I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Omyjjara 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Omyjjara 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Omyjjara 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Omjjara 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 100 mg momelotiniibile.

Teadolevat toimet omayv abiaine

50,8 mg laktoosmonohiidraati tabletis.

Omjjara 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 150 mg momelotiniibile.

Teadolevat toimet omayv abiaine

76,1 mg laktoosmonohiidraati tabletis.

Omjjara 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 200 mg momelotiniibile.

Teadolevat toimet omayv abiaine

101,5 mg laktoosmonohiidraati tabletis.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Omjjara 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Pruunid immargused tabletid 1abimdoduga ligikaudu 8,7 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikis
allajoonitud ,,M* ja teisel kiiljel ,,100%.

Omjjara 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Pruunid kolmnurgakujulised tabletid mddtmetega ligikaudu 10,5 x 10,9 mm, mille tihel kiiljel on
pimetriikis allajoonitud ,,M* ja teisel kiiljel ,,150%.



Omjjara 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Pruunid kapslikujulised tabletid mddtmetega ligikaudu 7,3 x 15,4 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikis
allajoonitud ,,M* ja teisel kiiljel ,,200°.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Omjjara on ndidustatud haigusest tingitud porna suurenemise voi simptomite raviks modduka kuni
raske aneemiaga tdiskasvanud patsientidel, kellel on primaarne miielofibroos, tdelise poliitsiiteemia
(polycythaemia vera) jirgne mielofibroos voi essentsiaalse trombotsiiteemia jargne miielofibroos ning
keda ei ole ravitud Janus-kinaasi (JAK) inhibiitoritega v3i on ravitud ruksolitiniibiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima véhivastaste ravimite kasutamises kogenud arst.

Annustamine

Omjjarat ei tohi kasutada kombinatsioonis teiste JAK-inhibiitoritega.

Soovitatav annus on 200 mg iiks kord 66péevas.

Téisverepilti ja maksafunktsiooni tuleb kontrollida enne ravi alustamist, regulaarselt ravi ajal ja
vastavalt kliinilisele vajadusele (vt 16ik 4.4).

Annuse muutmine
Annuse muutmist tuleb kaaluda hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste korvaltoimete tekkimisel
(tabel 1).



Tabel 1. Annuse muutmine korvaltoimete korral

Hematoloogilised korvaltoimed

Trombotsiitopeenia
Raviee}rze’ Trombotsiiiitide Annuse muutmine®
trombotsiiiitide
arv
arv

> 100 x 10°/1 20 x 10°1 kuni | Vihendada viimast kasutatud 66péevast annust 50 mg
<50 x 101 vorra
<20 %101 Katkestada ravi, kuni trombotsiiiitide arv on taastunud

vidrtuseni 50 x 10%/1
Alustada ravi uuesti Omjjara 60pdevase annusega, mis on
50 mg vorra viiksem viimasest kasutatud annusest®

>50 x 10’1 kuni | <20 x 10%/1
<100 x 10°1

Katkestada ravi, kuni trombotsiiiitide arv on taastunud
vidrtuseni 50 x 10%/1

Alustada ravi uuesti Omjjara 60pdevase annusega, mis on
50 mg vorra viiksem viimasest kasutatud annusest®

<50 x 1071 <20 x 10%1 Katkestada ravi kuni trombotsiiiitide ravieelse arvu
taastumiseni
Alustada ravi uuesti Omjjara 60pdevase annusega, mis on
50 mg vorra viiksem viimasest kasutatud annusest®
Neutropeenia Annuse muutmine?

ANC < 0,5 x 10°/1

Katkestada ravi, kuni ANC on > 0,75 x 10%1
Alustada ravi uuesti Omjjara 66péevase annusega, mis on
50 mg vorra viiksem viimasest kasutatud annusest®

Mittehematoloogilised korvaltoimed

Hepatotoksilisus
(kui puuduvad muud selged pohjused)

Annuse muutmine?

ALAT ja/voi ASAT > 5 x ULN

(voi > 5 x ravieelne tase, kui ravieelne
tase ei ole normi piirides) ja/voi
tildbilirubiin > 2 x ULN

(voi > 2 x ravieelne tase, kui ravieelne
tase ei ole normi piirides)

Katkestada ravi, kuni ASAT-i ja ALAT-i aktiivsus on
<2 x ULN voi ravieelne tase ja iildbilirubiini sisaldus

< 1,5 x ULN v®i ravieelne tase

Alustada ravi uuesti Omjjara 66péevase annusega, mis on
50 mg vorra viiksem viimasest kasutatud annusest®

Kui tekib uuesti ALAT-i vdi ASAT-i aktiivsuse
suurenemine > 5 x ULN, lopetada alaliselt ravi
Omjjaraga

Teised mittehematoloogilised
korvaltoimed

Annuse muutmine?

3. vOi suurem aste®
2. voi suurema astme® verejooks

Katkestada ravi, kuni kdrvaltoime on taandunud

1. astmeni v4i alla selle (vai ravieelse tasemeni)

Alustada ravi uuesti Omjjara 60pdevase annusega, mis on
50 mg vorra viiksem viimasest kasutatud annusest®

ANC (absolute neutrophil count) = neutrofiilide absoluutarv; ALAT = alaniini aminotransferaas;

ASAT = aspartaadi aminotransferaas;

ULN (upper limit of normal) = normi lilemine piir.

2 Alustada ravi uuesti v3i suurendada annust algannuseni vastavalt kliinilisele vajadusele.

® Ravi vdib uuesti alustada annusega 100 mg, kui eelnevalt kasutatud annus oli 100 mg.

¢ Korvaltoimete raskusastme hindamisel on ldhtutud Riikliku Véhiinstituudi tildistest korvaltoimete
terminoloogilistest kriteeriumidest (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).

Ravi Omjjara’ga tuleb 16petada patsientidel, kes ei ole vdimelised taluma annust 100 mg iiks kord

O0o0paevas.




Kasutamise kestus
Ravi vGib jatkata senikaua, kui kasu ja riski suhe on raviarsti hinnangul endiselt soodne.

Vahelejddnud annus
Kui Omjjara annus jaib vahele, tuleb jargmine ettendhtud annus votta jargmisel paeval. Kui annus jai

eelmisel korral votmata, ei tohi samaaegselt votta kahte annust.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel (> 15 ml/min) ei ole vaja annust kohandada.

Loppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole Omjjara kasutamist uuritud.

Maksakahjustus

Kerge v6i modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt
161k 4.4). Raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) patsientidel on Omjjara soovitatav
algannus 150 mg iiks kord d6pédevas (vt 101k 5.2).

Lapsed

Omjjara ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Omyjjara on ette ndhtud ainult suukaudseks manustamiseks ning seda voib votta koos toiduga voi ilma
(vt 101k 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Infektsioonid

Omjjaraga ravitud patsientidel on tekkinud infektsioonid, kaasa arvatud rasked ja surmloppega
bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid (sh COVID-19) (vt 16ik 4.8). Ravi Omjaaraga ei tohi alustada
aktiivsete infektsioonidega patsientidel. Arstid peavad Omjjarat saavaid patsiente hoolikalt jalgima
infektsioonindhtude ja siimptomite suhtes (sealhulgas, kuid mitte ainult palavik, kéha, kShulahtisus,
oksendamine, iiveldus ja valu urineerimisel) ning alustama koheselt sobivat ravi.

B-hepatiidi reaktiveerumine

JAK-inhibiitoreid, sealhulgas Omyjjarat saavatel kroonilise B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsiooniga
patsientidel on teatatud B-hepatiidi viiruskoormuse (HBV-DNA tiiter) suurenemisest koos kaasneva
alaniini aminotransferaasi (ALAT) vdi aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse suurenemisega
vOi ilma. Omjjara toime viiruse replikatsioonile kroonilise HBV infektsiooniga patsientidel on
teadmata. Omjjarat saavatel kroonilise HBV infektsiooniga patsientidel tuleb kroonilist HBV
infektsiooni ravida ja jélgida vastavalt HBV Kkliinilistele ravijuhenditele.



Trombotsiitopeenia ja neutropeenia

Omyjjaraga ravitud patsientidel on téheldatud esmakordselt tekkinud rasket (> 3. astme)
trombotsiitopeeniat ja neutropeeniat (vt 16ik 4.8). Téisverepilti, kaasa arvatud trombotsiiiitide arvu,
tuleb kontrollida enne ravi alustamist Omjjaraga, regulaarselt ravi ajal ja vastavalt kliinilisele
vajadusele. Vajalikuks voib osutuda ravi katkestamine voi annuse vihendamine (vt 16ik 4.2).

