ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cdmo notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omjjara 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Omijjara 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Omijjara 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Omijjara 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 100 mg de momelotinib.

Excipiente con efecto conocido

50,8 mg de lactosa monohidrato por comprimido.

Omijjara 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 150 mg de momelotinib.

Excipiente con efecto conocido

76,1 mg de lactosa monohidrato por comprimido.

Omijjara 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 200 mg de momelotinib.

Excipiente con efecto conocido

101,5 mg de lactosa monohidrato por comprimido.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Omijjara 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos marrones, redondos, de aproximadamente 8,7 mm de didmetro, grabados con una “M”
subrayada en un lado y “100” en el otro lado.

Omijjara 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos marrones, con forma triangular, de aproximadamente 10,5 x 10,9 mm, grabados con una
“M” subrayada en un lado y “150” en el otro lado.



Omijjara 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos marrones, con forma de cépsula, de aproximadamente 7,3 x 15,4 mm, grabados con una
“M” subrayada en un lado y “200” en el otro lado.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Omijjara esta indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la
enfermedad en pacientes adultos con anemia de moderada a grave que padecen mielofibrosis primaria,
mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial y que
no hayan sido tratados previamente con inhibidores de la Janus quinasa (JAK) o hayan sido tratados
con ruxolitinib.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar y monitorizar por médicos con experiencia en el uso de medicamentos
contra el cancer.

Posologia

No se debe utilizar Omjjara en combinacion con otros inhibidores de la JAK.

La dosis recomendada es de 200 mg una vez al dia.

Se debe realizar un hemograma completo y pruebas de funcion hepaética, antes de iniciar el
tratamiento, de forma periddica durante el tratamiento y segln esté indicado clinicamente (ver
seccion 4.4).

Modificaciones de dosis

La modificacion de dosis se debe considerar cuando se produzcan toxicidades hematoldgicas y no
hematolégicas (tabla 1).



Tabla 1: Modificaciones de dosis en caso de reacciones adversas

Toxi

cidades hematoldgicas

Trombocitopenia

Recuento basal Recuento de Modificacion de dosis®
de plaquetas plaquetas
>100 x 1091 20 x 1091 a Reducir en 50 mg la dosis diaria desde la tltima dosis
<50 x 1091 administrada.
<20 x 1091 Interrumpir el tratamiento hasta que el niamero de
plaguetas alcance 50 x 1091
Reiniciar el tratamiento con Omjjara con una dosis diaria
50 mg inferior a la Gltima dosis administrada®
>50 x 10%1 a <20 x 1091 Interrumpir el tratamiento hasta que el nimero de
<100 x 1091 plaquetas alcance 50 x 1091
Reiniciar el tratamiento con Omjjara con una dosis diaria
50 mg inferior a la Gltima dosis administrada®
<50 x 1091 <20 x 1091 Interrumpir el tratamiento hasta que el namero de
plaquetas alcance el recuento basal
Reiniciar el tratamiento con Omjjara con una dosis diaria
50 mg inferior a la Gltima dosis administrada®

Neutropenia

Modificacion de dosis®

ANC <0,5 x 1091

Interrumpir el tratamiento hasta ANC >0,75 x 1091
Reiniciar el tratamiento con Omjjara con una dosis diaria
50 mg inferior a la Gltima dosis administrada®

Toxici

dades no hematoldgicas

Hepatotoxicidad
(salvo otras causas aparentes)

Modificacion de dosis®

ALT y/o AST >5 x ULN (0 >5 x valor
basal, si el valor basal es anormal) y/o
bilirrubina total >2 x ULN

(o >2 x valor basal, si el valor basal es
anormal)

Interrumpir el tratamiento hasta AST y ALT <2 x ULN o
bilirrubina basal y total <1,5 x ULN o valor basal
Reiniciar el tratamiento con Omjjara con una dosis diaria
50 mg inferior a la Gltima dosis administrada®

Si existe una recurrencia de aumento de ALT o

AST >5 x ULN, interrumpir de forma permanente el
tratamiento con Omjjara

Otras toxicidades no hematoldgicas

Modificacion de dosis®

Grado 3 o superior®
Sangrado de grado 2 o superior®

Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad se
revierta hasta ser de Grado 1 o inferior (o nivel basal)
Reiniciar el tratamiento con Omjjara con una dosis diaria

50 mg inferior a la Gltima dosis administrada®

ANC (por sus siglas en inglés) = recuento

absoluto de neutréfilos; ALT (por sus siglas en

inglés) = alanina transaminasa; AST (por sus siglas en inglés) = aspartato transaminasa;
ULN (por sus siglas en inglés) = limite superior de la normalidad.

2 Reiniciar o escalar el tratamiento hasta la dosis de inicio segun esté indicado clinicamente.
® Podria reiniciarse el tratamiento con 100 mg si la dosis previa era de 100 mg.

¢ Grado del Instituto Nacional del Cancer
(CTCAE, por sus siglas en inglés).

“Common Terminology Criteria for Adverse Events”

El tratamiento con Omijjara se debe interrumpir en pacientes que no toleren 100 mg una vez al dia.

Duracion de uso

Se debe de continuar el tratamiento mientras que el balance beneficio-riesgo se mantenga positivo para
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los pacientes, segun sea evaluado por el médico responsable.

Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Omijjara, la siguiente dosis planificada se debe tomar al dia siguiente. No se
debe tomar una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis para pacientes de 65 afios y mayores (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (>15 ml/min).

Omijjara no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepética

No se recomienda un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve o0 moderada (ver
seccién 4.4). La dosis de inicio recomendada de Omijjara es de 150 mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) (ver seccién 5.2).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Omjjara en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

Omijjara solo se administra por via oral y se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Embarazo y lactancia (ver seccién 4.6).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Infecciones

En pacientes tratados con Omjjara, se han producido infecciones, incluyendo infecciones bacterianas y
viricas graves y mortales (incluyendo COVID-19) (ver seccion 4.8). Omjjara no se debe iniciar en
pacientes con infecciones activas. Los médicos deben observar cuidadosamente a los pacientes que
reciben Omijjara para detectar signos y sintomas de infeccion (incluyendo pero no limitado a fiebre,
tos, diarrea, vomitos, nduseas y dolor al orinar) e iniciar el tratamiento adecuado de forma inmediata.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado un aumento de la carga viral de la hepatitis B (titulo de ADN del VVHB), con o sin una
elevacion asociada de la alanina transaminasa (ALT) o de la aspartato transaminasa (AST), en
pacientes con infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB) crénica que tomaban inhibidores de la
JAK, incluyendo Omijjara. Se desconoce el efecto de Omjjara en la replicacion viral en pacientes con
infeccion cronica por el VHB. Los pacientes con infeccion crénica por el VHB que toman Omijjara
deben estar tratados y monitorizados de su infeccion crénica por el VHB de acuerdo con las guias
clinicas de VHB.



Trombocitopenia y neutropenia

Se observo la aparicion de trombocitopenia y neutropenia grave (Grado >3) en pacientes tratados con
Omijjara (ver seccion 4.8). Se debe obtener un hemograma completo incluyendo el recuento de
plaquetas antes de iniciar el tratamiento con Omijjara, periddicamente durante el tratamiento y segun
esté indicado clinicamente. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento o reducir la dosis (ver
seccion 4.2).

Monitorizacién hepatica

Los anélisis de la funcion hepatica se deben obtener antes de iniciar el tratamiento con Omijjara,
periédicamente durante el tratamiento y segln esté indicado clinicamente. Si se sospecha de un
aumento de ALT, AST o bhilirrubina relacionado con el tratamiento, puede ser necesario interrumpir el
tratamiento o reducir la dosis (ver seccion 4.2).

