoritatea timpuluii 2

(iii) Subscor endoscopic (ES): ES este o masurd raportatd de medic care raporteaza cel mai riu aspect
al mucoasei la sigmoidoscopia flexibila sau colonoscopie, pe o scard de 4 puncte. In mod consistent cu
practica clinicd curentd, friabilitatea este exclusd din definitia unui ES de 1.

Subscor endoscopic Scor
kBoalé normald sau inactiva 0
Boaléusoaré(erltemuntlparvascularscézut) 1 ...............
BoalémOderaté(erltemmarcattlparvascularabsentfrlablhtateerozwm) ............................................... 2 ...............
Boalaseveré(sangerareSpontanaulcera‘;le) ............................................................................................................... 3 ...............
(iv) Evaluarea globald a medicului (PGA): PGA este o méisurd raportatd de medic care rezuma
.Evaluarea activitafii bolii pacientului cu UC pe o scard de 4 puncte. | g
Evaluarea globald a medicului Scor
Normal ................................................................................................................................................................................. 0 ...........................
Boala usoara 1
‘Boald moderati 2
Boald severd 3

Fiecare subscor este notat pe o scard de 4 puncte, care variaza de la O pand la 3, pentru a da un
scor Mayo maxim de 12.
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MMS este o modificare facuta referintei Indicelui Mayo original (Schroeder si colab., New Eng J
Med, 317(26):1625-1629, 1987) si include 3 din cele 4 subscoruri ale Scorului Mayo. Nu include Evaluarea
globala a medicului. MMS evalueazi trei subscoruri, fiecare pe o scard de la O pana la 3 cu un scor maxim
total de 9. Urmatorul tabel rezuma subscérile MMS respective pentru notare.
Tabelul 1: Scor Mayo modificat

Scor Mayo Modificat (MMS)

Indi EFrecven‘;é scaune (SF) ESéngerare rectald (RB) éScor endoscopic (ES)
ce | : :

VMM {0 = Numdr normal de scaunei 0 Nu a fost observat deloc:O boald normald sau inactivd
S §pe Zi pentru acest pacient sange i

1 =1 pand la 2 scaune pe zi | = dére de singe cu scaun = boald usoard (eritem scizut, tlpar
ipentru acest imai pufin de jumditate d1n vascular)
ipacient t1mp :

2 = 3 pénd la 4 scaune pesté2 = sangerare evidentd ct 2 = boald moderata (eritem marcat, tlpar
§normal iscaune in ivascular absent, friabilitate, eroziuni)
: ‘majoritatea timpului :

............ \Q.

i3 = 5 sau mai multe scaune 3 = numai sangele a
:peste normal {trecut

i3 = boala severd (sangerare;
ispontand, ulceratie) !

Pacientii care au un Scor Mayo de 6-12 sau un MMS de 4-9, fiecare cu un ES de > 2, sunt definiti
ca avand colitd ulcerativd moderatd pana la severd.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,cu experientd biologicd™ se referd la pacientit
carora le-a fost administrat un produs biologic de exemplu, un anticorp anti-TNF-a, pentru tratamentul UC,
in particular, pentru tratamentul UC moderatd pand la severd. Unor astfel de pacienti li se poate sau nu li se
poate administra un medicament conventional pentru tratamentul UC. Medicamentele conventionale pentru
tratamentul UC includ acidul 5-aminosalicilic (5-ASA), steroizii, si medicamentele imunosupresive, cum
ar fi azatioprina (AZA) si 6-mercaptopurina (6-MP).

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,esuat biologic” se referd la pacientii cdrora li s-
a administrat un produs biologic, de exemplu, un anticorp anti-TNF-a, pentru tratamentul UC, in particular,
pentru tratamentul UC moderatd pand la severd. Unor astfel de pacienti li se poate sau nu li se poate
administra un medicament conventional pentru tratamentul UC. Medicamentele conventionale pentru
tratamentul UC sunt acidul 5-aminosalicilic (5-ASA), steroizii, si medicamentele imunosupresive, cum ar
fi azatioprina (AZA) si 6-mercaptopurina (6-MP). Astfel de pacienti au un raspuns inadecvat, pierd
rdspunsul, sau sunt intoleranti la terapia biologicd pentru UC (cum ar fi anticorpii anti-TNF sau anticorpii
anti-integrind) sau la inhibitorii linazei Janus (JAK) (cum ar fi tofacitinib). In contextul termenului .esuat
biologic”, raspunsul inadecvat inseamnd semne si simptome ale bolii active persistente In ciuda
tratamentului de inducere la dozarea de inducere aprobati, care a fost indicatd pe eticheta produsului in
momentul utilizarii. In contextul termenului ,esuat biologic”, pierderea raspunsului este definita ca
recurenta semnelor §i simptomelor bolii active in timpul dozarii de intretinere aprobate dupa beneficiul
clinic anterior (intreruperea In ciuda beneficiului clinic nu se calificd ca fiind esuat sau fiind intolerant la
terapia biologicad a UC). In contextul termenului _esuat biologic”, intoleranta inseamna un istoric de
intolerantd la infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab, tofacitinib sau la alte produse biologice
aprobate sau inhibitori ai JAK (incluzdnd dar fard a se limita la evenimente legate de perfuzie, demielinare,
insuficientd cardiacd congestivd, sau orice alte AE-uri 1n legiturd cu medicamentul care au condus la o
reducere a dozei sau la Intreruperea medicatier).

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,naiv biologic” se referd la pacientii cdrora nu
le-a fost administrat un produs biologic, de exemplu, un anticorp anti-TNF-a, pentru tratamentul UC, in
particular, pentru tratamentul UC moderata pand la severa. Unor astfel de pacienti li se poate sau nu li se
poate administra un medicament conventional pentru tratamentul UC. Medicamentele conventionale pentru
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tratamentul UC sunt acidul 5-aminosalicilic (5-ASA), steroizii, si medicamentele imunosupresive, cum ar
fi azatioprina (AZA) si 6-mercaptopurina (6-MP).

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,.esuat conventional” se referd la pacientii care
au un rdspuns inadecvat la, 1si pierd raspunsul la, sau sunt intoleranti la, cel putin una dintre urmétoarele
medicafii:

(i) corticosteroizi

o  Colitarefractari la corticosteroizi este definitd ca semnele si/sau simptomele de UC activd in ciuda

prednisonului (sau echivalentilor) administrat oral la doze de cel putin 30 mg/zi timp de minimum

2 sdptamani.

o  Colita dependentd de corticosteroizi, definitéd ca:

(a) o incapacitate de a reduce corticosteroizii sub echivalentul de prednison de 10 mg/zi in 3
luni de la inceperea tratamentului cu corticosteroizi fard o revenire a semnelor si/sau a simptomelor de UC
activa si

(b)  orecidivd in 3 luni de la finalizarea unui curs de corticosteroizi.

o Un istoric de intolerantd la corticosteroizi include, dar nu este limitat la, sindrom Cushing,
osteopenie/osteoporozd, hiperglicemie, sau efecte neuropsihiatrice secundare, incluzénd insomnie, asociate
cu tratamentul cu corticosteroizi).

(i) imunomodulatori:

o  semnele si/sau simptomele bolii active persistente in ciuda a cel putin 3 luni de tratament cu una

dintre urmatoarele:

(a) AZA oral (=1,5 mg/kg/zi) sau 6-MP (=0,75 mg/kg/zi), sau

(b) AZA oral sau 6-MP 1intr-un interval terapeutic dupd cum a fost apreciat prin testarea
metabolitului tioguanind, sau

(¢} o combinatie a unei tiopurine si a unui alopurinol intr-un interval terapeutic dupd cum a
fost apreciat prin testarea metabolitului tioguanina

o  Un istoric de intolerantd la cel putin un imunomodulator include, dar nu este limitat la
greatd/vomitare, durere abdominald, pancreatitd, anomalii ale testelor functiei hepatice, si limfopenie)

Pacientii esuati conventional nici nu au esuat si nici nu au demonstrat o intolerantd la o medicatie
biologica (anticorp anti-TNF sau anticorp anti-integrind) care este indicata pentru tratamentul UC.

Utilizdnd MMS, asa cum s-a utilizat in acest document, ,remisia clinicd” este definitd ca un
subscor RB de 0, un subscor SF de 0 sau 1 (cu o scddere >1 punct fatd de linia de bazd), si ES de 0 sau 1
(excluzand friabilitatea). Utilizind MMS, asa cum s-a utilizat in acest document, ,rdspunsul clinic” este
definit ca obtinidnd o scddere a subscorului MMS in 9 puncte de >2 puncte si > 30-35% fatd de linia de
baza, fie cu o scddere a subscorului RB de >1 sau un subscor RB de 0 sau 1. Utilizand MMS, asa cum s-a
utilizat in acest document, ,,remisia endoscopicd” este definitd ca obtindnd un ES Mayo de 0. Utilizand
MMS, asa cum s-a utilizat in acest document, ,,vindecarea endoscopicd” este definitd ca obtinerea unui ES
Mayo de 0 sau 1. Utilizand MMS, asa cum s-a utilizat in acest document ,remisia simptomatica™ este
definité ca otinerea unui SF = 0 sau SF = 1 cu o scddere de >1 punct fatd de linia de bazi, si un RB = 0.
Utilizand MMS, asa cum s-a utilizat in acest document, ,,pierderea raspunsului” este definita ca fiind:

(a) o crestere > 2 puncte fatd de linia de bazd in scorurile combinate ale frecventei scaunelor (SF) si
sangerdrii rectale (RB)

(b) un scor combinat SF s1 RB de >4, la 2 vizite consecutive > 7 zile distanta una de cealaltd, cu
confirmarea testirii negative a Clostridium difficile si

()} un subscor endoscopic (ES) de 2 sau 3.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,dozd” sau ,dozare” se referd la administrarea unei
substante (de exemplu, un anticorp anti-I[,-23p19) pentru a obtine un obiectiv terapeutic (de exemplu,
tratamentul colitei ulcerative).

Asa cum s-a utilizat In acest document, ,,perioada de inducere” se referd la o perioadd de tratament
a unui pacient cuprinzdnd administrarea de mirikizumab pacientului pentru a induce remisia clinici,
raspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopicd si/sau remisia simptomaticd, fiecare din
acesti termeni fiind cum au fost definiti mai sus. Nu existd o duratd maximai a ,,perioadei de inducere”, dar
aceasta este de obicei de o duratd de 12 saptimani. Sfarsitul perioadei de inducere este de obicei o evaluare
finala a inducerii care apare la 4 sau 8 sdptdimani dupd administrarea ultimei doze de inducere.

Asa cum s-a utilizat in acest document, .doza de inducere” se referd la o primd dozd de
mirikizumab administratd unui pacient pentru a induce remisia clinicd, rdspunsul clinic, remisia
endoscopicé, vindecarea endoscopicd si/sau remisia simptomaticd, fiecare din acesti termeni fiind cum au
fost definiti mai sus. ,,Doza de inducere” poate fi o singurd doza sau, alternativ, un set de doze. ,,Doza de
inducere” este administratd In timpul perioadei de inducere.
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Asa cum s-a utilizat 1n acest document, ,,perioada de inducere extinsd” se referd la o perioadd de
tratament a unui pacient cuprinzand administrarea unui anticorp anti-II,-23p19 pacientului, care este
necesar pentru a induce remisia clinicd, raspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopica
si/sau remisia simptomaticd, fiecare din acesti termeni fiind cum au fost definiti mai sus, deoarece remisia
clinicd, raspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopicd si/sau remisia simptomaticd nu a
fost obtinute in timpul unei perioade de inducere initiale. ,,Perioada de inducere extinsd” poate avea o durata
de 4, 8 sau 12 sidptimani.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,doza de inducere extinsd” se referd la o doza de inducere
suplimentard a unui anticorp anti-IL-23p19 administratd unui pacient pentru a induce remisia clinici,
raspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopicd si/sau remisia simptomaticd, fiecare din
acesti termeni fiind cum au fost definiti mai sus, deoarece remisia clinicd, raspunsul clinic, remisia
endoscopicd, vindecarea endoscopicd si/sau remisia simptomaticd nu au fost obtinute in timpul unei
perioade de inducere initiale. ,,Doza de inducere extinsd” poate fi o singurd dozi sau, alternativ, un set de
doze. Nu existd o duratd minima sau maxima a ,,perioadei de inducere extinse”, dar aceasta poate avea de
obicei o duratd de 12 siptamani. Sfarsitul periodei de inducere extinse este de obicei o evaluare finald a
inducerii extinse care apare la 4 sau 8 sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de inducere extinse. ,,Doza
de inducere extinsd” este administratd in timpul perioadei de inducere extinse.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,pericada de Intretinere” se referd la o perioadd de
tratament cuprinzand administrarea de mirikizumab unui pacient pentru a mentine un efect terapeutic dorit,
efectul terapeutic dorit fiind remisia clinicd, rdspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopica
si/sau remisia simptomaticd, fiecare din acesti termeni fiind cum au fost definiti mai sus. ,Perioada de
intretinere” urmeaza perioadei de inducere sau perioadei de inducere extinse, si prin urmare, este initiata
odatd cu obtinerea unui efect terapeutic dorit — remisie clinicd, raspuns clinic, remisie endoscopicd,
vindecare endoscopicd si/sau remisie simptomaticd.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,doza de Intretinere” se referd la o dozi ulterioarid de
mirikizumab administratd unui pacient pentru a mentine sau continua un efect dorit terapeutic, si anume,
remisia clinicd, raspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopica si/sau remisia simptomatica,
fiecare din acesti termeni fiind cum au fost definiti mai sus. O ,,dozi de intretinere” este administratd ulterior
dozei de inducere. O ,,dozd de intretinere” poate fi o singurd doza sau, alternativ, un set de doze.