Maksafunktsiooni jilgimine

Maksafunktsiooni testid tuleb teha enne ravi alustamist Omjjaraga, regulaarselt ravi ajal ja vastavalt
kliinilisele vajadusele. Kui esineb raviga seotud ALAT-i, ASAT-1i aktiivsuse vdi bilirubiinisisalduse
suurenemise kahtlus, voib vajalikuks osutuda ravi katkestamine v6i annuse vdhendamine (vt 16ik 4.2).

Rasked kardiovaskulaarsed korvaltoimed (major adverse cardiovascular events, MACE)

Tofatsitiniibi (liks teine JAK-inhibiitor) suures randomiseeritud aktiivkontrolliga uuringus 50-aastastel
ja vanematel reumatoidartriidiga patsientidel, kellel oli vihemalt {iks tdiendav kardiovaskulaarne
riskitegur, taheldati tofatsitiniibi kasutamisel MACE, mida méératleti kui kardiovaskulaarset surma,
mittefataalset miiokardiinfarkti (MI) ja mittefataalset insulti, suuremat esinemismééara kui tuumori
nekroosi faktori (TNF) inhibiitorite kasutamisel.

Omjjarat saavatel patsientidel on teatatud MACE juhtudest, kuid pohjuslikku seost ei ole kindlaks
tehtud. Enne Omjjaraga ravi alustamist voi jatkamist peab iga patsiendi puhul kaaluma individuaalset
kasu ja riski suhet, eriti 65-aastastel ja vanematel patsientidel, praegu suitsetavatel vdi varem
pikaajaliselt suitsetanud patsientidel ning patsientidel, kellel on anamneesis aterosklerootiline
kardiovaskulaarne haigus voi teised kardiovaskulaarsed riskitegurid.

Tromboos

Tofatsitiniibi (iiks teine JAK-inhibiitor) suures randomiseeritud aktiivkontrolliga uuringus 50-aastastel
ja vanematel reumatoidartriidiga patsientidel, kellel oli vihemalt {iks tdiendav kardiovaskulaarne
riskitegur, tdheldati tofatsitiniibi kasutamisel venoossete trombembooliliste siindmuste (VTE),
sealhulgas siivaveenitromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE) annusest soltuvat
suuremat esinemismadra kui TNF-inhibiitorite kasutamisel.

Omjjarat saavatel patsientidel on teatatud SVT ja KATE juhtudest, kuid pohjuslikku seost ei ole
kindlaks tehtud. Kliinilistes uuringutes Omjjaraga ravitud miielofibroosiga patsientidel oli
trombembooliliste siindmuste esinemus sarnane Omjjarat ja kontrollravimit saanud patsientidel. Enne
Omjjaraga ravi alustamist voi jatkamist peab iga patsiendi puhul kaaluma individuaalset kasu ja riski
suhet, eriti kardiovaskulaarsete riskiteguritega patsientidel (vt ka 151k 4.4 Rasked kardiovaskulaarsed
korvaltoimed [MACE]®).

Tromboosi siimptomitega patsiente tuleb koheselt uurida ja vastavalt ravida.

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad

Tofatsitiniibi (iiks teine JAK-inhibiitor) suures randomiseeritud aktiivkontrolliga uuringus 50-aastastel
ja vanematel reumatoidartriidiga patsientidel, kellel oli vihemalt {iks tdiendav kardiovaskulaarne
riskitegur, taheldati tofatsitiniibi kasutamisel pahaloomuliste kasvajate, eriti kopsuvéhi, liimfoomi ja
mittemelanoomse nahavéhi (non-melanoma skin cancer, NMSC) suuremat esinemismaéra kui
TNF-inhibiitorite kasutamisel.

JAK-inhibiitorite, kaasa arvatud Omjjara kasutamisel on teatatud limfoomi ja teiste pahaloomuliste
kasvajate tekkest, kuid pohjuslikku seost ei ole kindlaks tehtud.



Koostoimed

Kuna Omjjara toimel voib suureneda teatud ravimite (nt tundliku rinnavéhi resistentsusvalgu [breast
cancer resistance protein, BCRP] substraadid, nagu rosuvastatiin ja sulfasalasiin)
plasmakontsentratsioon, tuleb patsiente jalgida koosmanustamisega kaasnevate korvaltoimete suhtes
(vt 101k 4.5).

Tugevate tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 indutseerijate samaaegne manustamine voib viia Omjjara
ekspositsiooni vahenemiseni, millega kaasneb toime vihenemise oht. Seetdttu on Omjjara ja tugevate
CYP3A4 indutseerijate (sealhulgas, kuid mitte ainult karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin ja
liht-naistepuna [ Hypericum perforatum]) samaaegse kasutamise ajal soovitatav patsientide tdiendav
jéalgimine miielofibroosi kliiniliste ndhtude ja stimptomite suhtes (vt 161k 4.5).

Rasestumisvoimelised naised

Kuna ei ole teada, kas Omjjara voib vihendada hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsust, peavad
siisteemse toimega hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised lisaks kasutama
barjddrimeetodit ravi ajal ja vahemalt 1 nddala jooksul parast Omjjara viimast annust (vt 16igud 4.5
ja4.6).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Omyjjara sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite mdju momelotiniibile

Momelotiniibi metabolism toimub mitme CYP ensiitimi (sh CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
ja CYP1A2) ning aldehiiiidoksiidaasi vahendusel, kus suurim roll on CYP3A4-1.

Tugevad CYP3A4 indutseerijad

Rifampitsiini korduvannuste (600 mg 66paevas 7 paeva jooksul) manustamisel vihenes momelotiniibi
Crmax 29,4% ja AUCiqr 46,1% vorreldes momelotiniibi (200 mg tiksikannus) pluss rifampitsiini
iiksikannuse (600 mg) manustamisega, mis néitab rifampitsiini indutseerivat toimet. Tugevate
CYP3A4 indutseerijate samaaegne manustamine voib viia momelotiniibi ekspositsiooni vdhenemiseni,
millega kaasneb toime vihenemise oht. Seetottu on momelotiniibi ja tugevate CYP3A4 indutseerijate
(sealhulgas, kuid mitte ainult karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin ja liht-naistepuna [Hypericum
perforatum)) samaaegse kasutamise ajal soovitatav patsientide tdiendav jalgimine miielofibroosi
kliiniliste ndhtude ja siimptomite suhtes.

Rifampitsiini korduvannuste (600 mg 66péevas 7 paeva jooksul) toimel momelotiniibi Crax €i
muutunud ja AUCjys vihenes 15,3% vorreldes momelotiniibi {iksinda manustamisega (200 mg
iiksikannus), mis néditab CYP3A4 indutseerimise ning orgaanilisi anioone transportiva peptiidi
(OATP)1BI ja OATP1B3 inhibeerimise kombineeritud toimet. Momelotiniibi vdib manustada koos
rifampitsiiniga ilma annust muutmata.

Transporterid

Momelotiniib on transporterite OATP1B1 ja OATP1B3 substraat. OATP1B1/OATP1B3 inhibeeriva
toimega rifampitsiini iksikannuse samaaegsel manustamisel suurenes moddukalt momelotiniibi



ekspositsioon (Cmax 40,4% ja AUCinr 57,1% vorra). Seetdttu peab OATP1B1/OATP1B3 inhibiitorite,
sh tsiiklosporiini samaaegsel manustamisel olema ettevaatlik ja jalgima patsiente kdrvaltoimete suhtes.

Momelotiniibi moju teistele ravimitele

Transporterid

Momelotiniib on BCRP inhibiitor. Rosuvastatiini (BCRP substraat) 10 mg tiksikannuse manustamisel
koos momelotiniibi korduvannustega (200 mg iiks kord 66paevas) suurenes rosuvastatiini Cmax

3,2 korda ja AUC 2,7 korda, mistottu voib suureneda rosuvastatiini korvaltoimete risk. Rosuvastatiini
Tmax ja ti2 €1 muutunud. Momelotiniibi toimel voib suureneda teiste tundlike BCRP substraatide, sh
sulfasalasiini ekspositsioon.

Momelotiniib voib inhibeerida P-gp-d soolestikus ja suurendada P-gp substraatide ekspositsiooni.
Seetottu peab olema ettevaatlik momelotiniibi manustamisel koos kitsa terapeutilise indeksiga P-gp
substraatidega.

Momelotiniib vdib inhibeerida orgaaniliste katioonide transporter 1 (OCT1). Momelotiniibi aktiivne
metaboliit M21 voib inhibeerida mitme ravimi ja toksiliste tihendite ekstrusiooni transporter 1
(multidrug and toxic compound extrusion transporter 1, MATE1). Momelotiniibi ja M21 ei ole
hinnatud MATE2-K inhibeerimise suhtes. Seetdttu peab olema ettevaatlik momelotiniibi
manustamisel koos OCT1, MATE1 ja MATE2-K tundlike substraatidega (nt metformiin).