Acontecimientos adversos cardiovasculares graves (MACE, por sus siglas en inglés)

En un amplio estudio aleatorizado y controlado con el tratamiento activo tofacitinib (otro inhibidor de
la JAK) en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios 0 mayores con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional, se observo una mayor tasa de MACE, definido como muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal (IM) e ictus no mortal, con tofacitinib en comparacion con los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés).

Se han notificado acontecimientos MACE en pacientes que recibian Omijjara, sin embargo, no se ha
establecido una relacién causal. Antes de iniciar o continuar el tratamiento con Omijjara, se debe tener
en cuenta el balance beneficio/riesgo de forma individual para cada paciente, especialmente en
pacientes de 65 afios 0 mayores, pacientes que son actualmente o han sido fumadores durante un largo
periodo de tiempo y pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica u otros
factores de riesgo cardiovasculares.

Trombosis

En un amplio estudio aleatorizado y controlado con el tratamiento activo tofacitinib (otro inhibidor de
la JAK) en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios 0 mayores con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional, se observ6 una mayor tasa de acontecimientos tromboembdélicos venosos
(VTE, por sus siglas en inglés) dependientes de la dosis, incluidas trombosis venosas profundas (DVT,
por sus siglas en inglés) y embolia pulmonar (EP), con tofacitinib en comparacion con los inhibidores
del TNF.

Se han notificado acontecimientos de DVT y EP en pacientes que recibian Omjjara. Sin embargo, no
se ha establecido una relacion causal. En pacientes con mielofibrosis tratados con Omjjara en los
ensayos clinicos, la tasa de acontecimientos tromboembdlicos fue similar en los pacientes tratados con
Omijjara y los tratados con el control. Antes de iniciar o continuar el tratamiento con Omjjara, se debe
tener en cuenta el balance beneficio/riesgo de forma individual para cada paciente, especialmente en
pacientes con factores de riesgo cardiovasculares (ver también la seccion 4.4 Acontecimientos
adversos cardiovasculares graves [MACE, por sus siglas en inglés]).

Se debe evaluar y tratar inmediatamente a aquellos pacientes con sintomas de trombosis de forma
adecuada.

Segundas neoplasias malignas primarias

En un amplio estudio aleatorizado y controlado con el tratamiento activo tofacitinib (otro inhibidor de
la JAK) en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios 0 mayores con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional, se observo una mayor tasa de neoplasias malignas, particularmente de cancer



de pulmon, linfoma y cancer de piel no melanoma (CPNM) con tofacitinib en comparacién con los
inhibidores del TNF.

Se ha notificado linfoma y otras neoplasias malignas en pacientes que recibian inhibidores de la JAK,
incluyendo Omijjara. Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal.

Interacciones

En base al potencial de Omijjara de incrementar las concentraciones en plasma de determinados
medicamentos (p.ej. sustratos proteicos sensibles de resistencia al cancer de mama [BCRP, por sus
siglas en inglés], como rosuvastatina y sulfasalacina), los pacientes deben ser monitorizados ante la
aparicion de reacciones adversas con la administracién concomitante (ver seccién 4.5).

La administracion concomitante de inductores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 puede
conducir a una menor exposicién de Omijjara y, en consecuencia, a un riesgo de reduccion de la
eficacia. Por lo tanto, se recomienda la monitorizacién adicional de signos y sintomas clinicos de
mielofibrosis con el uso concomitante de Omjjara e inductores potentes del CYP3A4 (incluyendo pero
no limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan [Hypericum perforatum])
(ver seccién 4.5).

Mujeres en edad fértil

Dadas las incertidumbres sobre si Omjjara puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales, las mujeres que toman anticonceptivos hormonales sistémicos deben afiadir un método de
barrera durante el tratamiento y por lo menos 1 semana tras la Gltima dosis de Omijjara (ver las
secciones 4.5y 4.6).

Excipientes con efecto conocido

Omjjara contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos en momelotinib

Momelotinib se metaboliza mediante multiples enzimas CYP (incluyendo CYP3A4, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19y CYP1A2) y aldehido oxidasa, siendo el CYP3A4 el que tiene mayor
contribucion.

Inductores potentes del CYP3A4

La administracion de multiples dosis de rifampicina (600 mg diarios durante 7 dias) disminuy0 la Crax
enun 29,4% y el AUCiq en un 46,1% de momelotinib en comparacion con momelotinib (una dosis
Unica de 200 mg) junto con una dosis Unica de rifampicina (600 mg), para obtener el efecto de
induccion de la rifampicina. La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4
puede conducir a una menor exposicién a momelotinib y, en consecuencia, a un riesgo de reduccién de
la eficacia. Por lo tanto, se recomienda la monitorizacién adicional de signos y sintomas clinicos de
mielofibrosis con el uso concomitante de momelotinib e inductores potentes de CYP3A4 (incluyendo
pero no limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y hierba de San Juan [Hypericum
perforatumy).



La administracion de mdaltiples dosis de rifampicina (600 mg diarios durante 7 dias) no alterd la Cmax
de momelotinib y disminuy6 el AUCisde momelotinib en un 15,3% cuando se compar6 Unicamente
con momelotinib (una dosis Unica de 200 mg), obteniendo el efecto combinado de la induccidn del
CYP3A4 y el péptido transportador de aniones organicos (OATP, por sus siglas en inglés)1Bly la
inhibicién de OATP1B3. Momelotinib puede ser administrado concomitante con rifampicina sin una
modificacion de la dosis.

Transportadores

Momelotinib es un sustrato de los transportadores de OATP1B1 y OATP1B3. La administracion
concomitante con una sola dosis de rifampicina, obteniendo el efecto inhibitorio del OATP1B1/1B3,
aument6 de forma moderada la exposicion a momelotinib (Cmax €n un 40,4% y AUCiqs en un 57,1%).
Por lo tanto, se recomienda precaucion y monitorizacion de reacciones adversas con el uso
concomitante de inhibidores OATP1B1/1B3, incluyendo ciclosporinas.

Efecto de momelotinib en otros medicamentos

Transportadores

Momelotinib es un inhibidor de BCRP. La administracion concomitante de una dosis Unica de 10 mg
de rosuvastatina (un sustrato de BCRP) con dosis multiples de momelotinib (200 mg una vez al dia)
incrementd la Crax de rosuvastatina 3,2 veces y AUC 2,7 veces, lo que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas de rosuvastatina. La Tmax Y la ty de rosuvastatina se mantuvieron inalteradas.
Momelotinib puede aumentar la exposicién a otros sustratos sensibles a BCRP, incluyendo
sulfasalazina.

Momelotinib puede inhibir la P-gp en el intestino e incrementar la exposicion de sustratos P-gp. Por lo
tanto, se recomienda precaucion cuando se administre momelotinib con sustratos de P-gp con un
indice terapéutico estrecho.

Momelotinib puede inhibir los transportadores de cationes organicos (OCT1, por sus siglas en inglés).
El metabolito activo de momelotinib, M21, puede inhibir el transportador de extrusion de compuestos
toxicos y multifarmacos (MATEL, por sus siglas en ingles). No se ha evaluado la inhibicion de
MATEZ2-K con momelotinib y M21. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administra
momelotinib con sustratos sensibles de OCT1, MATEL y MATE2-K (p.ej. metformina).

Sustratos CYP450

Momelotinib puede inducir CYP1A2 y CYP2B6 asi como inhibir CYP2B6. Por lo tanto, los
medicamentos con un indice terapéutico estrecho o sustratos sensibles a CYP1A2 (p.ej. teofilina,
tizanidina) o CYP2B6 (p.ej. ciclofosfamida) deben ser administrados concomitantemente con
momelotinib con precaucion.