fn contextul in care un pacient dezvolta o pierdere a raspunsului in timpul perioadei de intretinere,
reobtine un efect terapeutic dorit dupa administrarea uneia sau mai multor doze de salvare i este reluata
terapia de intretinere, doza de intretinere fiind cea la care se face referire ca ,,dozd de intretinere
suplimentard”. ,Doza de intretinere” sau ,,doza de Intretinere suplimentard” este administrata in timpul
perioadei de intretinere a terapiei. Doza de Intretinere suplimentard si intervalele de dozare din timpul
reludrii perioadei de Intretinere sunt de obicei aceleasi ca doza i intervalele de dozare din timpul perioadei
de iIntretinere initiale, dar pot fi modificate dacd medicul curant daci are motive si creada ca pacientul poate
beneficia de modificéri cum ar fi o dozi crescutd de mirikizumab sau o dozare mai frecventa.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,.doza de salvare” se referd la o dozd a unui
anticorp anti-I[,-23p19, administratd unui pacient care a dezvoltat o pierdere a raspunsului pentru a
reinduce/reobtine efectul terapeutic obtinut la finalul unei perioade de inducere, efectul terapeutic fiind
remisia clinicd, raspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopicd i/sau remisia simptomatica,
fiecare din acesti termeni fiind definit ca mai sus.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,perioada de salvare™ se referd la o perioada de
tratament a unui pacient cuprinzdnd administrarea unui anticorp anti-IL-23p19 pacientului pentru a
reinduce remisia clinicd a efectului terapeutic obtinut la sfarsitul unei perioade de inducere, efectul
terapeutic fiind raspunsul clinic, remisia endoscopicd, vindecarea endoscopica si/sau remisia simptomaticd,
fiecare din acesti termeni fiind cum au fost definiti mai sus. ,,Perioada de salvare” poate avea o durati de
4,8 sau 12 sdptdmani.

Doza de salvare si intervalele de dozare din timpul perioadei de salvare sunt de obicei aceleasi ca
doza si intervalele de dozare din timpul perioadei de inducere initiale, dar pot fi modificate dacd medicul
curant are motive si creadd cd pacientul poate beneficia de modificdri cum ar fi o dozd crescuté de anticorp
anti-I1,-23p19 sau o dozare mai frecventa.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenii ,,tratare”, ,trateaza”, sau ,,tratament”, se referd la
limitarea, incetinirea, diminuarea, reducerea, sau inversarea progresului sau severitdtii unui simptom
existent, tulburare, afectiune, sau boald, sau ameliorarea simptomelor clinice si/sau semnelor unei afectiuni.
Rezultatele clinice benefice sau dorite includ, dar nu sunt limitate la, ameliorarea simptomelor, diminuarea
extinderii unei boli sau tulburari, stabilizarea unei boli sau tulburari (adici, unde boala sau tulburarea nu se
agraveazd), Intarzierea sau Incetinirea progresului unei boli sau tulburéri, ameliorarea sau usurarea bolii sau
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tulburdrii, $i remisia (indiferent daca este daca partiald sau totald) bolii sau tulburarii, indiferent daca este
detectabild sau nedetectabild. Cei care au nevoie de tratament 1i includ pe cei care au deja boala.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,anticorp” este intentionat sd cuprindd in plus
anticorpi, fragmente de digestie, portiuni specificate i variante ale acestora, incluzdnd mimetice de anticorp
sau cuprinzand portiuni ale anticorpilor care imitd structura si/sau functia unui anticorp sau fragment
specificat sau portiune a acestuia, incluzand anticorpi monocatenari si fragmente ale acestora. Fragmentele
functionale includ fragmente cu legare la antigen care se leagd la o [L-23 umani. De exemplu, fragmentele
de anticorp capabile de legare la IL-12/23 sau la portiuni ale acestora, incluzand, dar fard a se limita la,
fragmente Fab (de exemplu prin digestie cu papaind), Fab' (de exemplu , prin digestie cu pepsind si reducere
partiald) si F(ab'), (de exemplu, prin digestie cu pepsind), facb (de exemplu , prin digestie cu plasmind),
pFc' (de exemplu, prin digestie cu pepsind sau plasmind), Fd (de exemplu, prin digestie cu pepsind, reducere
partiald si reagregare), Fv sau scFv (de exemplu prin tehnici de biologie moleculard), sunt continute de
catre prezenta inventie (vezi, de exemplu Colligan si colab., Current Protocols in Immunology, John Wiley
& Sons, NY, NY, (1994-2001)).

Astfel de fragmente pot fi produse prin clivare enzimaticd, tehnici sintetice sau recombinante, asa
cum este cunoscut in domeniu $i/sau cum s-a descris 1n acest document. Anticorpii pot fi de asemenea
produsi Intr-o varietate de forme trunchiate utilizand gene de anticorp in care unul sau mai multi codoni de
stop au fost introdusi in amonte de situsul de stop natural. De exemplu, o gend combinatd care codificd o
portiune a lantului greu F(ab"),, poate fi conceputd sd includa secvente ADN care codificd domeniul CHI
si/sau regiunea balama a lantului greu. Diferitele portiuni ale anticorpilor pot fi imbinate chimic impreuna
prin tehnici conventionale, sau pot fi preparate ca o proteina contigud utilizand tehnici de inginerie genetica.

Asa cum s-a utilizat In acest document ,,anticorpul anti-I1,-23p19” se refera la un anticorp care se
leagd la subunitatea p19 a IL-23 umand dar nu se leagé la subunitatea p40 a [1.23 umand. Un anticorp anti-
IL-23p19 se poate astfel lega la IL-23 umana dar nu se leagd la IL.-12 umana.

Exemplele de anticorpi anti-II,-23p19 care pot fi utilizati in metodele prezentei inventii includ
guselkumab, tildrakizumab, risankizumab, mirikizumab si brazikumab.

Guselkumab, nr. registru CAS 1350289-85-8, este un anticorp monoclonal IgG; lambda complet
uman care se leagd la subunitatea p19 a IL23 umand. Anticorpul si metodele de realizare a acestuia sunt
descrise In brevetul SUA nr. 7.935.344.

Tildrakizumab, nr. registru CAS 1326244-10-3, este un anticorp monoclonal IgG; kapa umanizat
care tinteste subunitatea p10 a IL23 umand. Anticorpul si metodele de realizare a acestuia sunt descrise in
brevetul SUA nr. 8.293.883.

Risankizumab, nr. registru CAS 1612838-76-2, este un anticorp monoclonal IgG; kapa umanizat
care tinteste subunitatea p10 a IL23 umand. Anticorpul si metodele de realizare a acestuia sunt descrise in
brevetul SUA nr. 8.778.346.

Mirikizumab, nr. registru CAS 1884201-71-1, este un anticorp monoclonal IgG4 kapa umanizat
care tinteste subunitatea p19 a IL23 umand. Anticorpul si metodele de realizare a acestuia sunt descrise in
brevetul SUA nr. 9.023.358.

Brazikumab, nr. registru CAS 1610353-18-8, este un anticorp monoclonal IgG; lambda umanizat
care tinteste subunitatea p19 a IL-23 umand. Anticorpul si metodele de realizare a acestuia sunt descrise in
brevetul SUA nr. 8.722.033.

Anticorpul anti-I1,-23p19, sau compozitiile farmaceutice care il cuprind, pot fi administrate pe cii
parenterale (de exemplu, subcutanat, intravenos, intraperitoneal, intramuscular, sau transdermal).

Termenul ,,perfuzie intravenoasid” se referd la introducerea unui agent in vena unui animal sau
pacient uman intr-o perioadd de timp mai mare de aproximativ 15 minute, in general Intre aproximativ 30
pani la 90 minute.

Termenul ,.injectie subcutanatd™ se referd la introducerea unui agent sub pielea unui animal sau
pacient uman, preferabil intr-un buzunar Intre piele si tesutul de dedesubt, printr-o livrare relativ lenta,
sustinutd dintr-un recipient al medicamentului. Ciupirea sau tragerea pielii In sus si departe de tesutul de
dedesubt poate creea buzunarul.

Compozitiile farmaceutice cuprinzand un anticorp anti-IL-23p19 pentru utilizare In metodele
prezentei inventii pot fi preparate prin metode bine cunoscute in domeniu (de exemplu, Remington: The
Science and Practice a/Pharmacie, editia a 19-a (1995), (A. Gennaro si colab., Mack Publishing Co.) si
cuprind un anticorp cum s-a divulgat aici, i unul sau mai multi purtatori, diluanti, sau excipienti acceptabili
farmaceutic.

EXEMPLE EXEMPLUL 1: STUDIU CLINIC
Prezentare generala

Acest studiu este un studiu de faza 2, multicentru, randomizat, dublu-mascat, paralel, controlat cu

placebo al mirikizumabului la pacientii cu colitd ulcerativd (UC) moderatd pand la severd. UC moderata
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pana la severd este definitd ca MMS de 6 panad la 12, cu un subscor endoscopic de > 2. Studiul cuprinde o
perioadd de investigare de pand la un maxim de 28 zile, o perioada de terapie intravenoasd mascatd de 12
sdptdmani, o perioadd de terapie subcutanatd de 92 de sdptamani pentru respondentii la sdptdmana 12, si o
extensie intravenoasa si subcutanatd de 92 de sdptdmani pentru nerespondentii la sdptdmana 12.
Obiective

Obiectivul primar a fost de a testa ipoteza cd tratamentul cu mirikizumab este superior celui cu
placebo in inducerea remisiei clinice dupd 12 sdptdmani de tratament (sdptdmana 12). Obiectivele
secundare au inclus urmaétoarele:

. evaluarea sigurantei si tolerabilitatii tratamentului cu mirikizumab;

. evaluarea eficacititii mirikizamabului 1n inducerea unui raspuns clinic 1n siptdmana 12;

. evaluarea remisiei endoscopice in sdptimana 12 si sdptimana 52;

. evaluarea efectului tratamentului de intretinere cu mirikizumab asupra durabilitdtii remisiel
clinice, remisiei endoscopice si raspunsului clinic in sdptdmana 52; si

. caracterizarea profilului farmacocinetic (PK) al mirikizumabului.

Obiective finale au fost definite utilizand MMS, care este scorul Mayo in 9 puncte excluzand
Evaluarea globald a medicului (PGA). Endoscopiile sunt citite centralizat. Ratele de vindecare endoscopica
sunt de asemenea determinate In sdptdmanile 12 si 52. Definiitiile obiectivelor sunt dupd cum urmeaza:

. Remisie clinica: Dupd ce s-au obtinut urmétoarele subscoruri Mayo: un subscor de séngerare
rectald (RB) de 0, subscor de frecventd a scaunelor (SF) de 0 sau 1 (cu o scddere >1 de punct fatd de linia
de baza), si subscor endoscopic de 0 sau 1.

. Raspuns clinic: Dupa ce s-a obtinut o scadere in subscorul Mayo 1n 9 puncte de >2 puncte si
>35% fata de linia de baza, fie cu o scidere a subscorului RB de >1 sau un subscor RB de 0 sau 1.

. Remisie endoscopica: Dupa ce s-a obtinut un ES Mayo de 0.

. Vindecare endoscopica: Dupi ce s-a obtinut un ES Mayo de 0 sau 1.

Metode

Acest studiu cuprinde o perioadd de investigare, doud perioade de tratament pentru respondentii
la sdptdmana 12 (o perioada de inducere intravenoasi mascata de 12 sdptdmani si o perioada de Intretinere
subcutanatd de 92 de sdptdmani) si doud perioade de tratament pentru nerespondentii la sdptimana 12 care
au dorit sd continue studiul (o periocadd de inducere intravenoasd de 12 saptimani §i o pericada de extensie
intravenoasi si subcutanatd de 92 de saptimani). Aproximativ doud treimi din pacientii randomizati la
tratamentul de studiu, au fost expusi anterior la cel putin o terapie biologicd (antagonist TNF sau
vedolizumab), si aproximativ o treime dintre pacienti sunt naivi la terapia biologici.

a) Perioada de investigare

Pacientii sunt evaluati pentru eligibilitatea studiului <28 zile inainte de vizita initiald. La vizita
initiald, pacientii care indeplinesc criteriile de eligibilitate sunt randomizati in mod egal la 1 din 4 ramuri
de tratament de inducere.