CYP450 substraadid

Momelotiniib voib indutseerida CYP1A2 ja CYP2B6 ning inhibeerida CYP2B6. SeetSttu peab kitsa
terapeutilise indeksiga voi tundlike CYP1A2 (nt teofiilliin, tisanidiin) voi CYP2B6 substraatravimite
(nt tsiiklofosfamiid) koos momelotiniibiga manustamisel olema ettevaatlik.

Hormonaalsed kontratseptiivid

Momelotiniibi korduvannustel ei olnud méju tundliku CYP3A substraadi midasolaami
ekspositsioonile. Siiski ei saa tdielikult vilistada teiste PXR (pregnane X receptor) reguleeritavate
ensiiiimide (peale CYP3A4) indutseerimise riski ning viheneda v6ib samaaegselt manustatavate
slisteemse toimega hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsus (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvoimelistel naistel on soovitatav Omjjara saamise ajal rasestumisest hoiduda. Praegu ei ole
teada, kas Omjjara voib vdhendada siisteemselt toimivate hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsust,
seetOttu peavad siisteemselt toimivaid hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised
lisaks kasutama barjéédrimeetodit ravi ajal ja vihemalt 1 nédala jooksul pédrast Omjjara viimast annust
(vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Rasedus

Momelotiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud embriio/loote
toksilisust ekspositsioonide juures, mis on vdiksemad soovitatava annuse kasutamisel inimesel
saavutatavast ekspositsioonist (vt 1dik 5.3). Toimemehhanismi pdhjal voib Omjjara pohjustada
lootekahjustust. Omjjara kui JAK-inhibiitori puhul on nédidatud, et see pGhjustab embriio/loote
suremust ja teratogeensust tiinetel rottidel ja kiitilikutel kliiniliselt oluliste ekspositsioonide puhul.
Omjjara on raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Kui Omjjarat kasutatakse raseduse ajal voi kui
patsient rasestub selle ravimi vOtmise ajal, peab ta ravi lopetama ning teda tuleb teavitada voimalikust
ohust lootele.



Imetamine

Ei ole teada, kas momelotiniib/metaboliidid erituvad rinnapiima. Momelotiniibi leidus ravitud
emasloomade poolt imetatavate rotipoegade organismis, mis pdhjustas jérglastel korvaltoimeid (vt
16ik 5.3). Riski imetatavale lapsele ei saa valistada. Omjjara on imetamise ajal vastundidustatud (vt
161k 4.3).

Fertiilsus

Puuduvad andmed momelotiniibi toime kohta meeste vo1 naiste fertiilsusele. Loomkatsetes oli
momelotiniibil isaste ja emaste rottide fertiilsust kahjustav toime (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Omjjara m&jutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet, tekkida voib pearinglus voi
hiagune ndgemine. Patsiendid, kellel tekib Omjjara votmise jirgselt pearinglus voi hdgune ndgemine,
peavad autojuhtimisel voi masinate késitsemisel olema ettevaatlikud (vt 161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Jérgnevalt (tabelis 2) on esitatud andmed Omyjjara ohutuse kohta, mida hinnati kolmes randomiseeritud
aktiivkontrolliga mitmekeskuselises uuringus miielofibroosiga tdiskasvanutel (MOMENTUM,
SIMPLIFY-1 ja SIMPLIFY-2). Patsientide seas, kes said kliiniliste uuringute randomiseeritud
raviperioodil Omjjarat 200 mg 66pédevas (n = 448), olid kdige sagedamad korvaltoimed kohulahtisus
(23%), trombotsiitopeenia (21%), iiveldus (17%), peavalu (13%), pearinglus (13%), visimus (12%),
asteenia (11%), kdhuvalu (11%) ja kéha (10%).

Koige sagedamini esinenud raske korvaltoime (> 3. aste) oli trombotsiitopeenia (12%). Kdige sagedam
Omyjjaraga ravi lopetamiseni viinud korvaltoime oli trombotsiitopeenia (2,5%). Kdige sagedam

korvaltoime, mille tottu oli vaja annust viahendada ja/vai ravi katkestada, oli trombotsiitopeenia (7%).

Korvaltoimete tabelloetelu

Jargmised korvaltoimed on tuvastatud 448 patsiendil, kes said kliinilistes uuringutes Omjjarat
keskmiselt 24 kuu viltel (vt 16ik 5.1). Kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jérgi. Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jarjekorras. Esinemissagedused on maératletud jargmiselt:

Viga sage: > 1/10

Sage: > 1/100 kuni < 1/10

Aeg-ajalt: > 1/1000 kuni < 1/100

Harv: > 1/10 000 kuni < 1/1000

Teadmata: ei saa olemasolevate andmete pohjal hinnata

Tabel 2. III faasi uuringutes miielofibroosiga tiiskasvanutel teatatud korvaltoimete kokkuvote

Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemis-
sageduse
kategooria

Infektsioonid ja infestatsioonid | Kuseteede infektsioon, iilemiste Sage

hingamisteede infektsioon, pneumoonia,
nasofariingiit, COVID-19, tsiistiit, bronhiit,
huuleherpes, sinusiit, vootohatis, tselluliit,
hingamisteede infektsioon, sepsis, alumiste
hingamisteede infektsioon, suuddne
kandidiaas, nahainfektsioon, gastroenteriit




Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemis-
sageduse
kategooria

COVID-19 pneumoonia Aeg-ajalt

Vere ja liimfisiisteemi hdired Trombotsiitopeenia® Viga sage

Neutropeenia® Sage

Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus® Teadmata

Ainvahetus- ja toitumishdired B1-vitamiini puudus Sage

Narvisiisteemi hédired Pearinglus, peavalu Viga sage

Siinkoop, perifeerne neuropaatia?, Sage
paresteesia

Silma kahjustused Hégune ndgemine Sage

Korva ja labiirindi kahjustused | Vertiigo Sage

Vaskulaarsed héired Hiipotensioon, hematoom, Shetus Sage

Respiratoorsed, rindkere ja Koha Viga sage

mediastiinumi hdired

Seedetrakti héired Kodhulahtisus, kohuvalu, iiveldus Viga sage

Oksendamine, kohukinnisus Sage

Naha ja nahaaluskoe Loove® Sage

kahjustused

t;ﬁ?zzl’lggmkuja sidekoe Artralgia, jisemevalu Sage

Uldised hiired ja Asteenia, visimus Viga sage

manustamiskoha reaktsioonid Piireksia Sage

Uuringud Alaniini aminotransferaasi (ALAT) Sage

aktiivsuse suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse
suurenemine

Vigastus, miirgistus ja Kontusioon Sage

protseduuri tiisistused

* Trombotsiitopeenia sisaldab trombotsiiiitide arvu vihenemist.

Neutropeenia sisaldab neutrofiilide arvu vdhenemist.

¢ Turuletulekujargselt kogutud kdrvaltoimetest.

Perifeerne neuropaatia sisaldab perifeerset sensoorset neuropaatiat, perifeerset motoorset

neuropaatiat, perifeerset neuropaatiat, perifeerset sensorimotoorset neuropaatiat, neuralgiat ja

poliineuropaatiat.

¢ Loove sisaldab makulopapuloosset 166vet, eriitematoosset 160vet, ravimloovet, follikulaarset lodvet,
makuloosset 166vet ja pustuloosset 166vet.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kolmes randomiseeritud kliinilises uuringus olid kdige sagedamad infektsioonid kuseteede infektsioon
(6%), tilemiste hingamisteede infektsioon (4,9%), pneumoonia (3,6%), nasofariingiit (2,9%),
COVID-19 (2,7%), tsiistiit (2,7%), bronhiit (2,5%) ja huuleherpes (2,5%). Enamik infektsioone olid
kerged voi moddukad; kdige sagedamini teatatud rasked (> 3. aste) infektsioonid olid pneumoonia,
sepsis, kuseteede infektsioon, tselluliit, COVID-19 pneumoonia, COVID-19, vodtohatis, tsiistiit ja
nahainfektsioon. Infektsiooni tottu 10petas ravi 2% patsientidest (9/448). Surmldppega infektsioonidest
teatati 2,2%-1 (10/448) patsientidest (kdige sagedamini COVID-19 ja COVID-19 pneumoonia).
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Trombotsiitopeenia

Kolmes randomiseeritud kliinilises uuringus tekkis trombotsiitopeenia 21%-1 (94/448) Omjjaraga
ravitud patsientidest; 12%-1 (54/448) Omjjaraga ravitud patsientidest tekkis raske trombotsiitopeenia
(= 3. aste). Trombotsiitopeenia tdttu 10petas ravi 2,5% patsientidest (11/448).