Anticonceptivos hormonales

La administracion de multiples dosis de momelotinib no tuvo influencia en la exposicion de
midazolam, un sustrato sensible a CYP3A. Sin embargo, no se puede excluir completamente un riesgo
de induccién de otras enzimas reguladas por el receptor de pregnano (PXR, por sus siglas en inglés) a
parte de CYP3A4 y la eficacia de la administracién concomitante de anticonceptivos hormonales
sistémicos puede verse reducida (ver las secciones 4.4y 5.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras estén en
tratamiento con Omjjara. Actualmente se desconoce si Omjjara puede reducir la efectividad de los



anticonceptivos hormonales sistémicos, por lo que las mujeres que utilizan dichos anticonceptivos
hormonales deben afiadir un método de barrera durante el tratamiento y por lo menos una semana tras
la Gltima dosis de Omijjara (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Embarazo

No hay datos relativos al uso de momelotinib en mujeres embarazas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad embriofetal a exposiciones mas bajas que la exposicién humana a la dosis
recomendada (ver seccion 5.3). En base a su mecanismo de accidén, Omijjara puede causar dafio fetal.
Al tratarse de un inhibidor de la JAK, Omjjara ha demostrado causar mortalidad embriofetal y
teratogenicidad en ratas y conejas embarazadas a exposiciones clinicamente relevantes. Omjjara esta
contraindicado durante el embarazo (ver seccién 4.3). Si se utiliza Omjjara durante el embarazo o si la
paciente se queda embarazada mientras toma este medicamento, la paciente debe interrumpir el
tratamiento y ser informada del dafio potencial en el feto.

Lactancia

Se desconoce si momelotinib o sus metabolitos se excretan por la leche materna. Se encontrd
momelotinib en crias de rata que presentaron acontecimientos adversos tras la lactancia de madres
tratadas (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Omjjara esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

No hay datos relativos al efecto de momelotinib en la fertilidad humana tanto masculina como
femenina. En los estudios realizados en animales, momelotinib afecté a la fertilidad en ratas macho y
hembra (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Omjjara puede tener una influencia menor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
produciendo mareos 0 vision borrosa. Los pacientes que experimenten mareos o vision borrosa tras la
toma de Omjjara deben prestar atencion cuando conduzcan o utilicen maquinas (ver seccién 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de Omijjara, evaluada en tres estudios multicéntricos, aleatorizados, con control activo en
adultos con mielofibrosis (MOMENTUM, SIMPLIFY-1y SIMPLIFY-2), se presenta a continuacion
(tabla 2). Entre los pacientes tratados con 200 mg diarios de Omijjara en el periodo de tratamiento
aleatorizado de los ensayos clinicos (n = 448), las reacciones adversas méas frecuentes fueron diarrea
(23%), trombocitopenia (21%), nduseas (17%), cefalea (13%), mareos (13%), fatiga (12%), astenia
(11%), dolor abdominal (11%) y tos (10%).

La reaccion adversa grave mas frecuente (> Grado 3) fue trombocitopenia (12%). La reaccién adversa
mas frecuente que dio lugar a interrupcion del tratamiento con Omjjara fue trombocitopenia (2,5%). La
reaccion adversa mas frecuente que requirié una reduccion de dosis y/o interrupcion del tratamiento fue
trombocitopenia (7%).

Tabla de las reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en 448 pacientes expuestos a Omjjara durante
una mediana de tiempo de 24 semanas durante los ensayos clinicos (ver seccion 5.1). Las reacciones
adversas se encuentran listadas segun la clasificacion por érganos y sistemas (SOC, por sus siglas en



inglés) de MedDRA y por frecuencia. Dentro de cada frecuencia agrupada, las reacciones adversas se

presentan en orden descendiente de gravedad. La frecuencia se define de la siguiente manera:

Muy frecuentes: >1/10
Frecuentes: >1/100 a <1/10

Poco frecuentes: >1/1 000 a <1/100

Raras: >1/10 000 a <1/1 000

Tabla 2: Resumen de reacciones adversas notificadas en los ensayos en Fase 3 en adultos con

mielofibrosis
Clasificacion por 6rganos y Reacciones adversas Categoria de
sistemas (SOC) frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto urinario, infeccién del Frecuente

tracto respiratorio superior, neumonia,
nasofaringitis, COVID-19, cistitis,
bronquitis, herpes oral, sinusitis, herpes
zoster, celulitis, infeccion del tracto
respiratorio, sepsis, infeccion del tracto
respiratorio inferior, candidiasis oral,
infeccidn cutanea, gastroenteritis.

Neumonia por COVID-19

Poco frecuente

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia? Muy frecuente

sistema linfatico Neutropenia® Frecuente

Trastornos del metabolismo y Déficit de vitamina B1 Frecuente

de la nutricién

Trastornos del sistema nervioso | Mareo, cefalea Muy frecuente
Sincope, neuropatia periférica®, parestesia Frecuente

Trastornos oculares Vision borrosa Frecuente

Trastornos del oido y del Vértigo Frecuente

laberinto

Trastornos vasculares Hipotension, hematoma, rubefaccion Frecuente

Trastornos respiratorios, Tos Muy frecuente

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Diarrea, dolor abdominal, nduseas Muy frecuente
VVémitos, estrefiimiento Frecuente

Trastornos de la piel y del - Frecuente

.. . Erupcion
tejido subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos . . Frecuente
- N Avrtralgia, dolor en las extremidades

y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Astenia, fatiga Muy frecuente

alter_ac_iones_gn el lugar de Pirexia Frecuente

administracion

Exploraciones complementarias | Alanina transaminasa (ALT) elevada, Frecuente
aspartato transaminasa (AST) elevada

Lesiones traumaticas, Contusion Frecuente
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2 Trombocitopenia incluye un recuento de plaquetas disminuido.

® Neutropenia incluye un recuento de neutréfilos disminuido.

¢ Neuropatia periférica incluye neuropatia sensitiva periférica, neuropatia periférica motora,
neuropatia periférica, neuropatia sensitivo-motora periférica, neuralgia y polineuropatia.

4 Erupcion incluye erupcion maculopapular, erupcion eritematosa, erupcion medicamentosa, erupcion
folicular, erupcion macular y erupcion pustular.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los tres ensayos clinicos aleatorizados, las infecciones mas frecuentes fueron la infeccion del tracto
urinario (6%), infeccion del tracto respiratorio superior (4,9%), neumonia (3,6%), nasofaringitis (2,9%),
COVID-19 (2,7%), cistitis (2,7%), bronquitis (2,5%) y herpes oral (2,5%). La mayoria de las infecciones
fueron leves o moderadas; las infecciones graves (> Grado 3) notificadas con mas frecuencia fueron
neumonia, sepsis, infeccion del tracto urinario, celulitis, neumonia por COVID-19, COVID-19, herpes
z6ster, cistitis e infeccion cutanea. La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido
a una infeccion fue del 2% (9/448). Se notificaron infecciones mortales en el 2,2% de los pacientes
(10/448) (se notificaron con mayor frecuencia COVID-19 y neumonia por COVID-19).

Trombocitopenia

En los tres ensayos clinicos aleatorizados, el 21% (94/448) de los pacientes tratados con Omijjara
desarrollaron trombocitopenia, el 12% (54/448) de los pacientes tratados con Omjjara desarrollaron
trombocitopenia grave (> Grado 3). La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a la trombocitopenia fue del 2,5% (11/448).