Pacientii eligibili sunt pacienti barbati sau femei cu vérste de 18-75 ani In momentul investigarii
initiale, cu UC activd moderatd pand la severd, cum s-a definit printr-un scor Mayo de 6 pand la 12 (sau un
MMS de 4-9) cu un subscor endoscopic >2 cu 14 zile inainte de prima doza de tratament de studiu, si care
au dovada cd UC se extinde proximal fatd de rect (>15 cm de colon afectat). Pacientii trebuie fie:

(a) sd fie naivi la terapia biologicd (de exemplu antagonisti ai TNF sau vedolizumab) si sd aibd cel
putin 1 din urmétoarele:

o raspuns inadecvat sau sd esueze in tolerarea tratamentului curent cu corticosteroizi oral sau IV sau
imunomodulatori (6-MP sau AZA) sau o istoric al dependentei de corticosteroizi (o incapacitate de a reduce
cu succes corticosteroizii fara revenirea UC) sau

(b) sd fi primit de asemenea tratament cu 1 sau mai multi agenti biologici (cum ar fi antagonisti ai
TNF sau, vedolizumab, sau terapii experimentale pentru UC; produse biologice sau inhibitori orali ai
kinazei) la doze aprobate pentru tratamentul UC cu sau fard istoric documentat de esec de a rdspunde la,
sau tolera un astfel de tratament.

Pacientii pot sa primeascd o doza terapeuticd din urmatoarele medicamente:

(a) compusi 5-ASA orali: daci doza prescrisd a fost stabild timp de cel putin doud sdptdmani inainte
de linia de baza,

(b) terapie cu corticosteroizi orali (prednison <20 mg/d sau echivalent): dacd doza prescrisd a fost
stabild timp de cel putin 2 sdptdmani Inainte de linia de bazi;

(c) AZA sau 6-MP: dacd doza prescrisd a fost stabila timp de cel putin 8 sdptimani inainte de linia de
bazd.
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b) Perioada de inducere

Este conceputd o perioadd de indicere de 12 sdptdméani pentru a stabili eficacitatea si siguranta
mirikizumabului administrat IV in saptamanile 0, 4, si 8 in comparatie cu placebo. In saptaimana O (linia de
bazd), pacientii sunt inscrisi in patru ramuri de tratament de inducere (placebo, mirikizumab de 50 mg,
mirikizumab de 200 mg sau mirikizumab de 600 mg) pentru a evalua in mod adecvat obiectivele de raspuns
clinic si remisie. Pacientii inscrisi in studiu sunt stratificati pe ramurile de tratament pe baza expunerii
anterioare la terapie biologica pentru tratamentul UC. Medicamentul de studiu mascat (mirikizumab sau
placebo) este administrat In sdptdmanile 0, 4 si 8.

Ajustarea dozei pe baza expunerii, a fost utilizatd pentru doud grupuri de dozare cu mirikizumab
pe baza concentratiilor plasmatice de mirikizumab. Nivelurile de dozare la pacientii din grupurile cu
mirikizumab de 50 mg si mirikizumab de 200 mg ar putea fi crescute la vizitele din sidptiména 4 si
siptamana 8 dacd concentratiile minime proiectate pentru acele vizite se Incadreaza sub pragurile
prestabilite. Pacientii din grupul de dozare cu mirikizumab de 600 mg au rdmas pe o doza fixatd pe toatd
perioada de inducere.
¢) Perioada de intretinere

Perioada de intretinere este conceputd pentru a explora siguranta si durabilitatea raspunsurilor
clinice §i remisiilor la tratamentul cu mirikizumab de 200 mg administrat SC Q4W sau Q12W. Pacientii
care au obtinut raspuns cu doza de inducere mascatd de mirikizumab, sunt rerandomizati la una din cele
doud ramuri de tratament de Intretinere cu mirikizumab (200 mg la fiecare 4 sdptdmani [Q4 W] subcutanat
(SC) sau 200 mg la fiecare 12 saptdmani [Q12W] SC). Pacientii din ramura cu placebo catre au obtinut un
raspuns clinic rdmén pe placebo. Pacientii care au raspunsuri clinice In sdptdmana 12 continud participarea
la studiu in perioada de Intretinere pand in sdptiména 52. Pacientii care intrd in perioada de dozare de
intretinere cu mirikizumab, sunt stratificati in conformitate cu starea lor de remisie din sdptiméana 12.

d) Perioada de extensie

Pacientii care sunt randomizat in perioada de inducere dar nu au avut raspuns clinic in sdptdmana
12, au optiunea de a continua pe o perioadd de extensie a studiului sau de a intrerupe studiul. Perioada de
extensie constd din parti de inducere si de Intretinere care sunt versiuni modificate ale perioadelor de
inducere si intretinere din conceptul studiului primar. In timpul inducerii perioadei extinse, pacientii
primesc 600 mg sau 1000 mg mirikizumab I'V administrat la in saptdmanile de extensie 0, 4, si 8. Pacientii
care au un raspuns clinic cu dozarea de inducere din perioada de extensie, au oportunitatea de a continua
cu terapia de intretinere a perioadei de extensie, In timp ce nerespondentii din timpul perioadei de extensie
sunt Intrerupti din studiu. Pacientii care continud cu tratamentul de Intretinere pe perioada de extensie,
primesc 200 mg de mirikizumab administrat SC Q4W (nemascat).

Rezumatul studiului

Au fost in total 249 de pacienti In populatia cu intentie de tratare (ITT). Caracteristicile
demografice au fost echilibrate Intre grupul cu mirikizumab (total) si cel cu placebo (total). Din cei 249 de
pacienti randomizati, 100 de pacienti au fost femei. Media de varstd (+deviatia standard) a fost de 42,6 ani
(£13,9 ani).

Caracteristicile bolii au fost echilibrate intre grupurile de tratament total cu mirikizumab si cu
placebo. Aproximativ 42% din pacienti au avut boald activd moderata la linia de bazd (scor Mayo de 6 pana
la 8: placebo 42,9%; total mirikizumab 41,8%), In timp ce aproximativ 58% au avut boald activa severd la
linia de bazi (scor Mayo de 9 pani la 12: placebo 57,1%; total mirikizumab 58,2%). In MMS, calprotectina
fecald si proteina C-reactivd (CRP) la linia de baza au fost toate echilibrate intre grupuri.

Nu au fost diferente semnificative Intre grupul total cu mirikizumab si cel cu placebo In raport cu
proportia pacientilor care au primit corticosteroizi orali sau S-aminosalicilati la linia de baza. O proportie
mai mare a pacientilor din grupul cu placebo a primit terapie cu tiopurin la linia de bazd comparativ cu
grupul total cu mirikizumab (total mirikizumab 23,1%; placebo 39,7%).

Rezultate: rezumat

Video-urile endoscopice au fost citite centralizat de experti mascati la alocarea tratamentului si a
momentelor de timp. Comparatiile ratelor de remisie clinicd (rezultat primar), raspuns clinic, vindecare
endoscopici, remisie endoscopicd, si remisie simptomaticd au fost ficute utilizdnd analiza de regresie
logistica. Caracteristicile initiale au fost similare printre grupurile de tratament. Majoritatea pacientilor
(63%) a fost fie expusd la, sau fie a esuat la, terapia cu un produs biologic.

In saptiména 12, ratele de remisie clinicd au fost mai mari (p<0,01) la pacientii tratati cu
mirikizumab de 200 mg, dar nu si cu mirikizumab de 50 mg sau cu mirikizumab de 600 mg, in comparatie
cu pacientii tratati cu placebo (Tabel). Ratele de raspuns clinic 1n sdptdmana 12 au fost mai mari (p<0,05)
pentru toate grupurile cu mirikizumab, In comparatie cu grupul cu placebo. Ratele de vindecare endoscopice
au fost mai mari (p<0,05) pentru grupurile cu mirikizumab de 50 si de 200 mg in comparatie cu pacientii
tratati cu placebo. Ratele de remisie endoscopice au fost similare intre toate grupurile. Ratele de remisie
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simptomatice au fost mai mari (p<0,01) pentru grupurile cu mirikizumab de 200 si de 600 mg In comparatie
cu pacientii tratati cu placebo. Desi expunerea la mirikizumab a crescut cu doza, eficacitatea nu a urmat o
doza aplatizatd tipicd sau un raspuns la expunere. Au existat rate similare de evenimente adverse serioase
(SAE-uri) si de evenimente adverse aparute in urma tratamentului (TEAE-uri) in cadrul grupurilor de
tratament.

Luate impreund, datele referitoare la rezultatele din sdptdmana 12 au indicat c¢d pacientii din grupul
cu mirikizumab d 200 de mg au rdspuns mai bine la tratament 1n sdptdmana 12 decét pacientii din grupul
cu placebo sau cu mirikizumab de 50 de mg. Mai mult, pacientii din grupul cu mirikizumab de 200 de mg
au raspuns mai bine la tratament In sdptdmana 12 decéat pacientii din grupul cu mirikizumab de 600 de mg.

Pe baza eficacitatii datelor disponibile pentru perioada de intretinere a acestui studiu, s-a observat
cé cele doud regimuri de dozare SC cu mirikizumab de 200 mg Q4W si de 200 mg Q12W, au rate similare
de remisie clinicd, raspuns clinic, si vindecare endoscopicd In sdptdméana 52. Caracterisiticile la linia de
bazd (BL) ale pacientilor care au intrat In perioada de intretinere au fost similare intre grupuri. La BL,
52,7% au primit anterior un produs biologic. In siptdména 52, 46,8% (Q4W) si 37,0% (Q12W) au fost in
remisie clinicd. Suplimentar, 80,9% (Q4W) si 76,1% (Q12W) au avut rdspuns clinic, si 57,4% (Q4W) si
47,8% (Q12W) au avut un ES=0/1. Dintre cei In remisie clinicd in sdptimana 12, 61,1% (Q4W) si 38,5%
(QI12W) au ramas 1n remisie clinicd in sdptiména 52. Dintre cei cu rdspuns clinic (dar nu remisie) in
saptiména 12, 37,9% (Q4W) si 36,4% (Q12W) au obtinut remisie clinicd in siptdména 52. In timpul
perioadei de intretinere, 1 pacient a intrerupt studiul din cauza unui eveniment advers (AE), si au fost
raportate frecvente similare de AE-uri aparute in urma tratamentului si de AE-uri grave, In ambele grupuri
de tratament. Mirikizamabul a demonstrat astfel eficacitate durabild (evaluatd prin multiple masuratori)
fard semnale neasteptate de siguranta si cteva Intreruperi pe toatd perioada de intretinere, din cauza AE-
urilor.

Analizele datelor referitoare la concentratia mirikizumabului, au indicat ci expunerea a crescut
proportional cu doza. Expunerea a fost un predictor semnificativ al modificarii in raport cu linia de bazi in
MMS din sdptiména 12, dar nu a existat o relatie puternicd intre expunerea pacientului individual si
raspunsul clinic sau remisia acestuia.

fn timpul intretinerii, regimul Q12W a produs un profil de concentratie al mirikizumabului mai
intermitent, in timp ce profilul de concentratic Q4W a fost mai consistent. Regimul Q4W a produs de
asemenea concentratii minime, care au fost similare cu concentratia minimd din siptdmana 12 produsd in
cohorta de inducere cu 200 mg.

Mirikizumabul a fost in general bine tolerat, cu cteva intreruperi din cauza evenimentelor adverse
(AE-uri). Nu au fost descoperiri de siguranta semnificative clinic, si nici o relatie cu doza nu a fost observata
in perioadele de inducere sau de intretinere. La toate grupurile, evenimentele adverse apérute in urma
tratamentului (TEAE-uri) au fost In general usoare sau moderate ca severitate. Nu au fost decese.
Rezultate: saptamana 12 - eficacitate

Video-urile endoscopice au fost citite centralizat de experti mascati la alocarea tratamentului si
momentele de timp. Comparatiile ratelor de remisie clinicd (rezultat primar), raspuns clinic, vindecare
endoscopicd, remisie endoscopicd, §i remisie simptomaticd au fost facute utilizdnd analiza de regresie
logistica.

Datele obiectivelor primare, secundare si exploratorii cheie din sdptiména 12 (nerespondent,
imputare [NRI], populatie ITT) sunt rezumate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Rezumat al masuritorilor de eficacitate in siptamana 12

EPlacebo IV Q4W  Miri IV Q4W §Miri IV Q4W Miri IV Q4W
50 mga §200 mga 600 mg
(N =63) (N=63) (N =062) (N=61)
Remlslecllmci OSSO0 OO OSSOSO PSSP PSSP SPPPPPPPPPPPPPPPOS SPPPPPPPPPPPPSPOPPPPPPPPPPPOPOOON
pm————— T FREE— S S— s
..... n(%)(48%) 10(159%)14(226%)7(115%)
. 95%CIb0%100%) ............. (68%249%)(122%330%) (35%195%)
..... leeren‘;évsplacebo 111%178% 67%
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95% CIb

(0,7%, 21,6%)

(6,2%, 29,5%)

(-2,9%, 16,3%)

. NX ............................................... 59 ......................................
n (%) .......................................... 1 3(20’6%) ...................
. 95%C1b ..............................................................................

Valoare p vs placebo®

et A A et A AN A A RARA A A ANA AT ARA AR A RA At AR AR A NA A RANAARARARAAAARARAARARARARRRRAn

................................................................................................