Trombotsiitopeenia

Kolmes randomiseeritud kliinilises uuringus tekkis trombotsiitopeenia 21%-1 (94/448) Omjjaraga
ravitud patsientidest; 12%-1 (54/448) Omjjaraga ravitud patsientidest tekkis raske trombotsiitopeenia
(= 3. aste). Trombotsiitopeenia tottu lopetas ravi 2,5% patsientidest (11/448).

Perifeerne neuropaatia

Kolmes randomiseeritud kliinilises uuringus tekkis perifeerne neuropaatia 8,7%-1 (39/448) Omjjaraga
ravitud patsientidest. Enamik juhte olid kerged v6i mdddukad, 39 juhust iiks oli raske (> 3. aste).
Perifeerse neuropaatia tottu 19petas ravi 0,7% patsientidest (3/448).

ALAT-i/ASAT-i aktiivsuse suurenemine

Kolmes randomiseeritud kliinilises uuringus tekkis ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemine
esmakordselt voi siivenes (koik astmed) vastavalt 20%-1 (88/448) ja 20%-1 (90/448) Omjjaraga ravitud
patsientidest; 3. ja 4. astme aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine tekkis vastavalt 1,1%-1
(5/448) ja 0,2%-1 (1/448) patsientidest. Kliinilistes uuringutes Omyjjaraga ravitud miielofibroosiga
patsientidel on teatatud podrduvast ravimindutseeritud maksakahjustusest.

Loove

Turuletulekujargselt on teatatud haiglaravi vajanud 166be juhtudest (sealhulgas multiformne eriiteem
ja toksilise epidermaalse nekroliiiisi [TEN] juht).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kahtluse korral tuleb patsienti jélgida kdrvaltoimete vdi toimete nihtude voi
siimptomite suhtes ja rakendada viivitamatult sobivaid standardravi meetmeid. Edasine ravi toimub
vastavalt kliinilisele vajadusele. Hemodialiiiisi puhul ei ole oodata momelotiniibi eliminatsiooni
suurenemist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EJ04

Toimemehhanism

Momelotiniib ja selle pohiline tsirkuleeriv metaboliit inimesel (M21) on metsikut tiilipi
Janus-kinaaside 1 ja 2 (JAK1/JAK?2) ning mutantse JAK2V®!'"F inhibiitorid, mis soodustavad mitmete
hematopoeesiks ja immuunfunktsiooniks téhtsate tsiitokiinide ja kasvufaktorite signaaliiilekannet.
JAK1 ja JAK2 viérbavad ja aktiveerivad STAT (signal transducer and activator of transcription)
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valke, mis kontrollivad poletikku, hematopoeesi ja immuunregulatsiooni mojutavat
geenitranskriptsiooni. Miielofibroos on miicloproliferatiivne kasvaja, mis on seotud konstitutiivse
aktivatsiooni ja diisreguleeritud JAK signaaliiilekandega, mis soodustab poletiku suurenemist ja
aktiviin A 1. tiiiipi retseptori (ACVR1), mida tuntakse ka aktiviini retseptori sarnase kinaas 2-na
(ALK-2), hiiperaktivatsiooni. Lisaks on momelotiniib ja M21 ACVRI1 otsesed inhibiitorid, mis
viahendab veelgi maksa heptsidiini ekspressiooni, mille tulemusena suureneb raua saadavus ja
eriitrotsiiiitide tootmine. Momelotiniib ja M21 inhibeerivad potentsiaalselt veel kinaase, milleks on
nditeks teised JAK perekonna liikkmeid, kB kinaasi inhibiitor (IKK), interleukiin-1 retseptoriga
seotud kinaas 1 (IRAK1) ja teised.

Farmakodiinaamilised toimed

Momelotiniib inhibeerib tsiitokiini indutseeritud STAT3 fosforiiiilimist miielofibroosiga patsientidelt
saadud téisveres ja inhibeerib heptsidiini. STAT3 fosforiiiilimise inhibeerimine oli maksimaalne

2 tundi parast momelotiniibi manustamist ning inhibeerimine piisis vdhemalt 6 tundi. Tsirkuleeriva
heptsidiini akuutset ja piisivat vdhenemist taheldati 24-niddalase uuringu kestel, mis oli seotud raua-
ja hemoglobiinisisalduse suurenemisega, momelotiniibi manustamise jérgselt miielofibroosiga
patsientidele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Momelotiniibi efektiivsust miielofibroosiga patsientide ravis hinnati kahes randomiseeritud I1I faasi
uuringus MOMENTUM ja SIMPLIFY-1.

Miielofibroosiga patsiendid, keda on ravitud ruksolitiniibiga

MOMENTUM oli topeltpime 2:1 randomiseeritud aktiivkontrolliga III faasi uuring, kus osales

195 miielofibroosiga stimptomaatilist ja aneemilist patsienti, keda oli eelnevalt ravitud
JAK-inhibiitoriga. Koik patsiendid olid saanud ruksolitiniibi ja 4,6% patsientidest oli saanud ka
fedratiniibi; eelnev ravi JAK-inhibiitoriga kestis > 90 péeva voi > 28 pdeva juhul, kui ravi katkestati
eriitrotsiiiitide tilekannete vajaduse voi 3. voi 4. astme trombotsiitopeenia, aneemia voi hematoomi
tottu. Patsiendid said ravi Omjjaraga 200 mg iiks kord 66pédevas voi danasooliga 300 mg kaks korda
O00pdevas 24 nddala jooksul, millele jargnes avatud ravi Omjjaraga. Kaks esmast efektiivsuse
tulemusnditajat olid patsientide protsent, kellel siimptomite iildskoor (total symptom score, TSS)
vihenes 50% v0i rohkem ravi algusest kuni 24. nidalani (mdodetuna miielofibroosi siimptomite
hindamise vormi [Myelofibrosis Symptom Assessment Form, MFSAF] v4.0 alusel), ning patsientide
protsent, kes ei soltunud 24. nddalal tilekannetest (transfusion independent, T1) (maaratleti kui
ilekannete puudumist ja koiki hemoglobiinisisalduse vdértusi > 8 g/dl 12 nédala jooksul enne

24. nddalat). PShiline teisene tulemusnéitaja hindas uuritavate protsenti, kellel vihenes pdrna maht
> 35% vorra ravi algusest kuni 24. nédalani.

Vastavalt uuringusse sobivuse kriteeriumidele olid patsiendid stimptomaatilised MFSAF TSS-iga
> 10 punkti skriiningul (ravieelne keskmine MFSAF TSS oli 27) ja aneemilised
hemoglobiinisisalduse (Hb) vaartustega < 10 g/dl. MFSAF igapievaselt tdidetavasse paevikusse
koguti miielofibroosi pohilised siimptomid: dine higistamine, ebamugavustunne kohupiirkonnas,
valu vasaku roidekaare all, visimus, varajase tdistunde teke, siigelus ja luuvalu. Inaktiivsuse punkt
jéeti TSS-i kalkulatsioonist vilja. Kdiki MFSAF v4.0 stimptomeid moddeti skaalal 0 (puudub) kuni
10 (halvim kujuteldav). Sobivatel patsientidel pidi ravieelselt esinema ka pdrna suurenemine ja
minimaalne ravieelne trombotsiiiitide arv 25 x 10%/1.

Patsiendid olid saanud eclnevat ravi JAK-inhibiitoriga ja selle kestuse mediaan oli 99 nidalat.
Vanuse mediaan oli 71 aastat (vahemik 38...86 aastat); 79% olid 65-aastased voi vanemad ja 31%
75-aastased voi vanemad ning 63% olid meessoost. Kuuekiimne neljal protsendil (64%) patsientidest
esines primaarne miielofibroos, 19%-1 tdelise poliitsiiteemia jérgne miielofibroos ja 17%-1
essentsiaalse trombotsiiteemia jargne miielofibroos. Viiel protsendil (5%) patsientidest oli
keskmine-1 risk ja 57%-1 keskmine-2 risk ning 35%-1 oli korge riskiga haigus, mis méérati kindlaks
diinaamilise rahvusvahelise prognostilise hindamissiisteemi (Dynamic International Prognostic
Scoring System, DIPSS) alusel. Kuueteistkiimnel protsendil (16%) patsientidest oli raske
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trombotsiitopeenia (miiratleti kui trombotsiiiitide arvu alla 50 x 10°/1). Neljakiimne kaheksal
protsendil (48%) patsientidest oli raske aneemia (méératleti kui Hb algvaértusi < 8 g/dl). 8 nddala
jooksul enne uuringusse kaasamist oli 79%-le tehtud eriitrotsiiiitide iilekandeid. Ravieelselt ei
soltunud 13% ja 15% vastavalt Omjjara ja danasooliga ravitud patsientidest iilekannetest (lilekandeid
ei tehtud ja koik hemoglobiinisisalduse vadrtused olid > 8 g/dl 12 nédala jooksul enne ravi
alustamist). Hb algvéirtuse mediaan oli 8,0 g/dl (vahemik 3,8...10,7 g/dl) ja trombotsiiiitide arvu
mediaan 96 x 10%/1 (vahemik 24 x 10°/1 kuni 733 x 10%/1). Ravieelne palpeeritav pdrna pikkuse
mediaan oli 11,0 cm vasaku roidekaare servast allpool; pdrna mahu mediaan (m6ddetuna
magnetresonantstomograafia [MRT] vdi kompuutertomograafia [KT] uuringul) oli 2105 cm?
(vahemik 609...9717 cm?).