Neuropatia periférica

En los tres ensayos clinicos aleatorizados, el 8,7% (39/448) de los pacientes tratados con Omijjara
desarrollaron neuropatia periférica. La mayoria de los casos fueron leves o moderados, mientras que
uno de los 39 casos fue grave (> Grado 3). La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a la neuropatia periférica fue del 0,7% (3/448).

ALT/AST elevada

En los tres ensayos clinicos aleatorizados, se produjeron elevaciones nuevas o que empeoran la ALT y
AST (de todos los grados) en el 20% (88/448) y en el 20% (90/448), respectivamente, en pacientes
tratados con Omjjara; la elevacion de las transaminasas de Grado 3y 4 ocurrié en un 1,1% (5/448) y en
un 0,2% (1/448) de los pacientes, respectivamente. En los ensayos clinicos, se han notificado lesiones
hepaticas reversibles inducidas por farmacos en pacientes con mielofibrosis tratados con Omijjara.

Erupcion

Se han notificado casos de erupcidn (incluyendo un caso de Necrolisis Epidérmica Toxica [NET]) que
requirieron hospitalizacién en la fase poscomercializacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Si se sospecha de una sobredosis, el paciente debe ser monitorizado para detectar cualquier signo o
sintoma de reacciones o efectos adversos, y se debe instaurar inmediatamente un tratamiento estandar
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adecuado. Se deben tomar medidas adicionales cuando esté clinicamente indicado. No se espera que la
hemodiélisis mejore la eliminacion de momelotinib.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteinquinasa, codigo ATC:
LO1EJO4

Mecanismo de accion

Momelotinib y su metabolito humano mayoritario circulante (M21), son inhibidores de las quinasas
asociadas a Janus 1y 2 de tipo salvaje (JAK1/JAK2) y a la mutacion JAK2V517F que contribuye a la
transduccién de sefiales de varias citoguinas y factores de crecimiento que son importantes para la
hematopoyesis y para la funcion inmune. JAK1 y JAK2 reclutan y activan las proteinas STAT
(transductor de sefial y activador de la transcripcion, por sus siglas en inglés) que controlan la
transcripcion de genes que influyen en la inflamacion, hematopoyesis y la regulacién inmune. La
mielofibrosis es una neoplasia mieloproliferativa asociada a una activacién constitutiva y la
desregulacion de la transduccion de sefiales de la JAK que contribuye a una inflamacion e
hiperactivacién elevada del receptor de la activina A tipo 1 (ACVR1), también conocido como
activina del receptor tipo quinasa 2 (ALK-2). Ademas, momelotinib y M21 son inhibidores directos de
ACVR1, que regula aln mas la expresion de la hepcidina hepatica, lo que resulta en una mayor
disponibilidad de hierro y produccién de glébulos rojos. Momelotinib y M21 inhiben potencialmente
guinasas adicionales, como otros miembros de la familia JAK, inhibidores de la quinasa kB (IKK),
receptores de la interleuquina 1 asociados a quinasa 1 (IRAK 1) y otros.

Efectos farmacodindmicos

Momelotinib inhibe la fosforilacion de STAT3 inducida por citoquinas en sangre total de pacientes
con mielofibrosis e inhibe la hepcidina. La méaxima inhibicién de la fosforilacién de STAT3 ocurri
2 horas tras la administracién de momelotinib, con una duracion de la inhibicién de al menos 6 horas.
Tras la administracion de momelotinib en pacientes con mielofibrosis, se observé una reduccion
profunda y prolongada de la hepcidina circulante, durante el periodo de tiempo del estudio de

24 semanas, relacionada con un aumento de los niveles de hierro y hemoglobina.

Eficacia clinica vy sequridad

La eficacia de momelotinib en el tratamiento de pacientes con mielofibrosis fue evaluado en dos
estudios aleatorizados en Fase 3, MOMENTUM y SIMPLIFY-1.

Pacientes con mielofibrosis que hayan sido tratados con ruxolitinib

MOMENTUM era un estudio en Fase 3, doble ciego, aleatorizado 2:1 con control activo realizado en
195 pacientes sintomaticos y anémicos, con mielofibrosis que habian recibido previamente un
inhibidor de la JAK. Todos los pacientes habian recibido ruxolitinib y el 4,6% de los pacientes habian
recibido también fedratinib; el tratamiento previo con el inhibidor de la JAK fue de > 90 dias o de > 28
dias si el tratamiento fue interrumpido por la necesidad de transfusiones de globulos rojos o debido a
trombocitopenia de Grado 3 o 4, anemia 0 hematoma. Los pacientes fueron tratados con 200 mg de
Omijjara una vez al dia o con 300 mg de danazol dos veces al dia durante 24 semanas, seguido de un
tratamiento abierto con Omijjara. Las dos variables principales de eficacia fueron la reduccion del
porcentaje de pacientes con puntuacion total de sintomas (TSS, por sus siglas en inglés) del 50% o
superior desde el momento basal hasta la semana 24 (medido por el Formulario de Evaluacion de los
Sintomas de Mielofibrosis [MFSAF, por sus siglas en inglés] v4.0) y el porcentaje de pacientes
independientes de las transfusiones (IT) en la semana 24 (definido como ausencia de transfusiones y
todos los valores de hemoglobina >8 g/dl en las 12 semanas anteriores a la semana 24). La variable
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secundaria midié el porcentaje de sujetos con una reduccién >35% del volumen del bazo desde el
momento basal hasta la semana 24.

Segun criterios de elegibilidad, los pacientes fueron sintométicos con un MFSAF TSS de >10 puntos
en el cribado (siendo MFSAF TSS de 27 en el momento basal) y anemia con valores de
hemoglobina (Hgb) <10 g/dl. El diario MFSAF registra los sintomas principales de la MF: sudores
nocturnos, molestias abdominales, dolor bajo la costilla izquierda, fatiga, saciedad precoz, prurito y
dolor éseo. Se excluyo la inactividad del calculo de TSS. Cada uno de los sintomas de MFSAF v.4.0
fueron medidos en una escala de 0 (ausencia) a 10 (peor situacion). Los pacientes elegibles ademas
debian de tener en el momento basal el bazo agrandado y un recuento minimo de plaquetas de

25 x 1091.

Los pacientes habian recibido tratamiento previo con inhibidores de la JAK durante una mediana de
tiempo de 99 semanas. La mediana de edad fue de 71 afios (rango de 38 a 86 afios); el 79% tenian

65 afios 0 mas y el 31% tenia 75 afios 0 mas, y el 63% eran hombres. El sesenta y cuatro por ciento
(64%) de los pacientes padecian mielofibrosis primaria, el 19% padecian mielofibrosis secundaria a
policitemia vera y el 17% padecian mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial. El cinco por
ciento (5%) de los pacientes tenian un riesgo intermedio de 1, el 57% tenian un riesgo intermedio de 2
y el 35% tenian enfermedad de alto riesgo, determinado por el Sistema Dinamico Internacional de
Puntuacién Prondstica (DIPSS, por sus siglas en inglés). El dieciséis por ciento (16%) de los pacientes
padecia trombocitopenia grave (definida como niveles de plaquetas por debajo de 50 x 10%1). El
cuarenta y ocho por ciento (48%) de los pacientes tenian anemia grave (definida como valores basales
de Hgb <8 g/dl). En las 8 semanas previas al reclutamiento, el 79% necesitd transfusiones de glébulos
rojos. En el momento basal, el 13% y el 15% de los pacientes tratados con Omijjara y danazol,
respectivamente, tenian independencia transfusional (ausencia de transfusiones y todos los valores de
hemoglobina >8 g/dl en las 12 semanas previas al inicio del tratamiento). La mediana del valor basal
de Hgb fue de 8,0 g/dl (rango de 3,8 g/dl a 10,7 g/dl), y la mediana del recuento de plaquetas fue de
96 x 10%1 (rango de 24 x 10%1 a 733 x 10%1). La mediana de la longitud palpable del bazo en el
momento basal fue de 11,0 cm por debajo del margen costal izquierdo; la mediana de volumen del
bazo (medido por imagen de resonancia magnética [IRM] o por tomografia computerizada [TC]) fue
de 2 105 cm® (rango de 609 a 9 717 cm?).
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En la semana 24, un porcentaje significativamente mayor de pacientes tratados con Omjjara
alcanzaron una reduccion del TSS del 50% o superior a partir del valor basal (superioridad, una de las
variables primarias) y una reduccion del volumen del bazo del 35% o superior a partir del valor basal
(superioridad, una de las variables secundarias) (tabla 3).