Diferentd vs placebo l

(23,3%, 54,8%)

95% Clb (4,9%, 36,4%) (12,5%, 44,6%)
‘ %Valoare p vs placebo® 0,014 §<0’001 0.001
Vindecare endoscopica |
..... Nx59 6160 gpr—
. n(%)4(6’3%) ......................... 15(23’8%)19(30’6%) 8(13’1%) .............
95% Clb §(0,3%, 12,4%) (13,3%, 34,3%) §(19,2%, 42,1%) (4,6%, 21,6%)
Diferentd vs placebo : 17,5% 524,3% 6,8%
95% Clb (5,3%, 29,6%) (1 1,3%, 37,3%) (-3,6%, 17,2%)
Valoare p vs placebo® 0,012 :<0,001 0,215
Remlswhlstologlcﬁ R R R
P]aceb0[VQ4W ..... erlIVQ4WM1nIVQ4W ........... erlIVQ4W
e ———— 50mgazoomga 600mg ..................
.......................................................... (N=63) (N=63)(N=62) (N=61)
Nx 53 54 55 52
n (%) 10 (18,9%) 7 (13,0%) 25 (45,5%) 19 (36,5%)
95% Clb l (4,0%, 21,9%) §(32,3%, 58,6%) (23,5%, 49,6%)

(8,3%, 29,4%)

Frre e

Valoare p vs placebo®
{Diferenta vs placebo
95% CIb

gValoare p vs placebo®

Remisie endoscopica

......

Nx 59 61 60 57

n (%) 1 (1,6%) 2 (3,2%) 2 (3,2%) 1 (1,6%)
§95% CIb é(0,0%, 4,7%) (0,0%, 7,5%) (0,0%, 7,6%) (0,0%, 4,8%)
éDiferen‘;é vs placebo : 1,6% 1,6% 0,1%

§95% CIb (-3,7%, 6,9%) (-3,7%, 7,0%) (-4,4%, 4,5%)




MD/EP 3773715 T2 2024.10.31

18

gValoare p vs placebo® NA NA NA

Abrevieri: CI = interval de incredere; ES = subscor endoscopic; ITT = populatie cu intentie de a fi tratata;
IV = intravenoasi; Miri = mirikizumab; N = numdr de pacienti din populatia de analizi; n = numér de pacienti
din categoria specificatd, NA = neaplicabil; NRI = imputare de nerdspundere; Nx = numdr de pacienti din
analiza fard date lipsd; Q4W = la fiecare 4 sidptdmani; RB = sangerare rectald; SF = frecventd scaune; vs =
versus “ un total de 73% din pacientii din grupul cu 50 de mg si 44% din pacientii din grupul cu 200 de mg
au avut ajustdri ale dozei pe bazd de expunere inainte de sdptidmédna 12, conducénd la doze medii de
mirikizumab de 100 mg si respectiv de 250 mg. ® Intervalele de Incredere sunt calculate utilizAnd metoda
Wald. ¢ Analiza de regresie logisticd cu regiunea geografici si experienta biologicd anterioard ca factori.

Notd: Procentaj din raspuns este calculat cu n/Nx*100%. Remisia clinicd 1n sdptdména 12 este definita ca;
obtinand un subscor Mayo RB de 0, un subscor Mayo SF de O sau | (cu o scidere de 1 punct fata de linia de
bazd) si un ES Mayo de O sau 1. Raspunsul clinic in sdptdméana 12 este definit ca obtindnd in sdptiména 12
o scidere a subscorurilor Mayo 1n 9 puncte (cuprinzand subscorurile de RB, SF, si descoperirile endoscopice)
inclusiv de >2 puncte si > 35% fatd de linia de bazi fie cu o sciddere a subscorului RB de of >1 sau fie un
subscor RB de O sau 1. Vindecarea endoscopicd este definitd ca obtindnd un subscor al descoperirii
endoscopice de 0 sau 1. Remisia histologicd este definitd ca subscorurile histologice Geboes de 0 pentru
neutrofilele din lamina propria, neutrofilele din epiteliu, i parametrii de eroziune sau ulceratie. Remisia;
endoscopici 1n sdptdmana 12 este definitd ca obtindnd un scor endoscopic Mayo de O in sptdmana 12.

in saptiména 12, ratele de remisie clinicd au fost mai mari (p<0,01) la pacientii tratati cu
mirikizumab de 200 de mg, dar nu si cu mirikizumab de 50 de mg sau de 600 de mg, in comparatie cu
pacientii tratati cu placebo. Ratele de raspuns clinic In siptiméana 12 au fost mai mari (p<0,05) pentru toate
grupurile cu mirikizumab 1n comparatie cu grupul cu placebo. Ratele de vindecare endoscopicd au fost mai
mari (p<0,05) pentru grupurile cu mirikizumab de 50 de mg si de 200 de mg 1n comparatie cu pacientii
tratati cu placebo. Ratele de remisie endoscopicd au fost similare Intre toate grupurile. Ratele de remisie
simptomatica au fost mai mari (p<0,01) pentru grupurile cu mirikizumab de 200 de mg si de 600 de mg in
comparatie cu pacientii tratati cu placebo.

Eficacitatea globald, semnificativd, in raport cu placebo, a fost observatd in sdptiména 12 la
grupurile IV Q4W de 50 de mg si de 200 de mg din studiu si eficacitatea maxima a fost observati la
grupurile IV Q4W de 200 de mg. Din cauza aplicérii ajustirilor dozei pe bazd de expunere, doza medie
globala de inducere primitd de pacientii din cohortele de 50 de mg si de 200 de mg a fost de 100 mg si
respectiv de 250 mg. Desi expunerea la mirikizumab a crescut proportional cu doza, pacientii din grupul cu
mirikizamab de 600 de mg nu au rdspuns mai bine la tratament in sdptdména 12 decét pacientii din grupul
cu mirikizumab de 200 de mg.

Rezultate: siptimana 12 - eficacitate prin terapia biologica anterioara

Pentru a determina daci pacientii care au fost naivi la terapia biologicd au avut rezultate clinice
mai bune decdt pacientii care au fost expusi anterior la produse biologice, datele referitoare la remisia
clinicd, raspunsul clinic si vindecarea endoscopicd, au fost examinate de un subgrup biologic anterior (cu
experientd biologicd vs. naivi biologic).

Ratele de remisie clinicd, rdspuns clinic si vindecare endoscopicd in sdptiména 12 au fost mai
ridicate la pacientii naivi biologic comparativ cu pacientii cu experientd biologica (vezi Tabelele 3-5).

Ratele de remisie clinicd in grupul naiv biologic cu mirikizumab de 200 de mg, au fost mai ridicate
decét in cazul placebo (36,4% versus 8,7%, p = 0,035, Tabelul 3).

Ratele de raspuns clinic in grupul naiv biologic cu mirikizumab de 200 de mg (72,7% versus
34,8%, p=0,017) si din grupul cu experienta biologicad cu mirikizumab de 200 de mg (52,5% versus 12,5%,
p <0,001) si din grupul cu mirikizumab de 600 de g (42,1% versus 12,5%, p = 0,005) au fost mai ridicate
decét 1n cazul placebo (Tabelul 4).

Ratele de vindecare endoscopicd au fost mai ridicate decét la placebo in grupurile naive biologic
cu mirikizamab de 50 de mg (37,5% versus 8,7%, p = 0,036) si In grupurile cu mirikizumab de 200 de mg
(50,0% versus 8,7%, p = 0,003, Tabelul 5).

Tabelul 3: Analiza de subgrup — ratele de remisie clinica pe baza MMS in siptamana 12 de catre cei
cu experienta biologica anterioara versus cei naivi biologic anterior

...............................................................................................................................................................................................................................

iSubgrup §Placebo IV Miri IV Q4W 50 mg*% Miri IV Q4W 20(k§ Miri IV Q4W§
QAW (N=63) (N=63) ‘mg® (N = 62) 1600 mg (N=61) |
: Terapie biologic?ﬁ
anterioari 3

......................................................................................................................................................................................................................................
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Ns 40 39 40 38
n (%) 1(2,5%) 3(7,7%) 6 (15,0%) 3 (7,9%)

‘Naivi l;iologic
§Ns 23 24 22 23

g 2(87%) .............. S TpTra— Ty a— ST

Abrev1er1 IV = intravenoasi; Miri = mirikizumab; N = numdr de pacienti din populatia de analiza; n = numar
de pacienti din categoria specificatd; NRI = imputéri nerespondente; Ns = numdir de pacienti din flecare
subgrup; Q4W = la fiecare 4 sidptdméani. * un total de 73% din pacientii din grupul cu 50 de mg si 44% dm_
pacientii din grupul cu 200 de mg au avut ajustdri de dozd pe baza de expunere inainte de sdptiména 12
conducénd la doze medii de mirikizumab de 100 mg si respectiv de 250 mg. Nota: valoare p versus placebo:
* p<0,05. Valoarea p este din textul exact Fisher. Procentajul de raspuns este calculat cu n/Ns*100%.

...........................................................................................................................................

Subgrup Placebo IV:Mm IV Q4W 50 mg“@ Miri IV Q4W 200 mg* Miri IV Q4W 600§
Q4W (N=63)  {(N=63) {(N=62) mg (N = 61) ‘
‘ Terapie biologica
anterioara _ _
Ns 40 §39 40 38
0 (%) 5 (12,5%) 11 (28,2%) 21 16 _
‘Subgrup Placebo IV Miri IV Q4W 50 mga Miri IV Q4W 200 mg® Miri IV Q4W 600?
QW (N=63) (N=63) (N=62) mg (N = 61) '
{(52,5%) % (42,1%)**
‘Nam biologic
iNs 23 24 22 23
I ) 8 (34,8%) 15 (62,5%) 16 (72,7%)* 14 (60,9%)

VAbreV1er1 V=

intravenoasi; Miri =

mirlklzumab N =numiér de pacienti din populatia de analizd; n = numar

de pacienti din categoria specificatd; NRI = imputéri nerespondente; Ns = numar de pamen‘gl din flecare§
subgrup; Q4W = lafiecare 4 sdptdmani. * un total de 73% din pacientii din grupul cu 50 mg si 44% din pamen‘;u
din grupul cu 200 de mg, au avut ajustiri de doza pe bazi de expunere inainte de siptimana 12, conducand 14
doze medii de Miri de 100 de mg si respectiv de 250 de mg. Noti: valoare p versus placebo: * p<0,05; *¥
p<0,01; *** p<0,001. Valoarea p este din testul exact Fisher. Procentajul de rispuns este calculat cu n/Ns*
100%. !

Tabelul 5: Analiza de subgrup — ratele de vindecare endoscopici in saptimana 12 de citre cei cu
experienta biologica anterioara versus cei naivi biologic anteriori
:Subgrup iPlacebo IV Miri IV Q4W 50 mg® Miri IV Q4W 200 mg® Miri IV Q4W 600;
{Q4W (N = 63) (N=63) (N=62) mg (N = 61)

l Terapie biologic5§

anterioara :
Ns 40 39 40 38
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n (%) 2 (5,0%) 6 (15,4%) 8 (20,0%) 4 (10,5%)
Naivi biologic '
Ns 23 24 22 23
0 (%) 2 (8,7%) 9 (37,5%)* 11 4 (17.4%)
' (50,0%)**

Abrevieri: IV = intravenoasi; Miri = mirikizumab; N = numir de pacienti din populatia de analizi; n = numar
de pacienti din categoria specificatd; NRI = imputari nerespondente; Ns = numir de pacienti din fiecare subgrup:
Q4W = la fiecare 4 siptdmani. * un total de 73% din pacientii din grupul cu 50 de mg si 44% din pacientii din;
grupul cu 200 de mg au avut ajustiri de dozi pe bazi de expunere inainte de siptiméana 12, conducand la doze
medii de Miri de 100 de mg si respectiv de 250 de mg. Noti: valoare p versus placebo: * p<0,05; ** p<0,01.
Valoarea p este din testul exact Fisher.
Procentajul de raspuns este calculat cu n/Ns*100%.

Ratele de remisie clinicd, raspuns clinic $i vindecare endoscopicd au fost mai ridicate la pacientit
naivi biologic care au primit mirikizumab comparativ cu pacientii cu experientd biologica.
Rezultate: perioada de intretinerea - siptimana 52

Pacientii cu rdspuns clinic 1n sdptdméana 12 au fost rerandomizati pentru a primi fie mirikizumab
SC Q4W de 200 de mg, sau fie mirikizumab SC Q12W de 200 de mg. Nu a existat nici o retragere
randomizatd In grupul cu placebo pe pericada de intretinere. Datele obiectivelor interimare primare,
secundare, si exploratorii cheie in sdptdmana 52 sunt rezumate in Tabelele 6a si 6b. Datele obiectivelor
finale primare, secundare, si exploratorii cheie 1n sdptdmana 52 sunt rezumate in Tabelul 7.

Ratele pentru fiecare masuritoare de eficacitate la citirile interimare din sdptdmana 52 din Tabelele
6a s1 6b au fost comparabile Intre grupurile de intretinere cu mirikizumab Q4W st Q12W, cu exceptia celor
pentru remisia endoscopicd, care au fost numeric mai ridicate la grupul QI12W.