24. nidalal saavutas oluliselt suurem protsent Omjjaraga ravitud patsiente TSS-i vihenemise 50%
vOi rohkem vorreldes algviértusega (paremus, liks esmastest tulemusnéitajatest) ja pdrna mahu
viahenemise 35% vo4i rohkem vorreldes algvadrtusega (paremus, iiks teisestest tulemusnditajatest)
(tabel 3).

Tabel 3. 24. nidalal siimptomite viihenemise ja porna mahu vihenemise saavutanud patsientide
rotsent (MOMENTUM)

Omjjara Danasool
n =130 n =65
Patsiendid, kelle TSS vihenes 50% 32 (25%) 6 (9%)
voi rohkem, n (%)
Ravierinevus?® (95% CI) 16% (6; 26)
p-vairtus (paremus) 0,0095
Patsiendid, kelle pdrna maht vihenes 29 (22%) 2 (3%)
35% voi rohkem, n (%)
Ravierinevus? (95% CI) 18% (10; 27)
p-vairtus (paremus) 0,0011

TSS = stimptomite iildskoor; CI = usaldusvahemik.
2 Paremus pdohines stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli testil.

Ulekannetest sdltumatuse (méératleti kui iilekannete puudumist ja kdiki hemoglobiinisisalduse
vadrtusi > 8 g/dl 12 néddala jooksul enne 24. nidalat) oli 24. nédalal saavutanud arvuliselt suurem
protsent Omjjaraga ravitud patsiente (30%; 39/130) vorreldes danasooliga (20%; 13/65).

Miielofibroosiga patsiendid, kes ei ole varem JAK-inhibiitoriga ravi saanud

SIMPLIFY-1 oli topeltpime randomiseeritud aktiivkontrolliga uuring, kus osales

432 miielofibroosiga patsienti, kes ei olnud eelnevalt JAK-inhibiitorit saanud. Post-hoc analiilisid
viidi 1abi 181 patsiendiga alariihmas, kellel oli mdddukas kuni raske aneemia (Hb < 10 g/dl).
Ravieelsed tunnused ja efektiivsustulemused on toodud selle alariihma kohta.

Kogu uuringupopulatsioonis oli esmane efektiivsuse tulemusnditaja patsientide protsent, kes olid
24. nidalal saavutanud pdrna mahuvidhenemise 35% voi rohkem. Teisesed tulemusnéitajad olid
modifitseeritud miieloproliferatiivse kasvaja siimptomite hindamise vormi (Myeloproliferative
Neoplasm Symptom Assessment Form, MPN-SAF) TSS vastuse mair 24. nddalal (mééaratleti kui
patsientide protsenti, kellel TSS vidhenes 50% voi rohkem ravi algusest kuni 24. nddalani) ja
sOltumatus iilekannetest 24. nédalal (méératleti kui tilekannete puudumist ja koiki
hemoglobiinisisalduse viértusi > 8 g/dl 12 nédala jooksul enne 24. néddalat).

Vastavalt uuringusse sobivuse kriteeriumidele moddeti patsiendi TSS vastust modifitseeritud
MPN-SAF v2.0 paeviku alusel (ravieelne keskmine MPN-SAF TSS oli 19). Inaktiivsuse punkt jéeti
TSS-i kalkulatsioonist vélja. Sobivatel patsientidel pidi ravieelselt esinema ka porna suurenemine ja

minimaalne ravieelne trombotsiiiitide arv 50 x 10%1.

Aneemilises alariihmas oli vanuse mediaan 68 aastat (vahemik 25...86 aastat); 67% patsientidest olid
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iile 65-aastased ja 19% 75-aastased v4i vanemad ning 59% olid meessoost. Kuuekiimne kolmel
protsendil (63%) patsientidest esines primaarne miielofibroos, 13%-1 tdelise poliitsiiteemia jargne
miielofibroos ja 24%-1 essentsiaalse trombotsiiteemia jairgne miielofibroos. Neljal protsendil (4%)
patsientidest oli keskmine-1 risk ja 25%-1 keskmine-2 risk ning 71%-1 oli korge riskiga haigus, mis
madrati kindlaks rahvusvahelise prognostilise hindamissiisteemi (/nternational Prognostic Scoring
System, IPSS) alusel. Selles uuringus oli 42%-1 patsientidest mdoddukas kuni raske aneemia
(maédratleti kui Hb algvédrtusi < 10 g/dl). 8 nédala jooksul enne uuringusse kaasamist oli 55%-le
tehtud eriitrotsiiiitide iilekandeid. Ravieelselt ei soltunud 29% ja 44% vastavalt Omjjara ja
ruksolitiniibiga ravitud patsientidest {ilekannetest (iilekandeid ei tehtud ja koik
hemoglobiinisisalduse vdirtused olid > 8 g/dl 12 nédala jooksul enne ravi alustamist). Hb
algvadrtuse mediaan oli 8,8 g/dl (vahemik 6...10 g/dl) ja ravieelne trombotsiiiitide arvu mediaan

193 x 10%/1 (vahemik 54 x 10%/1 kuni 2865 x 10°/1). Ravieelne palpeeritav pdrna pikkuse mediaan oli
12,0 cm vasaku roidekaare servast allpool; pdrna mahu mediaan (mdddetuna MRT v&i KT uuringul)
oli 1843 c¢m? (vahemik 352...9022 ¢cm?). Uuringu kogupopulatsioonis olid ravieelsed tunnused
sarnased aneemilise alariihmaga, vélja arvatud aneemia raskus ja lilekannete vajadus.

Patsiendid said ravi Omjjaraga 200 mg 66péevas voi ruksolitiniibi kohandatud annusega kaks korda
O0pédevas 24 nddala jooksul, millele jargnes avatud ravi Omjjaraga ilma ruksolitiniibi annust
muutmata. Omyjjara efektiivsus uuringus SIMPLIFY-1 pohines pdrna mahu vdhenemisel (35% voi
rohkem) post-hoc analiilisil aneemiaga patsientide alarithmas (Hb véartused < 10 g/dl) (tabel 4). Selles
alariihmas oli 24. nédalal TSS-i vihenemise 50% voi rohkem saavutanud arvuliselt vdiksem protsent
Omjjaraga ravitud patsiente (25%) vorreldes ruksolitiniibiga (36%).

Tabel 4. 24. nidalal pérna mahu viihenemise saavutanud patsientide protsent aneemilises
alarithmas (SIMPLIFY-1)

Omjjara Ruksolitiniib
n =86 n=95
Patsiendid, kelle pdrna maht vahenes 35% voi
rohkem, n (%) 27 (31%) 31 (33%)
(95% CI) (22;42) (23; 43)

Uuringu kogupopulatsioonis oli 24. nddalal patsientide protsent, kas saavutasid porna mahu
vahenemise 35% voOi rohkem vorreldes ravieelsega (mittehalvemus, esmane tulemusnéitaja), Omjjara
puhul 27% ja ruksolitiniibi puhul 29% (ravierinevus 9%; 95% CI: 2, 16, p-véértus: 0,014).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Omjjaraga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta miielofibroosi ravi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 151k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub momelotiniib kiiresti ja maksimaalne plasmakontsentratsioon
(Cmax) saabub 3 tunni jooksul parast annuse manustamist; ekspositsiooni vadrtused plasmas suurenesid
viahem kui proportsionaalselt annusega, eriti 300 mg iiletavate annuste puhul. Kliinilises uuringus
miielofibroosiga patsientidel oli 200 mg kasutamisel iiks kord 60péevas tasakaalukontsentratsioonil
momelotiniibi keskmine Cpax (% CV) 479 ng/ml (61%) ja AUCu 3288 ngxh/ml (60%).