Tabla 3: Porcentaje de pacientes que alcanzaron la reduccion de los sintomas y reduccion del
volumen del bazo en la semana 24 (MOMENTUM)

Omjjara Danazol
n=130 n =65
Pacientes con reduccion del TSS del 32 (25%) 6 (9%)
50% o superior, n (%)
Diferencia de tratamiento® (IC 95%) 16% (6, 26)
Valor-p (superioridad) 0,0095
Pacientes con reduccion del tamafio del 29 (22%) 2 (3%)
bazo un 35% o superior, n (%)
Diferencia de tratamiento?® (IC 95%) 18% (10, 27)
Valor-p (superioridad) 0,0011

TSS = puntuacion total de los sintomas; IC = intervalo de confianza
2 Superioridad basada en la prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel.

En la semana 24, un porcentaje numéricamente mayor de pacientes tratados con Omjjara (30%;
39/130) alcanzaron independencia transfusional (definido como ausencia de transfusiones y todos los
valores de Hgb >8 g/dl en las 12 semanas previas a la semana 24) en comparacion con el 20% (13/65)
en los tratados con danazol.

Pacientes con mielofibrosis gue son naive a inhibidores de la JAK

SIMPLIFY-1 era un estudio doble ciego, aleatorizado con control activo en 432 pacientes con
mielofibrosis que no habian recibido previamente inhibidores de la JAK. Se realizaron analisis post-
hoc en un subgrupo de 181 pacientes con anemia de moderada a grave (Hgb <10 g/dl). Se
proporcionan las caracteristicas basales y los resultados de eficacia de este subgrupo.

En la poblacién general, la variable primaria fue el porcentaje de pacientes con una respuesta del
volumen del bazo (reduccion del 35% o superior) en la semana 24. Las variables secundarias
incluyeron la tasa de respuesta del TSS en la semana 24, definido como el porcentaje de pacientes con
reduccion del 50% o superior desde el momento basal hasta la semana 24 (medido por el test
modificado de evaluacién de sintomas de neoplasias mieloproliferativas (MPN-SAF, por sus siglas en
inglés) y la tasa de independencia transfusional en la semana 24 (definido como ausencia de
transfusiones y todos los valores de Hgb > 8 g/dl en las 12 semanas previas a la semana 24).

Segun criterios de elegibilidad, la respuesta del paciente a la TSS se midi6 por el diario modificado
MPN-SAF v2.0 (media del MPN-SAF de la TSS 19 en el momento basal). Se excluyd la inactividad
del célculo de la TSS. Los pacientes elegibles ademas debian de tener en el momento basal el bazo
agrandado y un recuento minimo de plaquetas de 50 x 10%I.

En el subgrupo con anemia, la mediana de edad fue de 68 afios (rango de 25 a 86 afios) con un 67% de
los pacientes mayores de 65 afios, y el 19% tenia 75 afios 0 mas, y el 59% eran hombres. El sesenta y
tres por ciento (63%) de los pacientes padecian mielofibrosis primaria, el 13% padecian mielofibrosis
secundaria a policitemia vera y el 24% padecian mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial. El
cuatro por ciento (4%) de los pacientes tenian un riesgo intermedio de 1, el 25% tenian un riesgo
intermedio de 2 y el 71% tenian enfermedad de alto riesgo determinado por el Sistema Internacional
de Puntuacién Pronostica (IPSS, por sus siglas en inglés). En este estudio, el 42% de los pacientes
padecia anemia de moderada a grave (definida como valores basales de Hgh<10 g/dl). En las

8 semanas previas al reclutamiento, el 55% de los pacientes necesitaron una transfusién de glébulos
rojos. Al inicio del estudio, el 29% y el 44% de los pacientes tratados con Omyjjara y ruxolitinib,
respectivamente, tuvieron independencia transfusional (ausencia de transfusiones y todos los valores
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de hemoglobina >8 g/dl en las 12 semanas previas al tratamiento). La mediana del valor basal de la
Hgb fue de 8,8 g/dl (rango de 6 g/dl a 10 g/dl) y la mediana del recuento de plaquetas fue de

193 x 10%I en el momento basal (rango de 54 x 10%1 a 2 865 x 10%1). La mediana de la longitud
palpable del bazo en el momento basal fue de 12,0 cm por debajo del margen costal izquierdo; la
mediana de volumen del bazo (medido por IRM o TC) fue de 1 843 cm?(rango de 352 a 9 022 cm®).
Las caracteristicas basales de la poblacion general fueron similares al subgrupo con anemia, con la
excepcion de la gravedad de la anemia y los requerimientos transfusionales.

Los pacientes fueron tratados con 200 mg diarios de Omjjara o una dosis ajustada de ruxolitinib dos
veces al dia durante 24 semanas, seguido de un tratamiento abierto con Omjjara sin una disminucion
gradual de ruxolitinib. La eficacia de Omjjara en SIMPLIFY-1 se bas6 en un analisis post-hoc de la
respuesta del volumen del bazo (reduccion del 35% o superior) en el subgrupo de pacientes con
anemia (valores de Hgb <10 g/dl) (tabla 4). En este subgrupo, un porcentaje numéricamente inferior
de pacientes tratados con Omjjara (25%) alcanzaron una reduccién del TSS del 50% o superior en la
semana 24 en comparacion con ruxolitinib (36%).

Tabla 4: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una reduccién del volumen del bazo en la
semana 24 en el subgrupo con anemia (SIMPLIFY-1)

Omjjara Ruxolitinib
n=2386 n=295
Pacientes con una reduccion del volumen
del bazo del 35% o superior, n (%) 27 (31%) 31 (33%)
(IC del 95%) (22, 42) (23, 43)

En la poblacion general, el porcentaje de pacientes que alcanzaron una reduccion del 35% o superior
en volumen del bazo (no inferioridad, variable primaria) desde el momento basal en la semana 24 fue
del 27% en Omjjara y 29% en ruxolitinib (diferencia de tratamiento del 9%, IC 95%: 2, 16, valor-p =
0,014).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Omijjara en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de mielofibrosis (ver 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Momelotinib se absorbe rapidamente tras la administracion oral, alcanzandose la concentracion
plasméatica maxima (Cmax) dentro de las 3 horas tras la dosis, con un aumento de la exposicién
plasmética menor que el proporcional a la dosis, especialmente a dosis por encima de 300 mg. En un
estudio clinico con dosis de 200 mg una vez al dia en estado estacionario, la Cmax media (% CV) de
momelotinib es de 479 ng/ml (61%) y el AUCq.u es de 3 288 ngxh/ml (60%) en pacientes con
mielofibrosis.