15

200 mg Miri SC Q4W 200 mg Miri SC Q12W

n/N % .................. (95%CI) ..................... n/N % .................. (95%CI) ....................
Remlswdlmcﬁ 10/23 ...... 4 3’48% ...... (23’2%’63’7%) ......... 9/23 ........ 39’13% ...... (19’2%’59’1%) ........
)Rispuns clinic 18723 i78,26% {(61,4%, 95,1%) 16/23 169,57% {(50,8%, 88,4%)
)Vindecare endoscopica {12/23 152,17% {(31,8%, 72,6%) 13723 i56,52% {(36,3%, 76,8%)
)Remisie endoscopica 323 i{13,04% {(0,0%, 26,8%) 1023 i43,48% {(23,2%, 63,7%)
)Remisie simptomatica 18724 i75,00% {(57,7%, 92,3%) 14723 :60,87% {(40,9%, 80,8%)
)Rispuns simptomatic 18724 i75,00% {(57,7%, 92,3%) 16/23 i169,57% {(50,8%, 88,4%)

Abrevieri: CI = interval de incredere; Mirt = mirikizumab;, N = numdr de pacienti care fie au
intrerupt tratamentul in timpul perioadei de intretinere, fie au avut date disponibile pentru vizita din
sdptdmana 52; n = numdr de pacienti din categoria specificatd; Q4W = la fiecare 4 sdptiméni; QI12W = la
fiecare 12 sdptdméni; SC = subcutanatd. Nota: Intervalul de Increderee a fost calculat utilizand metoda
Wald.

.............................................................................................................................................................................................................................

200 mg Miri SC Q4W 5200 mg Miri SC Q12W
n/Nx % 95% CI) Il/NX % §(95% CD
6/8 75,0% (45,0%, 100%) 53/5 60,00% §(17,1%, 100%)
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Abrevieri: CI = interval de incredere; Mir1 =

QAW =

mirikizumab; NX = numdr de remitenti din sdptdméana 12 care§
au avut date disponibile pentru vizita din sdptimana 52; n = numar de pacienti din categoria specificati;

la fiecare 4 sdptdmani, Q12W = la fiecare 12 sdptdmani, SC = subcutanata.

Nota: Procentajul de rdspuns a fost calculat cu n/Nx*100%. Intervalul de incredere a fost calculat utlhzand
metoda Wald. Remisia clinicd durabild in sdptdmana 52 este definitd ca remisia clinicd in sdptiméana 52§

pentru pacientii care au avut remisie clinica

in sdptdméana 12.

Grupuri de tratament (respondenti clinici Wk-12)

Medie (SD) in afari de cazul cand seMiri 200mg Q4W§Miri 200mg Q12W ;Total miri
specifica altfel (N=47) §(N=46) §(N=93)
G e
Varsta, ani 41,3 (14,1) 38,9 (12,4) 40,1 (13,3
P TG — PT7E X E— 49(527) ..........
Greutate, kg 74,6(17,3) 72,5 (18,0) §73,5 (17,5)
TerapleUCconcomltenti,n(%) SO SO UUUUSSUUUUUUOOE NUSSSOSUSUURUSNURROOROOOOON
Corticosteroid 22 (46,8) 19 (41,3) 41 (44,1)
R T — Y — 7 S

Grupuri de tratament (respondenti clinici Wk-12)

Medie (SD) in afari de cazul ciand seMiri 200mg Q4WMiri 200mg Q12W gTotal miri
specifica altfel (N=47) (N=46) §(N=93)
T

éTiopurini 15 (31,9) 9 (19,6) 24 (25,8)
Numir ........ — terapn ......... - 1olog1ce S ssOOUOUS A JS0TOOSssOO SOOI SRRSO
ant erioare, n (%)

........... =0 TNTTC S—— 23(500)44(473)
1 12 (25,5) 17 (37,0) §29 (31,2)
2 ............................................................................... eI — 0T S— e

23 4 (8,5) 1(2,2) S (54)
ScorMayomodlficat .............................................. A E— U7 — e
Saptimana 52 (NRI)

Rem1s1echn1ci“,n(%) ......................................................................................... T 17(370)39(419) ..........
Rispuns clinic®, n (%) 38 (80,9) ;35 (76,1) 573 (78.5)
ES:O/l“,n(%) .......................................................................................................... 27(574)22(478)49(527) .........
ES=0% n (%) 7(149) T 13(283) 20215)
Rem1s1es1mpt0mat1cie,n(%) .......................................................................... T 30(652) ..... 6 CHTET
TEAE, n (%) 36 (76,6) §31 (67,4 567 (72,0)
SAE, 1 (%) 7 M WG YER)
intreruperi din cauza AE, n (%) 0 (0,0 122) 1 (1.1)
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2 Remisie clinica: scor Mayo in 9 puncte: subscor de sdngerare rectald (RB)=0, subscor al frecventei
scaunelor=0 sau 1 cu o scddere de > 1 punct fatd de linia de bazi, si subscor endoscopic=0 sau 1

> Raspuns clinic: Scidere in scorul Mayo in 9 puncte de > 2 puncte si > 35% fati de linia de bazi, si fie o
scidere in subscorul RB >1 sau fie un subscor RB de 0 sau 1

¢ Remisie simptomatica: subscor al frecventei scaunelor=0 sau 1 si subscor de sdngerare rectald=0

ISandborn WI, si colab. au prezentat la DDW 2018: 882-Efficacy and Safety of Antilnterleukin-23
Therapy with Mirikizumab (LY3074828) in Patients with Moderate-To-Severe Ulcerative Colitis in a
Phase 2 Study. Gastroenterology. 2018 May 31;154(6):S-1360.

AE=Eveniment advers; Nx=numir de pacienti evaluabili; NRI=imputari nerespondente:

SAE=Eveniment Advers Grav, TEAE=evenimente adverse apirute In urma tratamentului

La citirile finale din sdptiméana 52, dintre cei aflati In remisie clinicd in sdptdiména 12, 61,1%
(Q4W) 51 38,5% (Q12W) au rdmas In remisie clinicd in sdptdmana 52. Dintre cei cu raspuns clinic (dar nu
cu remisie) 1n sdptdmana 12, 37,9% (Q4W) si 36,4% (Q12W) au obtinut remisie clinicd in sdptdmana 52.
Mirikizumab, demonstreaza astfel eficacitate durabili.
Rezultate: perioada de extensie - siptimana 12

Pacientii randomizati fie la placebo sau fie la tratamentul de inducere cu mirikizumab si care nu
au avut rdspuns clinic In sdptdimand 12 au fost eligibili s& intre In perioada de extensie, care cuprinde doud
parti: o perioada de inducere de extensie de 12 sdptdmani urmaté de o perioada de intretinere de extensie
de 28 de saptamani. In perioada de inducere de extensie, pacientii au primit o continuare a tratamentului de
inducere cu o doza fixatd de 600 de mg de mirikizamab IV Q4W in sdptdmanile O, 4 si 8, cu o evaluare a
eficacititii In sdptdmaéna 12 de extensie. Pentru a explora daci o dozi de inducere de extensie mai ridicata
poate fi asociatd cu rezultate imbunitatite, doza a fost crescut pand la 1000 de mg de mirikizumab [V Q4W.

Dintre pacientii care au primit tratament de inducere de extensie cu mirikizumab, 50,0% tratati cu
600 de mg de mirikizumab [V Q4W si 43,8% tratati cu 1000 de mg de mirikizumab IV Q12W, respectiv,
au obtinut rdspuns clinic, 15,0% si 9,4% au obtinut remisie clinicd, 20,0% si 15,6% au obtinut un scor
endoscopic de 0/1, si 0 si 3,0% au avut un scor endoscopic de 0 la sfarsitul perioadei de inducere extinse
(sdptamana 24). Dintre nerespondentii la placebo, 58,0% si 71,9% au primit 12 sdptdmani de mirikizamab
de 600 de mg sau de 1000 de mg I'V Q4 W, respectiv, si au obtinut rdspuns clinic, 25,0% si 25,0% au obtinut
remisie clinicd, 25,0% si 37,5% au obtinut un scor endoscopic de 0/1, s1 O s1 9,4% au obtinut si scor
endoscopic de 0 la sférsitul perioadei de inducere extinse
(sdptamana 24). Evenimentele adverse (AE-uri) aparute in urma tratamentului, intreruperile din cauza AE-
urilor, si AE-urile grave au fost similare in grupurile de tratament in timpul perioadei de inducere extinse.
Tabelul 8: Grupuri de tratament de inducere extinsi (nerespondenti clinici in saptimana 12)

Nerespondenti la mirikizumab cu§Neresp0nden1,:i la placebo cu

zl'nducere extinsa §inducere extinsa
Saptimina 24 OL EI  MiriOL EI Miri 1000mgOL  EIMiri OL EI  Miri
600mg Q4W  QI2W 600mg  Q4W 1000mg Q4W
i(N=20) (N=64) (N=32)

Raspuns clinic?, n (%)
Remisie clinica®, n (%)

e e raEar e raEar e raEar e raEar e EaEar e EaEar R EaEar e EEar e Ear e EaE e EE e EE e rar e EE e EE i EEE e R E e R E R R R R R E R R R R R R R R R E R r R r e Er e r

e e raEar e raEar e raEar e raEar e EaEar e EaEar R EaEar e EEar e Ear e EaE e EE e EE e rar e EE e EE i EEE e R E e R E R R R R R E R R R R R R R R R E R r R r e Er e r

Erirarrarirarrarirarrarararrariraererarasreraraererarasiiriraerereraereriraerereraererasaereraesiiiriraeriiieaeririraeririraeririeaeriieaeteariiriririariiirierirariiirariiirararhrarairr e
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AE-uri apirute in urma12 (60,0) 31 (48.4) 5 (41,7) 14 (43.8)
tratamentului, n (%)
AB-uri grave,n (%) 0 (0,0) 2.(3,1) 1(83) 3(94)
\intreruperi din studiui() (0,0) 3 4,7) () 0,0 13,1
din cauza AE-urilor, n:
(%) :

a Raspuns clinic: sciddere a MMS in 9 puncte cu > 2 puncte si > 35% faté de linia de baza, si fie o scidere a
scorului de sangerare rectald (RB) >1 sau fie un subscor RB de 0 sau 1

b Remisie clinic: scor Mayo in 9 puncte: subscor RB = 0, subscor al freventei scaunelor = 0 sau 1 cu o
scidere de > 1 punct fata de linia de bazi, si subscor endoscopic = 0 sau 1

¢ ES=0/1: subscor endoscopic Mayo citit centralizat = 0 sau 1

4 ES=0: subscor endoscopic Mayo citit centralizat = 0

AE=Eveniment advers; EI=Inducere Extinsd; OL=Etichetd Deschisd; NR = nici un rdspuns clinic la inducere
in sdptdméana 12 (nerespondent)

Dozérile de inducere si intretinere extinse cu mirikizumab au demonstrat eficacitate (evaluata prin
multiple masurdtori) pand In sptiméana de studiu 52. Important, 12 sdptdmani suplimentare de inducere
extinsd cu mirikizumab au permis ca 43,8-50,0% din nerespondentii la inducerea cu mirikizumab sd obtinad
rdspuns clinic. 65,8% dintre acesti pacienti au avut rdspuns clinic in sdptdmand 52 cu mirikizumab de 200
de mg SC Q4W.

Rezultate: siguranta

Mirikizumabul a fost bine tolerat cu citeva Intreruperi din cauza evenimentelor adverse (AEuri).
Incidenta evenimentelor adverse grave (SAE-uri) si a evenimentelor adverse apirute ca urmare a
tratamentului (TEAE-uri) a fost similara intre grupurile de tratament cu placebo si mirikizumab, fara nici o
relatie cu doza observatd in perioadele de inducere sau de Intretinere. Nu au fost decese In timpul studiului.
Prezentidrile de ansamblu referitoare la AE-uri 1n functie de perioadele de inducere, intretinere si extensie
ale studiului sunt prezentate in Tabelele 9-11.

PBO IVMiri IVMiri IVMiri IVMiri Total
Q4W (N Q4W  50Q4W  200Q4W  600Total (n =y . .
=63) mg* (N =mg* (N =mg(N= (n  =248) o3P
63) 62) 60) 185) total
: : PBO
Numair de pacienti® n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%)
' Decese® 00,0 000 000 0 (0,0) 000,00 00,00 >0999
| SAB-uri 232 000 262 360 527 728 0999

 Intreruperi din studiu3 4.8) 0(0,0)  1(1,6) 2(33) 316 624 0,173
din cauza unui AE i

" TEAE-uri 32(50,8) B6(57,1) B2(51,6) 32(53,3) 00 132 0,664
G4 (532

TEAE-uri asociate cul0 (159) 12 (19,0) 7 (11,3)  11(183) B0 (162) 40 50,999
fratamentul de studiui (16,1)
de citre 5
investigator?
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Abrevieri: AE = eveniment advers; [V = intravenoasa; Miri = mirikizumab; n = numér de pacienti cu cel pu‘;ing
1 eveniment advers pe tip de eveniment; N = numdr de pacienti din populatia de sigurantd; PBO = placebo;;
Q4W = la fiecare 4 saptiméni; SAE = eveniment advers grav; TEAE = eveniment advers aparut ca urmare a;
tratamentului; vs = versus; * Comparatiile Intre grupuri au fost facute utilizand testul exact Fisher. Nu au fost
facute ajustari pentru multiplicitate.