Ravimi manustamisel tervetele vabatahtlikele pérast véikese ja suure rasvasisaldusega einet oli

momelotiniibi Crax vastavalt 38% ja 28% suurem ning AUC vastavalt 16% ja 28% suurem kui ravimi
manustamisel tiihja kohuga. Need ekspositsiooni muutused ei olnud kliiniliselt olulised.
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Jaotumine

Inimestel on momelotiniibi seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 91%. Populatsiooni
farmakokineetika pdhjal oli momelotiniibi keskmine ndiv jaotusruumala tasakaaluseisundis 984 |
miielofibroosiga patsientidel, kes said momelotiniibi 200 mg iiks kord 66pdevas, mis viitab laialdasele
jaotumisele kudedesse.

Biotransformatsioon

In vitro hindamise pdhjal metaboliseerub momelotiniib valdavalt mitmete CYP ensiiiimide
vahendusel, mille osakaal on jérgmine: CYP3A4 (36%), CYP2C8 (19%), CYP2C19 (19%), CYP2C9
(17%) ja CYP1A2 (9%). M21 on aktiivne inimesel leiduv metaboliit, mis moodustab ligikaudu 40%
lahtetihendi farmakoloogilisest aktiivsusest ja mille teke hdlmab biotransformatsiooni CYP ensiitimide
poolt, millele jairgneb metabolism aldehiitidoksiidaasi vahendusel. Keskmine M21 ja momelotiniibi
suhe AUC osas jdi vahemikku 1,4...2,1.

Eritumine

Pérast momelotiniibi 200 mg suukaudse annuse manustamist oli momelotiniibi keskmine terminaalne
poolvéirtusaeg () ligikaudu 4...8 tundi; M21 poolvéirtusaeg oli sarnane. Kliinilise uuringu pdhjal oli
miielofibroosiga patsientidel momelotiniibi nédiv kogukliirens (CL/F) 103 I/h.

Momelotiniibi eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi teel, millele jargneb eritumine roojaga.
Pirast ['*C]-mirgistatud momelotiniibi suukaudse iiksikannuse manustamist tervetele meessoost
uuritavatele eritus 69% radioaktiivsusest roojaga (13% annusest muutumatul kujul momelotiniibina) ja
28% uriiniga (< 1% annusest muutumatul kujul momelotiniibina).

Ravimi koostoimepotentsiaali hindamine in vitro (vt ka 161k 4.5)

Momelotiniibi toime teistele ravimitele

Momelotiniibi toime UDP-gliikuronosiitiltransferaasile (UGT)

Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides on momelotiniib UGT1A1 ja UGT1A9 inhibiitor, kuid selle
kliiniline tdhtsus on teadmata. Momelotiniib ja selle pohiline tsirkuleeriv metaboliit ei ole kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides teiste isovormide (UGT1A3/4/6 ja 2B7) inhibiitorid.

Momelotiniibi toime CYP450 enstiiimidele
Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei kaasne momelotiniibi ega pohilise tsirkuleeriva
metaboliidi M21-ga CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6 inhibeerimise ohtu.

Momelotiniibi toime ravimite transporteritele

In vitro andmed néitavad, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides inhibeerib momelotiniib OCT1
ja aktiivne metaboliit M21 inhibeerib MATE1. Momelotiniibi ega M21 ei ole hinnatud MATE2-K
inhibeerimise suhtes.

In vitro andmed néitavad, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei inhibeeri momelotiniib ega
selle aktiivne metaboliit M21 jérgmisi transportereid: orgaaniliste anioonide transporter 1 ja 3 (OATI,
OATS3) ja OCT2.

Momelotiniibi toime hormonaalsetele kontratseptiividele

Momelotiniibi korduvannustel ei olnud mdju tundliku CYP3A substraadi midasolaami
ekspositsioonile. Siiski ei saa tdielikult vilistada teiste PXR (pregnane X receptor) reguleeritavate
ensiilimide (peale CYP3A4) indutseerimise riski ning viheneda v3ib samaaegselt manustatavate
siisteemse toimega hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsus (vt 18igud 4.4 ja 4.5).
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Patsientide eririthmad

Vanus, kehakaal, sugu ja rass

Tervetelt uuritavatelt saadud ekspositsiooni (AUC) andmete pohjal ei ole sool ja rassil (europiidne rass
vs. asiaadid) kliiniliselt olulist m&ju momelotiniibi farmakokineetikale. Patsientide populatsiooni
farmakokineetilise analiiiisi eksperimentaalsed tulemused ei ndidanud vanuse, kehakaalu ega soo moju
momelotiniibi farmakokineetikale.

Maksakahjustus

Modduka (Childi-Pugh’ klass B) ja raske (Childi-Pugh’ klass C) maksakahjustusega uuritavatel
suurenes momelotiniibi AUC vastavalt 8% ja 97% vorreldes normaalse maksafunktsiooniga
uuritavatega (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogenees/mutagenees

Momelotiniib ei olnud hiirtel ja rottidel kartsinogeenne ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid kuni
12 ja 17 korda suuremad kliinilise ekspositsiooni tasemest 200 mg iiks kord 66pdevas manustamisel
momelotiniibi ja inimese pohilise aktiivse metaboliidi M21 (mida hiirte, rottide ja kiitilikute
organismis tekib minimaalselt) kombineeritud AUC pohjal.

Momelotiniib ei olnud mutageenne ega genotoksiline geenimutatsioonide ja
kromosoomiaberratsioonide in vitro ja in vivo testide sarja tulemuste pohjal.

Reproduktsioonitoksilisus

Fertiilsus
Fertiilsusuuringutes manustati momelotiniibi suukaudselt isastele ja emastele rottidele.

Isasloomadel vdhenes 25 mg/kg/60péevas ja suuremate momelotiniibi annuste (13 korda suuremad
ekspositsiooni vaartused kui 200 mg soovitatava 60paevase annuse manustamisel momelotiniibi ja
M21 kombineeritud AUC pdhjal) toimel seemnerakkude kontsentratsioon ja liikuvus ning munandite
ja seemnepdiekeste kaal, mille tagajérjel vihenes fertiilsus 68 mg/kg/66péevas kasutamisel.

Emasloomadel tehtud tdhelepanekud hdlmasid munasarjafunktsiooni vihenemist 68 mg/kg/66péevas
kasutamisel ning tiinuste arvu vihenemist, suurenenud implantatsioonieelset ja -jargset kaotust koos
kogu pesakonna kaotusega enamikel loomadel 25 ja 68 mg/kg/60paevas kasutamisel. Ekspositsiooni
vaartused, mille puhul ei tiheldatud korvaltoimeid isastele ja emastele rottidele 5 mg/kg/66péevas
manustamisel, olid ligikaudu 3 korda suuremad kui 200 mg soovitatava 66pdevase annuse kasutamisel
(momelotiniibi ja M21 kombineeritud AUC pdhjal).

Tiinus

Reproduktsiooniuuringutes loomadel pohjustas momelotiniibi suukaudne manustamine tiinetele
rottidele organogeneesi perioodil toksilist toimet emasloomale 12 mg/kg/66pdevas manustamisel ning
see oli seotud embriio surma, siseelundite vaararengute ja loodete kaalu vihenemisega;
skeletivdararenguid tdheldati annuste 6 ja 12 mg/kg/66paevas puhul (ligikaudu 3,5-kordne soovitatav
200 mg 6opéevane annus momelotiniibi ja M21 kombineeritud AUC pohjal). Arenguhéireid ei
taheldatud 2 mg/kg/66paevas manustamisel ekspositsiooni véaértuste puhul, mis olid samavaarsed

200 mg soovitatava annuse kasutamisel saavutatava ekspositsiooniga (momelotiniibi ja M21
kombineeritud AUC pohjal).