Tras una comida baja en grasa y alta en grasa en voluntarios sanos, la Cmax de momelotinib fue de 38%
y 28% mas alta, respectivamente, y el AUC fue de 16% y 28% mas alta, respectivamente, en
comparacion con aquellos en condiciones de ayuno. Estos cambios en la exposicion no fueron
clinicamente significativos.
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Distribucién

La union a proteinas plasmaticas de momelotinib es de aproximadamente el 91% en humanos. En base
a la farmacocinética poblacional, el volumen aparente medio de distribucion de momelotinib en estado
estacionario fue de 984 | en pacientes con mielofibrosis que habian recibido 200 mg de momelotinib
una vez al dia, lo que sugiere una amplia distribucion tisular.

Biotransformacién

En base a una evaluacion in vitro, momelotinib se metaboliza predominantemente por multiples
enzimas CYP que contribuyen en el siguiente orden: CYP3A4 (36%), CYP2C8 (19%), CYP2C19
(19%), CYP2C9 (17%) y CYP1A2 (9%). M21 es un metabolito activo humano que tiene
aproximadamente el 40% de la actividad farmacoldgica del compuesto original, y su formacion
implica la biotransformacion por las enzimas CYP seguido del metabolismo por la aldehido oxidasa.
La proporcion media de AUC de M21 a momelotinib vari6 de 1,4 a 2,1.

Eliminacién

Tras la administracion oral de 200 mg de momelotinib, la semivida terminal media (t.,) de
momelotinib fue aproximadamente de 4 a 8 horas, la semivida de M21 fue similar. En base a un
estudio clinico, el aclaramiento total aparente (CL/F) de momelotinib fue de 103 I/h en pacientes con
mielofibrosis.

Momelotinib se elimina principalmente por el metabolismo y mas tarde es excretado por las heces.
Tras una dosis oral Unica de momelotinib marcado con [**C] en sujetos varones sanos, el 69% de la
radiactividad fue eliminada por las heces (13% de la dosis como momelotinib inalterado) y el 28% por
la orina (<1% de la dosis como momelotinib inalterado).

Evaluacion in vitro de la potencial interaccién del medicamento (ver también seccidn 4.5)

Efecto de momelotinib en otros medicamentos

Efecto de momelotinib en UDP-glucuronosiltransferasa (UGT, por sus siglas en inglés)

Momelotinib es un inhibidor de UGT1A1 y UGT1A9 a concentraciones clinicamente relevantes, pero
se desconoce la relevancia clinica. Momelotinib y su metabolito mayoritario circulante no son
inhibidores de otras isoformas (UGT1A3/4/6 y 2B7) a concentraciones clinicamente relevantes.

Efecto de momelotinib en las enzimas CYP450
A concentraciones clinicamente relevantes ni momelotinib ni el metabolito mayoritario circulante,
M21, representan un riesgo de inhibir CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6.

Efecto de momelotinib en transportadores del farmaco

Los datos in vitro indican que momelotinib inhibe OCT1 y su metabolito activo, M21, inhibe
MATEL1 a concentraciones clinicamente relevantes. No se ha evaluado la inhibicion de MATE-2K
ni con momelotinib ni con M21.

Los datos in vitro indican que ni momelotinib ni su metabolito mayoritario, M21, inhiben los
siguientes transportadores a concentraciones clinicamente relevantes: transportadores de aniones
orgénicos 1y 3 (OATL, OAT3) y OCT2.

Efecto de momelotinib en anticonceptivos hormonales

Dosis multiples de momelotinib no tuvieron influencia en la exposicion a midazolam, un sustrato
sensible a CYP3A. Sin embargo, no se puede excluir completamente el riesgo de induccion de otras
enzimas reguladas por el receptor X de pregnano (PXR, por sus siglas en inglés) aparte de CYP3A4, y
la eficacia de la administracion concomitante de anticonceptivos hormonales sistémicos puede verse
reducida (ver secciones 4.4y 4.5).
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Poblaciones especiales

Edad, peso corporal, género y raza

El género y la raza (blancos frente a asiaticos) no tienen un efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de momelotinib en base a los datos de exposicion (AUC) en sujetos sanos. Los
resultados exploratorios de los anélisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes no mostraron
efecto alguno sobre la edad, el peso corporal o el género en la farmacocinética de momelotinib.

Insuficiencia hepatica

El AUC de momelotinib aument6 en un 8% y un 97% en sujetos con insuficiencia hepética moderada
(Child-Pugh Clase B) y grave (Child-Pugh Clase C), respectivamente, en comparacion con sujetos con
funcidn hepatica normal (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis/mutagénesis

Momelotinib no resultd ser carcindgeno en ratones y en ratas a exposiciones de hasta 12 y 17 veces el
nivel de exposicion clinica a 200 mg una vez al dia en base a la combinacién de momelotinib y el
metabolito activo humano mayoritario, M21 (minimamente producido en ratones, ratas y conejos),
AUC.

Momelotinib no resulto ser mutagénico o genotoxico en base a los resultados de una serie de analisis
in vitro e in vivo de mutaciones genéticas y aberraciones cromosomicas.

Toxicidad para la reproduccion

Fertilidad
En estudios de fertilidad, momelotinib fue administrado via oral a ratas macho y hembra.

En ratas macho, momelotinib redujo la concentracion y motilidad del espermay redujo el peso de los
testiculos y de la vesicula seminal a dosis de 25 mg/kg/dia o superiores (exposiciones de 13-veces la
dosis recomendada de 200 mg al dia en base a la combinaciéon de momelotinib y M21 AUC) dando
lugar a una reduccion de la fertilidad a dosis de 68 mg/kg/dia.

Las observaciones en ratas hembra incluyeron una reduccion de la funcion ovarica a 68 mg/kg/dia y
una disminucidén del nimero de embarazos, un aumento de los fallos de implantacion antes y después,
con pérdida total de la camada en la mayoria de los animales a dosis de 25 y 68 mg/kg/dia. Las
exposiciones al nivel sin efectos adversos en ratas macho y hembra a dosis de 5 mg/kg/dia fueron de
aproximadamente 3 veces la dosis recomendada de 200 mg diarios (en base a la combinacion de
momelotinib y M21 AUC).

Embarazo

En estudios de reproduccion animal, la administracion oral de momelotinib a ratas embarazadas
durante el periodo de organogénesis causo toxicidad maternal a dosis de 12 mg/kg/dia y estuvo
asociada a muerte embrionaria, malformaciones viscerales y una disminucién del peso fetal; se
observaron variaciones esqueléticas a dosis de 6 y 12 mg/kg/dia (aproximadamente 3,5 veces la dosis
recomendada de 200 mg diarios en base a la combinacion de momelotinib y M21 AUC). No se
observaron efectos sobre el desarrollo a dosis de 2 mg/kg/dia a exposiciones equivalentes a la dosis
recomendada de 200 mg (en base a la combinacion de momelotinib y M21 AUC).