® Pacientii pot fi numdrati in mai mult de 1 categorie. ¢ Decesele au fost de asemenea incluse ca SAE-uri §1
intreruperi din cauza AE-urilor. ¢ Include evenimente care au fost considerate legate de tratamentul de stud1u
dupd cum s-a evaluat de cétre investigator. :
* un total de 73% din pacientii din grupul cu 50 de mg si 44% din pacientii din grupul cu 200 de mg au avut
ajustdri de dozd pe bazd de expunere inainte de sdptiména 12, conducand la doze Miri medii de 100 de mg §1
respectiv de 250 de mg.

...............................................................................................................................................................................................................................

'PBOSC 200 mg err_ 200 mg :Mll'l total Total Valoare p* erm

Q4W (N SCQ4W(N=Miri SC (N=92) (N = Qdw
i=13) 47) QW (N= 105)  ivs Miri Q12W
45) ' *

n (%) (%) N

P P PP

Decese® 0 0,0)

PP

P PP PP

Intreruperl din studiu d1n 0(0,0) 0(0,0) 0 0,0) 0 (0,0) §>0,999
cauza unui AE :

~ \TEAE-uri 7(538)  129(6L7)  21(467)  50(54.3) 57 (543)0209

Abrev1er1 AE = eveniment advers; Miri = mirikizumab; n = numér de pacienti cu cel putin 1 eveniment advers:

TEAE-uri asociate cu§3 23,1) 15(31,9) 3 6,7) 18 (19,6) i21 (20,0);0,003
tratamentul de studiu de:

citre investigator?

pe tip de eveniment; N = numdr de pacienti din populatia de sigurantd; PBO = placebo; Q4W = la fiecare 4
sdptimani, QI12W = la fiecare 12 saptamani, SAE = eveniment advers grav; SC = subcutanat; TEAE —:
eveniment advers aparut ca urmare a tratamentului; vs = versus; E
? Comparatiile intre grupuri au fost ficute utilizdnd testul exact Fisher. Nu au fost facute ajustiri pentru
multiplicitate. ® Pacientii pot fi numirati in mai mult de 1 categorie. © Decesele au fost de asemenea incluse ca
SAE-uri si Intreruperi din cauza AE-urilor.

4 Include evenimente care au fost considerate legate de tratamentul de studiu dupi cum s-a evaluat de catre
investigator.

Tabelul 11: Prezentare globali a evenimentelor adverse — inducere de extensie gi intretinere de
extensw

....................................................................................................................................................................................................................................

{Extensie cu Extensie cu Extensie cu
iEticheta-deschsa §et1cheta-deschis:'1 eticheta-deschisa 200
600 mg Miri IV Q4W 1000 mg Miri IV mg Miri SC Q4W
{(N=32) {QI2W (N =95) (N=44)

‘Numir de pacienti® gn(%) gn(%) n (%)

 Decese® 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

SAE-uri 13,1 15(53) 12,3)
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EIntreruperl din studiu d1n 0(0,0) 3 (3,2) 0 (0,0)
icauza unui AE
~  TEAE-uri 17 (53,1) 138 (40,0) 23 (52.3)
'TEAE-uri  asociate  cu4 (12,5) 19.(9.,5) 2 (4.5)
‘tratamentul de  studiu  de
écatre investigator i

.....................................................................................................................................................................................................................................

Abrevieri: AE = eveniment advers IV = intravenoasd;, Miri = mirikizumab; n = numdr de pacienti cu cel pu‘;iné
1 eveniment advers per tip de eveniment; N = numar de pacienti din populatia de sigurantd; Q4W = la fiecare
4 saptimani; Q12W = la fiecare 12 sdptimani; SAE = eveniment advers grav, SC = subcutanat; TEAE =
eveniment advers aparut In urma tratamentului. * Pacientii pot fi numérati in mai mult de 1 categorie. :

{Extensie cu Extensie cu Extensie cu
gEticheti-deschsi §eticheti-deschisi eticheta-deschisa 2005
600 mg Miri IV Q4W 1000 mg Miri IV mg Miri SC Q4W
i(N=32) (QI2W (N =95) (N=44)

Numair de pacienti® n (%) n (%) n (%) l

® Decesele au fost de asemenea incluse ca SAE-uri si intreruperi din cauza AE-urilor. © Include evemmente
care au fost considerate legate de tratamentul de studiu dupd cum s-a evaluat de catre investigator. :

Rezultate: Farmacocinetici (PK) si modelarea expunerii/raspunsului i) Rezumat al analizelor PK
populatiei

Un total de 2828 de mostre de concentratie sericd de mirikizumab au fost luate de la 229 pacienti
in timpul perioadelor de inducere, intretinere si extensie si au fost utilizate In analiza PK. Datele referitoare
la concentratie au fost analizate utilizind metode PK populationale. Un model bicompartimental cu
absorbtie de prim ordin pentru dozele de intretinere SC a fost considerat cd descrie cel mai bine PK -urile
mirikizumabului. Eliminérile tipice estimate ale populatiei au fost de 0,023 L/ord (2,8% SD din estimat
(SEE)), si variabilitatea aleatoare Intre pacienti in eliminarea aparentd a fost de 32% (% CV).
Biodisponibilitatea SC estimati a fost de 42%.

Valorile tipice estimate ale populatiei pentru volumele central si periferic de distributie si eliminare
intercompartimentald au au fost de 3,5 L, 1,4 L 1 0,0064 L/ora, respectiv. Un total de 303 mostre (9%) au
fost sub limita inferioard de cuantificare a testérii mirikizumabului (100 ng/mlL). Excluzéndu-le pe acestea,
mostrele au fost comparate cu modelele de imputare standard sau de estimare conditionald din modelarea
PK, si nu a fost observat nici un impact asupra parametrilor PK estimati.

Figura 1 prezintd concentratia sericd medie de mirikizumab calculatd utilizand valorile de
eliminare ale pacientului individual estimate cu modelul PK, impreund cu o linie de referinta care indica
unde ar fi de asteptat sd fie mediana concentratiei medii pentru o dozd fixatd de 300-mg I'V.

Modelul PK populational a fost utilizat pentru a evalua impactul urmétoarelor covariate: varsta,
sex, BMI, greutate corporald, origine etnicd, nivel de dozare, stare de fumat, locul de injectare, starea
biologicad anterioard, albumina la linia de bazd, albumina variabild in timp, CRP la linia de bazi,
calprotectina fecala la linia de bazd, MMS la linia de baza, subscorul RB la linia de bazi, extinderea bolii,
o imunogenicitate (ADA +/-, TE-ADA +/-, titru ADA, ADA +/- neutralizant). Singurii factori care au fost
considerati ca au un impact statistic semnificativ, au fost albumina variabild in timp asupra elimindrii si
greutatea corporald pe volumul central de distributie.

ii) Rezumat al concentratiilor observate in timpul perioadei de intretinere

In grupul cu 200 de mg de mirikizumab SC Q4W, prima mostra a fost colectat la 2 pana la 10
zile dupd prima doza, si toate mostrele ulterioare au fost colectate Tnainte de dozare si reprezintd astfel
concentratiile minime. Regimul Q4W a produs concentratii minime care au fost consistente pe intreaga
perioadd de Intretinere. Aceste concentratii minime au fost similare cu concentratiile minime observate in
grupul de inducere cu 200 de mg de mirikizumab IV 1n sdptdména 12 in perioada de inducere.

fn grupul cu 200 de mg de mirikizumab SC Q12W, prima mostri a fost de asemenea colectata la
2 pand la 10 zile dupd prima dozi, si mostrele ulterioare au fost colectate la 4, 8 sau 12 sdptdmani dupa
dozare. Mostrele colectate in siptimanile 24, 48 si 72 au fost luate Tnainte de administrarea dozei si
reprezintd concentratii minime. Majoritatea pacientilor din acest grup de dozare au avut concentratii care




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3773715 T2 2024.10.31
26
au fost sub limita de cuantificare (BQL) la minim. Acest lucru era de asteptat pe intervalului lung dintre

doze. Regimul SC Q12W a produs un profil de concentratie mai intermitent decat regimul Q4W.
iii) Rezumat al datelor observate de raspuns la expunere

Figura 2 prezintd raspunsul clinic, remisia clinicd, raspunsul endoscopic, si rdspunsul simptomatic
observate, versus mediana concentratiei medii din fiecare grup de inducere. Expunerea a crescut intr-o
manierd proportionald cu doza. Media relatiilor de rdspuns la expunere pentru obiectivele reprezentate
grafic a urmat acelasi tipar general, cu rate crescand intre placebo si grupurile cu 50 de mg, i intre grupurile
cu 50 de mg si cu 200 de mg, dar apoi scdzand intre grupurile cu 200 de mg si cu 600 de mg.

Figura 3 si Figura 4 arati concentratiile medii ale pacientului individual sau concentratiile
observate In sdptdména 12, grupate functie de faptul dacd pacientul a obtinut raspuns clinic sau remisie.
Aceste reprezentdri grafice aratd ci a existat o suprapunere semnificativd a concentratiilor pacientilor
individuali la pacientii care au obtinut raspuns sau remisie versus acei pacienti care nu au obtinut aceste
obiective. Reprezentdrile grafice aratd de asemenea cd eficacitatea mai scdzutd observati la grupul cu 600
de mg nu a fost din cauza expunerii reduse la unii pacienti, deoarece pacientii din cohortele cu 50 de mg si
cu 200 de mg au obtinut raspuns clinic si remisie la expuneri similare cu, sau sub cea mai scizuti a
pacientilor individuali din grupul cu 600 de mg. Cele mai scizute concentratii ale pacientilor observate in
sdptdmana 12 din Tertila 1 si Tertila 2 din grupul cu 600 de mg care nu au obtin remisia, sunt similare cu
concentratiile pacientilor care au obtinut remisia din grupurile cu 50 de mg si cu 200 de mg.

iv) Rezumat al analizelor pe baza de model

Relatia Intre expunere si eficacitate a fost exploratd utilizind MMS. Evaluarea directd a MMS
asigurd rezolutia relatiei expunere-eficacitate deoarece este o misurd care are mai multe niveluri in
comparatie cu raspunsul clinic binar si obiectivele de remisie. MMS a fost evaluat utilizand evaluarea
modificdrii in raport cu linia de baza In sdptdmana 12 i1n MMS si pacientii cu cea mai mare scddere in raport
cu linia de bazd in MMS sunt interpretati ¢i au obtinut cea mai buni eficacitate. in model au fost evaluate
urmétoarele covariate: albumina la linia de baza, CRP la linia de baza, calprotectina fecald la linia de baza,
starea tratamentului biologic anterior, extiderea bolii, MMS la linia de bazi, subscorul SF la linia de baza,
subscorul RB la linia de bazi, ES la linia de baza, starea fumatului, greutatea corporald, si dacd pacientul a
avut o ajustare a dozei pe bazi de expunere.

Relatia intre expunerea la mirikizumab si reducerea MMS in sdptdmana 12 indicd faptul cd dozele
sub 300 mg pot conduce la o eficacitate scdzutd, si o dozd de 300 mg ar produce 91% din efectul maxim
posibil cu mirikizumab. Mai mult, o dozd de 300 mg este de asteptat sd producd o mediand a concentratiei
medii care sd acopere majoritatea expunerilor pacientilor individuali care au fost observate la cohorta de
200 de mg din studiu (vezi Figura 5).

In perioada de intretinere, a fost observat un profil de concentratie mai consistent cu regimul de
dozare Q4W, in comparatie cu regimul Q12W, care a produs un profil de concentratic mai intermitent.
Regimul Q4W a produs de asemenea concentratii minime care au fost similare cu concentratia minima din
sdptdmana 12 produsi in grupul de inducere cu 200 de mg care a obtinut cea mai buna eficacitate. Pacientii
care au obtinut rdspuns clinic sau remisie clinicd in sdptdména 52, au avut de asemenea tendinta de a avea
concentratii de Intretinere mai ridicate. Aceste rezultate sugereaza cd un regim cu 200 de mg SC Q4W este
mai probabil sd furnizeze o eficacitate de intretinere mai buna decét un regim cu 200 de mg QI12W.
EXEMPLUL 2: STUDIU CLINIC PARTEA A
Prezentare generala

Acest studiu este un studiu multicentru, randomizat, dublu-mascat, cu ramuri paralele, controlat
cu placebo, conceput pentru a evalua siguranta si eficacitatea mirikizumabului, comparativ cu placebo, pe
o perioadd de inducere de 12 sdptdmani. Populatia de studiu include pacientii cu UC activd moderati pana
la severd care au un rdspuns neadecvat, o pierdere a raspunsului, sau sunt intoleranti la terapia cu
corticosteroizi sau cu imunomodulatoare pentru UC (denumiti ,.esuati conventional” in acest studiu), si pe
ceil care au un raspuns neadecvat, o pierdere a raspunsului, sau sunt intoleranti la terapia biologicd pentru
UC (denumiti ,,esuati biologic” in acest studiu). Pacientii care finalizeazd Partea A pand in sdptdména 12,
fie vor finaliza urmérirea post-tratament din cadrul Partii A, fie vor fi eligibili sd participe la Partea B.