Tiinetel kiitilikutel pohjustas momelotiniibi suukaudne manustamine organogeneesi perioodil rasket
miirgistust emasloomal ja embriio/loote toksilisuse ilminguid (loote kehakaalu vihenemine, luude
hilinenud luustumine ja abort) 60 mg/kg/66pdevas kasutamisel ekspositsiooni vaértuste puhul, mis olid
viiksemad kui 200 mg soovitatava annuse kasutamisel saavutatav ekspositsioon (momelotiniibi ja
M21 kombineeritud AUC pohjal).
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Suukaudses pre- ja postnataalse arengu uuringus manustati rottidele suukaudselt momelotiniibi alates
gestatsioonist kuni laktatsiooni 16puni. Emaslooma miirgistuse ilminguid, embriioletaalsust ja
vihenenud stinnikaalu tdheldati annuste 6 ja 12 mg/kg/06pédevas kasutamisel. 12 mg/kg/66pédevas
kasutamisel vdhenes oluliselt loomapoegade elulemus alates siinnist kuni 4. laktatsioonipdevani
ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid sarnased vai vaiksemad kui soovitatava annuse kasutamisel
saavutatav ekspositsioon (momelotiniibi ja M21 kombineeritud AUC pohjal) ning seetdttu loeti see
momelotiniibi otseseks toimeks kokkupuute kaudu piimaga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos
Laktoosmonohtidraat
Naatriumtérklisgliikolaat (tiiiip A)
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Propiiiilgallaat

Tableti kate

Poliviniitilalkohol

Makrogoolid

Titaandioksiid (E171)

Talk

Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult. Desikanti mitte eemaldada. Desikanti mitte alla neelata.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Igas karbis on iiks valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, mis on suletud
poliipropiileenist lastekindla korgiga ja mille suue on kaetud induktsioonkuumutusega suletud
ithepoolse alumiiniumpinnaga kattega. Igas pudelis on 30 6hukese poliimeerikattega tabletti,
silikageeli desikant ja poliiesterspiraal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Omjjara 100 mg tabletid
EU/1/23/1782/001

Omjjara 150 mg tabletid
EU/1/23/1782/002

Omjjara 200 mg tabletid
EU/1/23/1782/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25. jaanuar 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

19



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Omjjara 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
momelotiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 100 mg momelotiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult. Desikanti mitte eemaldada. Desikanti mitte alla neelata.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1782/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Omyjjara 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Omjjara 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
momelotiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 100 mg momelotiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult. Desikanti mitte eemaldada. Desikanti mitte alla neelata.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1782/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Omjjara 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
momelotiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 150 mg momelotiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult. Desikanti mitte eemaldada. Desikanti mitte alla neelata.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1782/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Omyjjara 150 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Omjjara 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
momelotiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 150 mg momelotiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult. Desikanti mitte eemaldada. Desikanti mitte alla neelata.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1782/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Omjjara 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
momelotiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 200 mg momelotiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult. Desikanti mitte eemaldada. Desikanti mitte alla neelata.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1782/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Omyjjara 200 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

32



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Omjjara 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
momelotiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses,
mis vastab 200 mg momelotiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult. Desikanti mitte eemaldada. Desikanti mitte alla neelata.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1782/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

34



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Omjjara 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Omjjara 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Omyjjara 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
momelotiniib

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Omjjara ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Omyjjara votmist

Kuidas Omjjarat votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Omjjarat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR

1. Mis ravim on Omjjara ja milleks seda kasutatakse

Omjjara sisaldab toimeainet momelotiniibi. Momelotiniib on sellist tiilipi ravim, mida nimetatakse
proteiini kinaasi inhibiitoriks.

Omjjarat kasutatakse suurenenud pdrna voi teiste haigusest tingitud siimptomite raviks tdiskasvanud
patsientidel, kellel on harvaesinev verevidhi vorm miielofibroos ning mdddukas kuni raske aneemia.

Miielofibroosi korral asendub luuiidi armkoega ja see liigitatakse kas:
e primaarseks ehk esmaseks miielofibroosiks, mis tekib inimestel, kellel ei ole varem luuiidiga
probleeme olnud, voi
e sekundaarseks ehk teiseseks miielofibroosiks, mis tekib inimestel, kellel on moni teine
verevihk, mille tottu toodetakse organismis liiga suurel hulgal vere punaliblesid (telise
poliitsiiteemia jargne miielofibroos) voi vereliistakuid ehk trombotsiiiite, mis aitavad verel
hiiiibida (essentsiaalse trombotsiiteemia jargne miielofibroos).

Kuidas Omjjara toimib

Porna suurenemine on iiks miielofibroosi iseloomulikke tunnuseid. Miielofibroos on luuiidi héire,
mille puhul luuiidi asendub armkoega. Kahjustatud luuiidi ei ole enam v3dimeline tootma piisavalt
normaalseid vererakke ja selle tagajirjel tekib pdrna méarkimisvéédrne suurenemine. Omjjara blokeerib
teatud valkude toime, milleks on Janus-kinaasid (JAK1, JAK?2) ja aktiviin A 1. tiilipi retseptor
(ACVRI1). Nende valkude blokeerimine hoiab &ra tsiitokiinide {ileméairase tootmise ja vihendab
poletikku. Sel viisil vihendab Omjjara pdrna suurenemist, aneemiat ja miielofibroosist pohjustatud
siimptomeid, nagu palavik, dine higistamine, luuvalu ja kaalulangus.
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2. Mida on vaja teada enne Omjjara votmist

Omjjarat ei tohi votta

o kui olete momelotiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline. Kui te ei ole kindel, kas see kehtib teie kohta, drge votke Omjjarat enne, kui olete
ndu pidanud oma arstiga.

o kui te olete rase vdi toidate last rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Oelge oma arstile

Enne Omjjara votmist vOi ravi ajal Omjjaraga pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on infektsioon voi esineb sageli infektsioone — infektsioonindhtudeks vdivad olla
palavik, kiilmavéarinad, koha, hingamisraskused, kohulahtisus, oksendamine, valu voi
poletustunne urineerimisel.

o kui teil on kaua aega kestnud (krooniline) B-hepatiit, sest B-hepatiit voib uuesti aktiivseks
muutuda.
o kui teil esineb ebatavalist veritsust voi nahaaluseid verevalumeid, kui péarast vere votmist piisib

veritsus kauem kui tavaliselt voi kui teie igemed veritsevad — need vdivad olla trombotstiiitide
(vereliistakud, mis aitavad verel hiiiibida) madala arvu ndhud, mida nimetatakse ka
trombotsiitopeeniaks.

o kui teil on probleeme maksaga. Arst voib teile méddrata Omjjara vdiksema annuse.

Jargnevat on tdheldatud iihe teise sarnast tiilipi ravimi kasutamisel reumatoidartriidi raviks:
siidameprobleemid, trombid ehk verehiiiibed ja vihk. Pidage enne ravi alustamist voi ravi ajal néu
oma arsti vOi apteekriga:
o kui te olete vanem kui 65 aastat. 65-aastastel ja vanematel patsientidel v3ib olla suurem oht
siidameprobleemide, sealhulgas stidameinfarkti, ja teatud vihitiitipide tekkeks.
kui teil on v6i on olnud probleeme siidamega.
kui teil on v6i on olnud vahk.
kui te olete suitsetaja voi olete varem suitsetanud.
kui teil on varem esinenud trombe jalaveenides (slivaveenitromboos) voi kopsudes (kopsuarteri
trombemboolia) voi kui teil on suurem oht nende tekkeks, naiteks kui:
. teile on hiljuti tehtud suur operatsioon;
. teie kasutate hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid/hormoonasendusravi;
. teil voi ldhisugulasel on diagnoositud vere hiiiibimishéire.
Teatage viivitamatult oma arstile, kui teil tekib:
. jarsku avalduv hingeldus voi hingamisraskus;
° valu rinnus voi tilaseljas;
. jala voi kée turse;
. jala valu voi hellus;
o jala voi kée punetus voi viarvuse muutus.
Need voivad olla veenitrombide ndhud.
o kui te mérkate uusi nahamoodustisi vdi olemasolevate moodustiste muutusi. Arst voib soovitada
Omjjara votmise ajal regulaarseid nahauuringuid.

Arst arutab teiega, kas Omjjara on teile sobiv ravim.

Vereanaliiiisid

Arst teeb enne ravi ja ravi ajal vereanaliilise, et kontrollida teie vererakkude arvu (punased verelibled,
valged verelibled ja vereliistakud) ning maksatalitlust. Vereanaliiiiside tulemuste pohjal v3ib arst
annust kohandada v&i ravi 16petada.

Lapsed ja noorukid

Omyjjarat ei tohi anda lastele vanuses alla 18 aasta, sest seda ravimit ei ole antud vanuserithmas
uuritud.
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Muud ravimid ja Omjjara

Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui te vitate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid. Nende hulka kuuluvad ka taimsed preparaadid ja ravimid, mida saab osta
ilma retseptita. See on vajalik sellepérast, et Omjjara voib mojutada monede teiste ravimite toimet.
Samuti voivad moned teised ravimid mojutada Omyjjara toimet.

Eriti tdhtis on loetleda koik ravimid, mis sisaldavad mdnda jargmistest toimeainetest, sest arstil v3ib
olla vaja kohandada Omjjara voi teise ravimi annust.

Jérgmine ravim voib suurendada Omjjara kdrvaltoimete riski:
o tsiiklosporiin (kasutatakse siiriku dratGukereaktsiooni valtimiseks).