En conejas embarazadas, la administracion oral de momelotinib durante el periodo de organogénesis
causé una toxicidad maternal grave y evidencia de toxicidad embriofetal (disminucion del peso fetal,
retraso en la osificacion del hueso y aborto) a dosis de 60 mg/kg/dia inferior a la exposicién
equivalente a la dosis recomendada de 200 mg (en base a la combinacion de momelotinib y M21
AUC).
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En un estudio de desarrollo pre y posnatal, las ratas recibieron la administracion oral desde la
gestacion hasta el final de la lactancia. Se observaron evidencias de toxicidad materna, letalidad
embrionaria y disminucidon de peso en el nacimiento a dosis de 6 y 12 mg/kg/dia. La supervivencia de
las crias se vio significativamente reducida a dosis de 12 mg/kg/dia desde el nacimiento hasta el dia 4
de lactancia a exposiciones similares o inferiores a la exposicién a la dosis recomendada (en base a la
combinacion de momelotinib y M21 AUC) y fue por lo tanto considerado un efecto directo de la
exposicion a momelotinib a través de la leche.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido

Celulosa microcristalina

Lactosa monohidrato
Carboximetilalmiddn de sodio (tipo A)
Estearato de magnesio

Silice coloidal anhidra

Galato de propilo

Recubrimiento del comprimido

Alcohol polivinilico

Macrogoles

Dioxido de titanio (E 171)

Talco

Oxido de hierro amarillo (E 172)
Oxido de hierro rojo (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el frasco original para protegerlo de la humedad. No eliminar el desecante. No ingerir el
desecante. Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada estuche contiene un frasco blanco de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en
inglés) con un tapon de polipropileno a prueba de nifios y un precinto de aluminio sellado por
induccioén. Cada frasco contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula, un desecante de gel de
silice y un relleno de poliéster.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Omijjara 100 mg comprimidos
EU/1/23/1782/001

Omijjara 150 mg comprimidos
EU/1/23/1782/002

Omijjara 200 mg comprimidos
EU/1/23/1782/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 Enero 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 River Walk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacién.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticidon de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omijjara 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
momelotinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 100 mg de momelotinib

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No eliminar el desecante. No ingerir
el desecante.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1782/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Omijjara 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omjjara 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
momelotinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 100 mg de momelotinib

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No eliminar el desecante. No ingerir
el desecante.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1782/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omijjara 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
momelotinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 150 mg de momelotinib

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No eliminar el desecante. No ingerir
el desecante.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1782/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Omijjara 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omjjara 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
momelotinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 150 mg de momelotinib

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No eliminar el desecante. No ingerir
el desecante.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1782/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omijjara 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
momelotinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 200 mg de momelotinib

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No eliminar el desecante. No ingerir
el desecante.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1782/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Omijjara 200 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omjjara 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
momelotinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene momelotinib dihidrocloruro monohidrato
equivalente a 200 mg de momelotinib

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No eliminar el desecante. No ingerir
el desecante.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1782/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Omjjara 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Omjjara 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Omjjara 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
momelotinib

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Omjjara y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Omjjara
Como tomar Omijjara

Posibles efectos adversos

Conservacion de Omjjara

Contenido del envase e informacién adicional

oML

1. Qué es Omjjaray para qué se utiliza

Omijjara contiene el principio activo llamado momelotinib. Momelotinib es un tipo de medicamento
conocido como inhibidor de la proteina quinasa.

Omijjara se usa para tratar pacientes adultos con un aumento del tamafio del bazo u otros sintomas
relacionados con la mielofibrosis, una forma rara de cancer de la sangre, y con anemia de moderada a
grave.

En la mielofibrosis, la médula 6sea se sustituye por tejido cicatricial y se clasifica como:

o mielofibrosis primaria, que se desarrolla en personas que anteriormente no hayan tenido
problemas con su médula 6sea, 0;

e mielofibrosis secundaria, que se desarrolla en personas que tienen otros canceres de la sangre,
que provoca que su cuerpo produzca demasiados glébulos rojos (mielofibrosis secundaria a
policitemia vera) o plaquetas, que ayuda a la sangre a coagular (mielofibrosis secundaria a
trombocitemia esencial).

Como funciona Omjjara

Una de las caracteristicas de la mielofibrosis es el agrandamiento del bazo. La mielofibrosis es una
alteracion de la meédula 6sea, en la cual la médula se sustituye por tejido cicatricial. La médula alterada
no puede producir suficiente cantidad de células sanguineas normales y como resultado el bazo
aumenta significativamente. Omjjara bloquea la accidn de ciertas proteinas, llamadas Janus Quinasas
(JAK1, JAK?2) y el receptor de la activina A, tipo 1 (ACVR1) que evitan la sobreproduccién de
citoquinas y reducen la inflamacion. De este modo, Omijjara disminuye el tamafio del bazo agrandado,
mejora la anemia y los sintomas como la fiebre, los sudores nocturnos, el dolor éseo y la pérdida de
peso causada por la mielofibrosis.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Omjjara

No tome Omjjara
e sies alérgico a momelotinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6). Si no esta seguro si esto le aplica, no tome Omjjara hasta que lo
haya consultado con su médico
e si esta embarazada o en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Informe a su médico
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Omjjara o durante el
tratamiento con Omjjara:
¢ i tiene una infeccion o tiene infecciones frecuentes — los signos de una infeccién pueden
incluir fiebre, escalofrios, tos, problemas respiratorios, diarrea, vomitos, dolor o sensacion de
ardor al orinar
e si hatenido hepatitis B por un periodo de tiempo prolongado (crénico), la hepatitis B se
puede volver activa de nuevo
e i tiene sangrados o hematomas inusuales bajo la piel, sangrado méas prolongado de lo
habitual tras una extraccion de sangre o sangrado de las encias — estos pueden ser signos de
niveles bajos de plaquetas en sangre (componente que ayuda a la coagulacién sanguinea),
también conocido como trombocitopenia
e i tiene algin problema de higado. Su médico le puede prescribir una dosis mas baja de
Omijjara.

En otros tipos de medicamentos similares utilizados para el tratamiento de la artritis reumatoide
se han observado: problemas de corazon, coagulos sanguineos y cancer. Consulte a su médico o
farmacéutico antes o durante su tratamiento:
e si es mayor de 65 afios. Los pacientes con 65 afios 0 mayores tienen un mayor riesgo de
padecer problemas de corazén incluyendo un ataque al corazén y algunos tipos de cancer
si tiene o ha tenido problemas de corazén
si tiene o ha tenido cancer
si es fumador o ha sido fumador en el pasado
si ha tenido previamente coagulos sanguineos en las venas de sus piernas (trombosis venosa
profunda) o pulmones (embolia pulmonar) o si tiene un mayor riesgo de desarrollar esto, por
ejemplo si:
e hatenido una cirugia mayor reciente
e Uusa anticonceptivos hormonales/terapia hormonal sustitutiva
e usted o un familiar cercano han sido diagnosticados de un trastorno de la coagulacién
sanguinea.
Informe a su médico inmediatamente si tiene:
o falta de aliento repentino o dificultad para respirar
e dolor toracico o dolor en la parte superior de la espalda
e hinchazon de la pierna o el brazo
e dolor o dolor a la palpacion en la pierna
e enrojecimiento o decoloracidn en la pierna o en el brazo.
Estos pueden ser signos de coagulos sanguineos en las venas.
e sinota algunos crecimientos nuevos de la piel o cambios en los crecimientos existentes. Su
médico le puede recomendar que se haga revisiones periddicas de la piel mientras esté
tomando Omijjara.

Su médico comentara con usted si Omjjara es adecuado para usted.
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Analisis de sangre

Antes y durante el tratamiento, su médico le realizara analisis de sangre para revisar los niveles de las
células de la sangre (globulos rojos, gldbulos blancos y plaquetas) asi como el funcionamiento del
higado. Su médico puede ajustar la dosis o interrumpir el tratamiento en base a los resultados de estos
analisis de sangre.

Nifios y adolescentes
Omijjara no esté indicado para su uso en nifios o adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Omjjara

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento, incluyendo los derivados de plantas y los medicamentos
sin receta. Esto es debido a que Omijjara puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos.
Ademas, algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Omijjara.

Es particularmente importante que mencione cualquiera de los medicamentos que contenga cualquiera
de los siguientes principios activos, ya que su médico puede necesitar ajustar la dosis de Omjjara o del
otro medicamento.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con Omijjara:
e ciclosporina (utilizada para prevenir el rechazo del trasplante).