Pacientii care intrerup tratamentul fnainte de evaluarea din sdptdméana 12, sau cei care nu sunt
capabili sau nu doresc sd participe la Partea B, vor finaliza urmérirea post-tratament de 16 sdptimani dupa
ultima lor vizitd. Studiul cuprinde o perioadd de investigare de pana la un maxim de 28 de zile, si o perioada
de terapie intravenoasd mascati de 12 siptadmani.

Obiective

Obiectivul primar este de a testa ipoteza cd mirikizumabul este superior placebo-ului in inducerea
remisiei clinice In sdptdmana 12 la pacientii cu colitd ulcerativd (UC) moderatéd pand la severa.

Obiectivele secundare includ urmatoarele:
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. evaluarea eficacitatii tratamentului cu mirikizumab in comparatie cu placebo in inducerea unui
rdspuns clinic In sdptdména 12;
. evaluarea eficacitdtii tratamentului cu mirikizumab In comparatie cu placebo in inducerea remisiei
endoscopice In saptimana 12;
. evaluarea eficacitdtii tratamentului cu mirikizumab In comparatie cu placebo in inducerea remisiei
simptomatice In sdptadmanile 4 si 12;
. evaluarea eficacititii tratamentului cu mirikizumab in comparatie cu placebo in inducerea
raspunsului clinic la populatia esuatd biologic in sdptdmana 12; si
. evaluarea timpului pand la raspunsul simptomatic §i a timpului pani la remisia simptomatica.

Obiectivele au fost definite utilizind MMS. Endoscopiile sunt citite centralizat. Ratele de
vindecare endoscopicd sunt de asemenea determinate in sdptdméana 12. Definitiile obiectivelor sunt dupa
cum urmeaza:

. Remisie clinica: Dupd ce s-au obtinut urmétoarele subscoruri MMS: un subscor de sangerare
rectald (RB) de 0, subscor de frecventd a scaunelor (SF) de 0 sau 1 (cu o scadere de >1 punct fatd de linia
de bazi), si subscor endoscopic (ES) de 0 sau 1 (excluzédnd friabilitatea).

. Raspuns clinic: Dupa ce s-a obtinut o scddere a subscorului Mayo in 9 puncte de >2 puncte si
>30% fata de linia de bazi, fie cu o scddere a subscoruli RB de >1 sau un subscor RB de 0 sau 1.

. Remisie endoscopica: Dupai ce s-a obtinut un ES Mayo de 0.

. Vindecare endoscopica: Dupi ce s-a obtinut un ES Mayo de 0 sau 1.

. Remisie simptomatica: SF= 0, sau SF =1 cu o scadere de >1 punct fata de linia de bazi, i RB =
0.

. Raspuns simptomatic: cel putin o scddere de 30% fatd de linia de bazd in SF si RB compuse.
Metode

Acest studiu cuprinde o perioada de investigare si o perioadd de inducere intravenoasi mascatd de
12 sdptdméani.
a) Perioada de investigare

Pacientii sunt evaluati pentru eligibilitate la studiu <28 zile inainte de vizita la linia de bazi. La
vizita la linia de bazd, pacientii care indeplinesc criteriile de eligibilitate sunt randomizati in mod egal in 1
pani la 4 ramuri de tratament de inducere.

Pacientii eligibili sunt pacienti barbati sau femei cu vérste de 18-80 ani In momentul investigarii
initiale. Pacientii trebuie si aiba:

i) un diagnostic de UC stabilit cu o duratd de >3 luni inainte de linia de baza (sdptamand 0), care
include dovezi endoscopice ale UC si un raport histopatologic care sustine un diagnostic de UC;
ii) UC activd moderatd pani la severd, cum s-a definit printr-un scor Mayo modificat (MMS) de 4

pani la 9 cu un subscor endoscopic (ES) >2, cu endoscopia efectuatd cu 10 zile Inainte de linia de baz; 1i1)
dovezi cd UC se extinde proximal la rect (distal la jonctiunea rectosigmoidiand, care este situatd la
aproximativ 10-15 cm de marginea anald).

1v) documentatie de:

a) o colonoscopie de supraveghere (efectuatd in conformitate cu un standard local) cu 12 luni nainte
de linia de baza pentru:
. pacientii cu pancolitd cu duratd > 8 ani, sau
. pacientii cu colita stdnga cu duratd >12 ani, sau
. pacientii cu colangitd sclerozanta primard.

SAU
b) la pacientii pentru care a) nu se aplicd, supravegherea actualizatd a cancerului colorectal
(efectuatd in conformitate cu un standard local). La discretia investigatorului, o colonoscopie (in locul
unei sigmoidoscopii flexibile) poate fi efectuatd ca endoscopie de investigare pentru acest studiu.
Pacientii care nu au un raport colonoscopic disponibil in documentatia sursé, vor avea o colonoscopie

la investigare.
Pacientii pot primi un dozaj terapeutic din urméatoarele medicamente:

(a) compusi 5-ASA orali: daci doza prescrisd a fost stabild timp de cel putin doud sdptdmani inainte
de linia de bazi;
(b) terapie cu corticosteroidul oral prednison <20 mg/zi sau echivalentd, sau cu tablete cu eliberare

extinsd de budesonidad de 9 mg/zi [budesonidd MMX]); dacd doza prescrisd a fost stabila timp de cel putin
2 sdptadmani 1nainte de endoscopia de investigare; sau

(c) AZA, 6-MP si metotrexat: dacé acesti imunomodulatori au fost prescrisi la o dozi stabild timp de
cel putin 8 sdptdmani inainte endoscopia de investigare.
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b) Perioada de inducere

Acest studiu implicd o comparatie a administrarii [V de mirikizumab versus placebo in timpul unei
perioade de inducere de 12 sdptdméani:

Grup de tratament Descriere

‘Ramura de dozare 1 cu300 mg date ca o perfuzie intravenoasa (sdptdmaénile O, 4, 8)

mirikizumab

‘Control Placebo dat ca o perfuzie intravenoasd (sdptdmanile, O, 4, 8)

Perfuzia IV de mirikizumab sau placebo va avea loc timp de cel putin 30 minute.

Obiectivul primar este remisia clinicd In siptdmana 12 (mirikizamab versus placebo). Remisia
clinicd este pe baza MMS.

MMS si scorul SF si RB compus, derivate din evaluarea scorului Mayo sunt utilizate pentru a
determina obiectivele secundare majore.

PARTEA B
Prezentare generala

Partea B este un studiu multicentru, randomizat, dublu-mascat, controlat cu placebo, cu ramuri
paralele care evalueaza siguranta si eficacitatea a 200 mg de mirikizumab Q4W SC in menfinerea
raspunsului la tratament in sdptdméand 40 (care reprezintd, in combinatie cu Partea A, 52 de sdptdmani de
terapie continud). Populatia de studiu include pacienti cu UC activd moderatd pand la severd care au finalizat
Partea A. Partea A include pacientii care au un raspuns inadecvat, o pierdere a rdspunsului, sau sunt
intoleranti la terapia conventionald (nebiologicd) pentru UC (,,esuati conventional”), si pe cel care au un
rdspuns inadecvat, pierdere a rdspunsului, sau sunt intoleranti la terapia biologicd pentru UC (,esuati
biologic™).

Pacientii care au obtinut rdspuns clinic cu tratamentul cu mirikizumab mascat in timpul Partii A,
sunt randomizati 2:1 la 200 mg de mirikizumab Q4W SC mascat sau la placebo mascat. Pacientii care au
raspuns la placebo mascat 1n studiul lor de inducere, rdméan pe placebo mascat in Partea B. Terapia de
salvare cu etichetd-deschisd cu 300 mg mirikizumab Q4W intravenoase (IV) este administratd pentru 3
doze daca pacientii Isi pierd raspunsul.

Pacientii care nu au obtinut rdspuns clinic nici cu mirikizumab mascat si nici cu placebo mascat
in Partea A, primesc terapie de inducere extinsd cu etichetd-deschisd cu 300 mg mirikizumab Q4W IV
administrat pentru 3 doze. Pacientii care obtin un raspuns clinic Intdrziat (definit utilizand linia de bazi a
studiului de inducere) primesc 200 mg mirikizumab Q4W SC cu etichetd-deschisa.

Nerespondentii la studiul de inducere extinsa care nu obtin rdspuns clinic In siptdmana 12 din Partea A sunt
intrerupti din studiu.
Obiective

Obiectivul primar este de a testa ipoteza cd mirikizumabul este superior placebo-ului In mentinerea
remisiei clinice In sdptdmana 40 (sdptdmana 52 a terapiei continue) printre pacientii indusi In remisie clinicd
cu mirikizumab. Acest lucru implicd determinarea proportiei pacientilor care au fost In remisie clinicd in
sdptdmana 12 in Partea A si care sunt in remisie clinica in sdptdmana 40, ceea ce inseamna remisie clinica
durabild.

Obiectivele secundare includ urmatoarele:

. evaluarea eficacitdtii mirikizumabului in comparatie cu placebo 1n obtinerea remisiei clinice in
sdptimana 40 printre pacientii indusi in rdspuns clinic cu mirikizumab.

. evaluarea eficacitdtii mirikizumabului in comparatie cu placebo asupra remisiei endoscopice 1n
sdptimana 40 printre pacientii indusi in rdspuns clinic cu mirikizumab.

. evaluarea eficacititii mirikizumabului in comparatie cu placebo 1n obtinerea remisiei fara
corticosteroizi fard interventie chirurgicald printre pacientii indusi in raspuns clinic cu mirikizumab si care
primesc corticosteroizi la linia de baza de inducere.

. evaluarea, in subgrupul pacientilor la care agentii biologici au esuat sau au cauzat intolerant,
remisie clinice In sdptdiméana 40 printre pacientii indusi In raspuns clinic cu mirikizumab.

. evaluarea, in subgrupul pacientilor la care agentii biologici au esuat sau au cauzat intolerant,
remisii endoscopicd In sdptdmana 40 printre pacientii indusi in rdspuns clinic cu mirikizumab.

. evaluarea, in subgrupul pacientilor la care agentii biologici au esuat sau au cauzat intoleranta,
remisie clinicd In siptimana 40 printre pacientii indusi in remisie clinicd cu mirikizumab.

. evaluarea eficacititii mirikizumabului in comparatie cu placebo 1n obtinerea remisiei fara

corticosteroizi fard interventie chirurgicala printre pacientii indusi In remisie clinicd cu mirikizumab si care
primesc corticosteroizi la linia de baza de inducere.
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Obiective sunt definite utilizind MMS. Endoscopiile sunt citite centralizat. Ratele de vindecare
endoscopicd sunt de asemenea determinate in sdptdména 52. Definitiile obiectivelor sunt dupd cum
urmeazi:

. Remisie clinicd: Dupd ce s-au obtinut urmétoarele subscoruri MMS: un subscor de sangerare
rectald (RB) de 0, subscor al frecventei scaunelor (SF) de 0 sau 1 (cu o scddere >1 punct fatd de linia de
bazi), si subscor endoscopic (ES) de 0 sau 1 (excluzand friabilitatea).

. Réspuns clinic: dupéd ce s-a obtinut o scddere a subscorului Mayo in 9 puncte de >2 puncte si >
30% fata de linia de baza, fie cu o scddere a subscorului RB de >1 sau un subscor RB de 0 sau 1.

. Remisie endoscopica: dupd ce s-a obtinut un ES Mayo de 0.

. Vindecare endoscopici: dupd ce s-a obtinut un ES Mayo de 0 sau 1.

. Remisie simptomaticd: SF= 0, sau SF = 1 cu o scddere >1 punct fatd de linia de bazi, si RB =0.
. Réspuns simptomatic: cel putin o scadere de 30% fata de linia de baza in SF i RB compuse.

. Remisia farad corticosteroizi fard interventie chirurgicald este definitd ca: o Remisie clinicd; si o
Neutilizarea de corticosteroizi timp de >12 sdptdmani Inainte de evaluare

Metode

Populatie de pacienti

Pacientii cu UC activd moderatd pand la severd care au finalizat Partea A si care Indeplinesc
cerintele de eligibilitate, sunt Inscrisi In acest studiu. Studiul inscrie pacientii care obtin rdspuns clinic sau
remisie clinicd cu dozarea cu mirikizumab mascat sau cu placebo mascat in Partea A, precum si pacientii
care nu obtin raspuns clinic cu mirikizamab mascat sau cu placebo mascat in Partea A.
Evaluiri ale tratamentului

Evaluarea tratamentului 1n studiul de intretinere depinde dacd pacientii au raspuns la dozarea cu
medicamentul de studiu din Partea A si daci ei au experimentat o pierdere a rdspunsului (LOR) in timpul
acestui studiu dupd cum urmeaza:
i) Respondentii la mirikizumab din Partea A

Pacientii care obtin rdspuns clinic cu mirikizumab mascat in Partea A sunt randomizati si
primeascd 200 mg mirikizumab Q4W SC mascat sau placebo SC Q4W mascat (retragere randomizati) intr-
un raport de 2:1. Randomizarea este stratificatd pentru a obtine o comparabilitate intre grupuri, pe baza
starii de esuare biologica (da sau nu), stdrii de inducere a remisiei(da sau nu), utilizdrii corticosteroizilor
(da sau nu), si regiunii (America de Nord/Europa/Altele). Pacientii vor continua evaluarea tratamentului
randomizat pentru restul Partii B in afard de cazul cand ei dezvoltd LOR secundara.