Jargmised ravimid voivad vihendada Omjjara tohusust:

karbamasepiin (kasutatakse epilepsia- ja krambiraviks);
fenobarbitaal (kasutatakse epilepsia- ja krambiraviks);

feniitoiin (kasutatakse epilepsia- ja krambiraviks);

liht-naistepuna (Hypericum perforatum), mis on taimne preparaat.

Omjjara voib mojutada teiste ravimite toimet:

e rosuvastatiin (statiin, mis langetab kolesteroolitaset);
sulfasalasiin (kasutatakse reumatoidartriidi raviks);
metformiin (kasutatakse veresuhkru taseme langetamiseks);
teofiilliin (kasutatakse hingamisprobleemide raviks);
tisanadiin (kasutatakse lihasspasmide raviks);
tstiklofosfamiid (kasutatakse vahiraviks).

Rasedus, imetamine ja viljakus

Omjjarat ei tohi kasutada raseduse ajal. Kui te olete rase, imetate v4i arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, siis drge seda ravimit votke, sest see voib kahjustada teie last. Pidage nou oma
arstiga.

Kui te olete rasestumisvoimeline naine, peate kasutama viga tdhusaid rasestumisvastaseid
vahendeid Omjjara votmise ajal ja jatkama véga tGhusate rasestumisvastaste vahendite kasutamist
vihemalt 1 niidala jooksul pérast viimast annust. Praegu ei ole teada, kas Omyjjara vdib vihendada
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet, seetottu on soovitatav lisaks kasutada
barjddrimeetodit ravi ajal ja vihemalt 1 néidala jooksul pirast Omjjara viimase annuse votmist. Arst
vOib paluda teil enne ravi alustamist teha rasedustesti kinnitamaks, et te ei ole rase.

Kui te rasestute Omyjjara votmise ajal, votke viivitamatult iihendust oma arstiga.

Omjjarat ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Ei ole teada, kas see eritub rinnapiima. Ohtu
rinnaga toidetavale lapsele ei saa vilistada.

Oelge oma arstile enne selle ravimi vdtmist, kui te toidate last rinnaga.

Ei ole teada, kas Omjjara mojutab meeste vOi naiste viljakust. Loomadel avaldas Omjjara modju
viljakusele. Kui teie v0i teie partner kavatsete rasestuda, kiisige ndu oma arstilt enne selle ravimi
vOtmist voi votmise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Omyjjaral v3ib olla korvaltoimeid, mis mojutavad autojuhtimise voimet. Kui te tunnete pearinglust voi
tekib hidgune ndgemine, siis drge juhtige autot ega toGtage masinatega enne, kui need korvaltoimed on
taandunud.
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Omyjjara sisaldab laktoosi ja naatriumi

Omjjara sisaldab laktoosi (piimasuhkur). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Omjjarat votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Omjjara soovitatav algannus on 200 mg suukaudselt iiks kord 60pdevas.

Kui teil on probleeme maksaga, voib arst soovitada viiksemat annust.

Kui teil tekivad Omjjara votmise ajal teatud kdrvaltoimed (nagu ebatavaline veritsus voi verevalumite
teke, kShulahtisus voi iiveldus), voib teie arst soovitada védiksemat annust voi ravi katkestada voi
1opetada (vt 10ik 4).

Kuidas ravimit votta
Votke Omjjarat iga pdev samal kellajal, koos toiduga voi ilma.

Kui kaua ravimit votta
Jatkake Omjjara votmist senikaua, kui arst soovitab. See on pikaajaline ravi.

Arst jalgib regulaarselt teie seisundit veendumaks, et ravi avaldab soovitud toimet.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kui kaua Omjjarat votta, pidage ndu oma arstiga.

Kui te votate Omjjarat rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate kogemata rohkem Omyjjarat kui arst on méddranud, votke viivitamatult iihendust oma
arstiga.

Kui te unustate Omjjarat votta

Votke lihtsalt jirgmine annus ettendhtud ajal jargmisel pdeval. Arge votke kahekordset annust, kui

tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te 1opetate Omjjara votmise
Arge lopetage Omjjara vitmist, vilja arvatud juhul, kui olete selles kokku leppinud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Véimalikud kdrvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Kui teil ilmnevad murettekitavad korvaltoimed, pidage nou oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Tosised korvaltoimed

Moned korvaltoimed voivad olla tdsised. Kui teil tekivad jargmised tosised kdrvaltoimed, otsige
viivitamatult arstiabi enne jargmise ettenéhtud annuse votmist.
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Viga sagedad korvaltoimed

Voivad tekkida rohkem kui ithel inimesel 10-st:

infektsioonid — infektsioonindhtudeks véivad olla palavik, kiillmavirinad, koha,
hingamisraskused, kohulahtisus, oksendamine, valu voi pdletustunne urineerimisel;
madal vereliistakute arv (trombotsiitopeenia), mille tottu voivad tekkida tavalisest kauem
piisivad verevalumid v3i veritsus, kui te ennast vigastate.

Teised korvaltoimed

Jérgnevalt on loetletud muud vdimalikud korvaltoimed:

Viga sagedad korvaltoimed

Voivad tekkida rohkem kui ithel inimesel 10-st:

pearinglus;

peavaluy;

koha;

kohulahtisus;

iiveldus;

kohuvalu;

norkustunne (asteenia);
vasimus (kurnatus).

Sagedad korvaltoimed

Voivad tekkida kuni ithel inimesel 10-st:

teatud tiilipi vere valgeliblede madal arv (neutropeenia), mille tottu v3ib suureneda
infektsioonioht;

B1-vitamiini (tiamiin) puudus, mis v0ib pdhjustada isutust, energiapuudust, drrituvust;
tuimus, surisemine voi ndrkus késivartes, labakétes, jalgades voi labajalgades (perifeerne
neuropaatia);

ebanormaalne surisemistunne (paresteesia);

minestamine (stinkoop);

poorlemistunne (vertiigo);

higune nidgemine;

jarsku tekkiv néo, kaela ja rinnaesise punetus (6hetus);

piirdunud nahaalune verevalum (hematoom);

madal vererdhk, mis voib pohjustada peapdorituse teket piistitdusmisel (hiipotensioon);
kohukinnisus;

oksendamine;

166ve (naha punetus, turse voi valu);

liigesevalu (artralgia);

valu jasemetes, labakites voi -jalgades;

palavik (piireksia);

muutused vereanaliiliside tulemustes (alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine ja
aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine). Need voivad olla maksaprobleemide
ilmingud;

porutus (kontusioon).
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Muud teatatud korvaltoimed (sagedus teadmata)
o allergilised reaktsioonid (zilitundlikkus)

Oelge oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui mdni iilalloetletud kdrvaltoimetest muutub
tosiseks voi hiirivaks voi kui te méirkate mis tahes korvaltoimeid, mida selles infolehes ei ole
nimetatud.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Omjjarat siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudeli sildil ja karbil pédrast
,»EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult. Arge desikanti eemaldage. Arge desikanti alla neelake.
See ravim ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Omjjara sisaldab
Toimeaine on momelotiniib.

e Uks 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis vastab 100 mg momelotiniibile.
e Uks 150 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis vastab 150 mg momelotiniibile.
e Uks 200 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
momelotiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis vastab 200 mg momelotiniibile.
e Teised koostisosad on:
Tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat, naatriumtérklisgliikolaat
(tlitip A), magneesiumstearaat, kolloidne veevaba ranidioksiid ja propiiiilgallaat.
Tableti kate: varvaine Opadry I brown, mis sisaldab poliiviniiiilalkoholi, makrogoolid,
titaandioksiid (E171), talk, kollane raudoksiid (E172) ja punane raudoksiid (E172).

Vt 16ik 2 Omjjara sisaldab laktoosi ja naatriumi.
Kuidas Omjjara vilja nieb ja pakendi sisu

Omjjara 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on iimmargused pruunid tabletid, mille iihel kiiljel
on pimetriikis allajoonitud ,,M* ja teisel kiiljel ,,100.

Omjjara 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on kolmnurgakujulised pruunid tabletid, mille {ihel
kiiljel on pimetriikis allajoonitud ,,M* ja teisel kiiljel ,,150%.
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Omjjara 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on kapslikujulised pruunid tabletid, mille tihel
kiiljel on pimetriikis allajoonitud ,,M* ja teisel kiiljel ,,200%.

Omyjjara dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval hermeetiliselt suletud ja lastekindla korgiga
valges pudelis. Igas pudelis on 30 tabletti, silikageeli desikant ja poliiesterspiraal ning see on

pakendatud pappkarpi.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YKI11

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

bbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640
ee@berlin-chemie.com

EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

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

France
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal



Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 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 ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud KK/AAAA

Muud teabeallikad

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romania
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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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