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Omijjara:
e carbamazepina (utilizada para tratar la epilepsia y prevenir los ataques y las convulsiones)
o fenobarbital (utilizada para tratar la epilepsia y prevenir los ataques y las convulsiones)
o fenitoina (utilizada para tratar la epilepsia y prevenir los ataques y las convulsiones)
¢ hierba de San Juan (hypericum perforatum), una hierba medicinal.

Omjjara puede afectar a los siguientes medicamentos:

e rosuvastatina (una estatina utilizada para disminuir el colesterol)
sulfasalazina (utilizada para tratar la artritis reumatoide)
metformina (utilizada para disminuir los niveles de azdcar en sangre)
teofilina (utilizada para tratar los problemas respiratorios)
tizanadina (utilizada para tratar los espasmos musculares)
ciclofosfamida (utilizada para tratar el cancer).

Embarazo, lactanciay fertilidad

No debe tomar Omjjara durante el embarazo. Si estd embarazada, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, no tome este medicamento, ya que podria
dafar a su bebé. Consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Si es una mujer que pudiera quedarse embarazada, debe utilizar métodos anticonceptivos muy
eficaces mientras esté tomando Omijjara y debe seguir utilizando estos métodos anticonceptivos muy
eficaces durante al menos una semana después de haber tomado la ultima dosis. Actualmente se
desconoce si Omjjara pudiera reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo que se
recomienda afiadir un método de barrera durante el tratamiento y durante al menos una semana
después de haber tomado la ultima dosis de Omjjara. Su médico le podria solicitar realizar una prueba
de embarazo antes de iniciar el tratamiento para confirmar que no esta embarazada.

Si se queda embarazada mientras esté tomando Omijjara, informe a su médico inmediatamente.

No debe tomar Omjjara durante la lactancia. Se desconoce si el medicamento pasa a la leche
materna. No se puede excluir el riesgo en los nifios lactantes.

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia antes de tomar este medicamento.
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Se desconoce si Omijjara afecta a la fertilidad masculina o femenina en humanos. Omijjara tiene efectos
sobre la fertilidad en animales. Si usted o su pareja tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a
su médico antes 0 mientras esté tomando este medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas

Omjjara puede tener efectos adversos que afecten a su capacidad para conducir. Si se siente mareado 0
tiene visién borrosa, no conduzca o utilice maquinas hasta que estos efectos adversos hayan
desaparecido.

Omjjara contiene lactosa y sodio
Omijjara contiene lactosa (azUcar de la leche). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia
a ciertos azUcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Cbémo tomar Omjjara

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto medicamento tomar
La dosis de inicio recomendada de Omjjara es 200 mg tomados una vez al dia por via oral.

Su médico le puede recomendar una dosis mas baja si tiene problemas de higado.

Si tiene ciertos efectos adversos (tales como sangrado o hematomas inusuales, diarrea 0 nauseas)
mientras esté tomando Omijjara, su médico le puede recomendar una dosis mas baja, o suspender
temporal o definitivamente el tratamiento (ver seccion 4).

Como tomar el medicamento
Tome Omijjara cada dia a la misma hora, con o sin alimentos.

Durante cuanto tiempo tomar el medicamento
Continue tomando Omjjara durante el tiempo que le haya indicado su médico. Este es un tratamiento
de larga duracion.

Su médico controlara periddicamente su situacion para asegurar que el tratamiento esta teniendo el
efecto deseado.

Si tiene preguntas sobre cuanto tiempo tomar Omijjara, hable con su médico.

Si toma més Omjjara del que debe

Si accidentalmente toma mas Omijjara del que le ha recetado su médico, contacte con su médico
inmediatamente.

Si olvid6 tomar Omjjara

Tome la préxima dosis a la hora establecida el dia siguiente. No tome una dosis doble para compensar
las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Omjjara
No interrumpa el tratamiento con Omjjara a menos que lo haya acordado con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Consulte con su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,
que le preocupe.

Efectos adversos graves

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Busque atencion médica inmediatamente antes de tomar
la siguiente dosis planificada si experimenta los siguientes efectos adversos graves:

Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas:
¢ infecciones — los signos o sintomas pueden incluir fiebre, escalofrios, tos, problemas
respiratorios, diarrea, vémitos, dolor o sensacion de ardor al orinar
e recuento bajo de plaquetas en sangre (trombocitopenia) que puede provocar hematomas o
sangrados mas prolongados de lo habitual si se hace dafio.

Otros efectos adversos
Otros posibles efectos adversos son los que se enumeran a continuacion:
Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
e mareo

dolor de cabeza

tos

diarrea

sentirse enfermo (nauseas)

dolor de estdbmago (dolor abdominal)

sentirse débil (astenia)

cansancio (fatiga).

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas:
¢ nivel bajo de un tipo de glébulos blancos (neutropenia) que puede aumentar el riesgo de
infeccion
e deficiencia de vitamina B1 (tiamina) que puede causar pérdida de apetito, falta de energia,
irritabilidad
e entumecimiento, sensacion de hormigueo o debilidad de los brazos, manos, piernas o pies
(neuropatia periférica)
sensacion anormal de hormigueo (parestesia)
desfallecimiento (sincope)
sensacion de dar vueltas (vértigo)
vision borrosa
enrojecimiento repentino de la cara, el cuello o la parte superior del pecho (rubor)
sangrado localizado bajo la piel (hematoma)
presion sanguinea baja que puede causar mareo cuando se pone de pie (hipotension)
estrefiimiento
vomitos
erupcion (enrojecimiento, hinchazon o dolor en la piel)
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dolor en las articulaciones (artralgia)

dolor en las extremidades, manos o pies

fiebre (pirexia)

cambios en los resultados de los analisis de sangre (alanina aminotransferasa elevada y
aspartato aminotransferasa elevada). Esto pueden ser signos de problemas en el higado
e cardenales (contusion).

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si cualquiera de estos efectos adversos se vuelve
grave o0 molesto, o si nota cualquier efecto adverso que no aparezca en este prospecto.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Omjjara
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del frasco y
en el envase después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No eliminar el desecante. No ingerir
el desecante. Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional
Composicion de Omjjara
El principio activo es momelotinib.

e Cada comprimido recubierto con pelicula de 100 mg contiene momelotinib dihidrocloruro
monohidrato equivalente a 100 mg de momelotinib.

e Cada comprimido recubierto con pelicula de 150 mg contiene momelotinib dihidrocloruro
monohidrato equivalente a 150 mg de momelotinib.

e Cada comprimido recubierto con pelicula de 200 mg contiene momelotinib dihidrocloruro
monohidrato equivalente a 200 mg de momelotinib.

e Los demas excipientes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, carboximetilalmidon
de sodio (tipo A), estearato de magnesio, silice coloidal anhidra y galato de propilo.
Recubrimiento del comprimido: Opadry Il marrén que contiene alcohol polivinilico,
macrogoles, dioxido de titanio (E 171), talco, 6xido de hierro amarillo (E 172) y éxido de
hierro rojo (E 172).

Ver la seccion 2 Omijjara contiene lactosa y sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase

42


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

Omijjara 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos marrones con forma redonda,
grabados con una “M” subrayada en un lado y “100” en el otro lado.

Omijjara 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos marrones con forma
triangular, grabados con una “M” subrayada en un lado y “150” en el otro lado.

Omjjara 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos marrones con forma de
capsula, grabados con una “M” subrayada en un lado y “200” en el otro lado.

Omjjara comprimidos recubiertos con pelicula esta disponible en un frasco blanco con precinto y
tapon a prueba de nifios. Cada frasco contiene 30 comprimidos, un desecante de gel de silice, un
relleno de poliéster y esta envasado en una caja de cartén.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00 Tel: + 370 80000334
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

E)Aada Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
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Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tel: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvbmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Polska
GSK Services Sp. Z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00

FI.LPT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre

enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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