Pierderea raspunsului (LOR) este definita ca:

. O crestere de >2 puncte fatd de linia de baza a Pértii B in scorurile SF + RB compuse;

. scor SF +RB combinat de >4, la 2 vizite consecutive (>7 zile distantd una de alta, si cu confirmarea
testdrii negative a C. difficile); si

. confirmat de un subscor endoscopic citit centralizat (ES) de 2 sau 3.

Dozarea SC este continuatd In conformitate cu programul de dozare pand cand endoscopia
determind dacd LOR este confirmatid. Dacd LOR este confirmatd pe baza endoscopiei in, sau dupa
sdptamana 12 (si testarea toxinelor din scaun C. difficile este negativa), pacientii sunt salvati cu 300 mg de
mirikizumab Q4W IV cu etichetd-deschiséd pentru 3 doze. Prima doza IV de salvare poate fi administrata
de Indatd ce LOR este confirmata prin endoscopie cititd centralizat, dacd au trecut >7 zile de la cea mai
recentd dozd SC. Dozele ulterioare vor fi administrate la fiecare 4 sdptdmani pentru un total de 3 doze.

Daca endoscopia nu confirma LOR secundard, pacientii continud dozarea SC cu medicamentul de
studiu, mentindnd intervalul de dozare programat. Dacé se continud dozarea cu medicamentul de studiu,
este efectuatd o endoscopie suplimentard in sdptdméana 40, la vizita de terminare timpurie (ETV) sau la
vizita neprogramata (UV).

Pacientii care, In opinia investigatorului, primesc beneficii clinice dupd finalizarea terapiei de
salvare LOR (12 s@ptdmani dupd prima dozi de salvare V) sunt luati in considerare pentru inscrierea in
Partea C a studiului de extensie pe termen lung, pentru a primi doze SC suplimentare. Odati ce terapia de
salvare LOR IV este inceputd, nici o dozare SC suplimentara nu mai este disponibild in Partea B.

ii) Respondentii la placebo din Partea A

Pacientii care au obtinut rdspuns clinic cu placebo mascat in Partea A continud si primeasca
placebo mascat pe restul perioadei studiului de intretinere. Injectiile SC cu placebo sunt administrate Q4W
pentru a mentine mascarea studiului. Dacd LOR este confirmati pe baza endoscopiei in, sau dupa sdptdméana
12 (i testarea toxinelor din scaun C. difficile este negativd), pacientii sunt salvati cu mirikizumab 300 mg
Q4W 1V cu etichetd-deschisd pentru 3 doze. Aceleasi evaludri si proceduri LOR ar trebui si fie efectuate
cum s-a descris pentru respondentii la mirikizumab din Partea A.
iif) Nerespondentii la mirikizumab si placebo din Partea A
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Pacientii care nu au obtinut rdspuns clinic la mirikizumab mascat sau la placebo mascat in Partea
A, primesc terapie de inducere extinsd cu etichetd-deschisa cu 300 mg mirikizumab IV in sdptdmanile O, 4,
s1 8, s1 suferd o endoscopie In sdptdmana 12.

Pacientii care au obtinut raspuns clinic intarziat (In comparatie cu linia de bazd a studiului de
inducere) cu terapia de inducere extinsd cu mirikizumab in sdptiména 12, au primit ulterior 200 mg
mirikizumab Q4W SC cu etichetd-deschisa incepand din sdptdmaéna 12. Pacientii continud cu acest regim
de dozare si suferd o endoscopie 1n sdptdmana 40.

Pacientii care, in opinia investigatorului, primesc beneficii clinice, pot fi luati in considerare pentru
inscrierea in Partea C a studiului de extensie pe termen lung pentru a primi doze SC suplimentare.

Pacientii care nu au obtinut raspuns clinic la terapia de inducere extinsd IV cu mirikizumab in
sdptimana 12, In comparatie cu linia de baza de inducere, Intrerup medicamentul de studiu si sunt supusi
procedurilor pentru intreruperea timpurie a medicamentului de studiu, incluzand urmérirea post-tratament.
iv) Perioada de urmarire post-tratament

Pacientii vor fi supusi unei perioade de urmdrire post-tratament de maxim 16 sdptdmani:

. Pacientii care intrerup medicamentul de studiu cu ultima dozd administrata IV se intorc pentru
vizitele de urmérire post-tratament la 4 si 16 saptamani dupd vizita de sfarsit de tratament.

. Pacientii care intrerup medicamentul de studiu cu ultima dozd administratd SC se intorc pentru
vizitele de urmérire post-tratament la 4 si 12 saptamani dupa vizita de sfarsit de tratament.

. Pacientii care au intrat ulterior in Partea C a studiului de extensie pe termen lung nu au trebuit sa
finalizeze perioada de urmarire post-tratament.

PARTEA C

Prezentare generala

Partea C este un studiu de extensie pe termen lung cu o singura ramurd, ambulatoriu, cu eticheta-
deschisa, multicentru, care evalueazi eficacitatea si siguranta mirikizamabului la pacientii cu UC activa
moderatd péna la severd care au participat la un studiu UC initiator cu mirikizumab, incluzand, dar fard a
se limita la, studiul descris in Exemplul 1 si Partea B.

Obiective

Obiectivul primar este de a evalua eficacitatea pe termen lung a mirikizumabului. Un obiectiv
secundar este de a evalua efectul pe termen lung al terapiei cu mirikizumab asupra remisiei histologice
(vindecare mucozald).

Metode

Pacientii din studiul din Exemplul 1 si Partea B sunt eligibili pentru Inscrierea in Partea C.
Populatia de pacienti

Studiul din Exemplul 1 este un studiu randomizat, dublu-mascat, controlat cu placebo care
investigheazd eficacitatea si siguranta mirikizumabului la pacientii cu UC moderati pani la severa. Studiul
constd dintr-o perioadd de inducere dublu-mascata de 12 sdptdmani, urmata fie de o perioadd de intretinere
(de pand la 144 saptamani) sau fie de o perioadd de extensie (inducere de extensie de 12 sdptdmani, pand
la Intretinerea de extensie de 132 de sdptdmani) pentru pand la un total de 156 de sdptdmani. Pacientii
studiului eligibili pentru a fi luati In consideratie pentru inscrierea in Partea C includ urmétoarele:

. Pacientii care au finalizat vizita de endoscopie din sidptaména 52 a perioadei de intretinere si
evaludrile la sfarsitul studiului/vizitei de terminare timpurie, sau
. Pacientii care au finalizat vizita de endoscopie din sdptdména 40 a perioadei de extensie si

evaludrile la sfarsitul studiului/vizitei de terminare timpurie.

fn momentul ultimei sale vizite de studiu din Exemplul 1, un pacient poate primi mirikizumab
mascat de 200 mg SC Q4W, mirikizumab mascat de 200 mg SC Q12W, placebo SC Q4W mascat, sau
mirikizumab nemascat (etichetd-deschisd) de 200 mg SC Q4 W. Pacientii care primesc placebo mascat SC
la timpul ultimei lor vizite din studiul din Exemplul 1, vor primi mirikizumab pentru prima datd in Partea
C.

Partea B este un studiu randomizat, dublu-mascat, controlat cu placebo care evalueaza eficacitatea
s1 siguranta mirikizumabului de 200 de mg administrat SC Q4W 1n mentinerea raspunsului la tratament in
sdptamana 40 (sdptdmana 52 de terapie continud) la pacientii cu UC activd moderata pand la severd care au
finalizat 12 sdptdméni de tratament de inducere. Pacientii din Partea B eligibili pentru a fi luati in
consideratie pentru inscrierea iIn AMAP includ urmétoarele:

. Pacientii care au finalizat vizita din sdptdmana 40 cu terapie cu mirikizumab SC mascat sau cu
placebo fard sa experimenteze pierderea raspunsului (LOR) in timpul Partii B;
. Pacientii care au finalizat vizita din sdptdiméana 40 cu mirikizamab SC cu etichetd-deschisa dupa

ce au raspuns la reinducerea cu mirikizumab 1V,
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. Pacientii care au finalizat vizita de terminare timpurie a Partii B dupd ce au primit salvare IV
pentru LOR si care au avut beneficii clinice in momentul ultimei lor vizite in Partea B.

Un pacient poate primi mirikizumab mascat de 200 mg SC Q4W, placebo mascat SC Q4W,
mirikizumab cu etichetd-deschisd (nemascat) de 300 mg [V, sau mirikizumab cu etichetd-deschisa de 200
mg SC Q4W. Pacientii care au primit placebo mascat SC in momentul ultimei lor vizite in Partea B vor
primi mirikizumab pentru prima daté in Partea C.

Tratament de studiu

Mirikizumabul de 200 mg este administrat subcutanat la fiecare 4 saptimani. Pacientii primesc
mirikizumab cu etichetd-deschisd in Partea C, indiferent daci ei primesc mirikizumab mascat sau nemascat
(cu etichetd-deschisd) sau placebo mascat cand participarea lor la studiul initial a luat sfarsit. In Partea C
nu este disponibild nici o salvare cu mirikizumab.

Endoscopia este efectuata in sdptdméana 52 (Anul 1), sdptdméana 100 (Anul 2), si sdptdmana 160
(Anul 3) ale Partii C. Ultima endoscopie efectuata in studiul initial poate fi utilizata ca linie de baza pentru
Partea C. Pacientilor din Partea C cérora nu li s-a efectuat o endoscopie in 8 luni din sdptdmana O a Partii
C, li s-a efectuat o endoscopie In sdptdmana 0. Pacientii cu pancolitd cu duratd >8 ani, colitd stdngd cu
duratd >12 ani, sau cu colangitd sclerozanta primard, necesitd colonoscopie de supraveghere a cancerului
colorectal pentru displazia si malignitatea asociate cu UC. Pacientii cu un istoric familial de cancer
colorectal, istoric personal de risc crescut de cancer colorectal, cu varsta >50 ani, sau cu alti factori de risc
cunoscuti, necesitd de asemenea colonoscopie pentru supravegherea cancerului colorectal.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e MARIANGELA ALLOCCA ET AL: "Evolving strategies and goals of treatment in ulcerative
colitis", BAILLIERE'S BEST PRACTICE AND RESEARCH. CLINICAL
GASTROENTEROLOGY, vol. 32-33, 1 February 2018 (2018-02-01), pages 1-2,
XP055593398, US ISSN: 1521-6918, DOI: 10.1016/j.bpg.2018.07.001

e WO-A1-2010/062663

e HANAN EL-BASSAT ET AL: "Interleukin-23p19 expression in patients with ulcerative
colitis and its relation to disease severity", ADVANCES IN DIGESTIVE MEDICINE, vol. 3,
no. 3, 8 September 2015 (2015-09-08), pages 88-94, XP(055593338, ISSN: 2351-9800, DOI:
10.1016/j.aidm.2015.04.002

e US-A1-2007 009 526

e US-Al1-2012 282269

US-A1- 2017 002 060

(§7) Revendicari:

1. Mirikizumab pentru utilizare 1n tratamentul colitei ulcerative (UC) moderatd pana la severd, in
care tratamentul cuprinde:

a) administrarea a trei doze de inducere de mirikizumab pacientului la intervale de 4 sdptdmani,
in care fiecare dozd de inducere cuprinde 300 mg de mirikizumab, i in care fiecare dozi de inducere
este administratd prin perfuzie intravenoasa; si

b) administrarea mai multor doze de intretinere de mirikizumab pacientului prin injectie
subcutanatd, in care prima dozd de intretinere este administratd la 2 pand la 8 sdptdmani dupa
administrarea ultimei doze de inducere, In care doza de Intretinere cuprinde 200 mg de mirikizumab.

2. Mirikizumab pentru utilizare In tratamentul UC in conformitate cu revendicarea 1, in care
pacientul este naiv biologic.

3. Mirikizumab pentru utilizare in tratamentul UC in conformitate cu revendicarea 1, in care
pacientul are experientd biologica.

4. Mirikizumab pentru utilizare In tratamentul UC in conformitate cu revendicarea 1, in care
pacientul este esuat biologic sau esuat conventional.
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5. Mirikizumab pentru utilizare in tratamentul UC in conformitate cu oricare dintre revendicérile
1 pand la 4, in care prima dozd de intretinere este administratd la 4 pand la 6 sdptdmani dupa
administrarea ultimei doze de inducere.

6. Mirikizumab pentru utilizare in tratamentul UC in conformitate cu revendicarea 5, in care
prima doza de intretinere este administrat la 4 sdptdiméani dupd administrarea ultimei doze de inducere.

7. Mirikizumab pentru utilizare In tratamentul UC in conformitate cu revendicarea 5, in care
dozele de Intretinere ulterioare sunt administrate la intervale de 4, 8 sau 12 sdptamani dupa administrarea
primei doze de intretinere.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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