PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Omyjjara 100 mg filmom oblozene tablete

Omyjjara 150 mg filmom oblozene tablete
Omyjjara 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Omjjara 100 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom

50,8 mg laktoze hidrata po tableti.

Omjjara 150 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom

76,1 mg laktoze hidrata po tableti.

Omjjara 200 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom

101,5 mg laktoze hidrata po tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Omjjara 100 mg filmom obloZene tablete

Smede, okrugle tablete promjera priblizno 8,7 mm, s podcrtanim slovom ,,M” utisnutim s jedne strane
i brojem ,,100” s druge strane.

Omjjara 150 mg filmom oblozene tablete

Smede, trokutaste tablete dimenzija priblizno 10,5 x 10,9 mm, s podcrtanim slovom ,,M” utisnutim s
jedne strane i brojem ,,150” s druge strane.



Omjjara 200 mg filmom obloZene tablete

Smede tablete u obliku kapsule, dimenzija priblizno 7,3 x 15,4 mm, s podcrtanim slovom ,,M”
utisnutim s jedne strane i brojem ,,200” s druge strane.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Omyjjara je indicirana za lijeCenje splenomegalije ili simptoma povezanih s bole$¢u u odraslih
bolesnika s umjerenom do teSkom anemijom koji imaju primarnu mijelofibrozu, mijelofibrozu nakon
policitemije vere ili mijelofibrozu nakon esencijalne trombocitemije te koji prethodno nisu primali
inhibitore Janus kinaza (JAK) ili su prethodno bili lijeceni ruksolitinibom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje trebaju zapoceti i nadzirati lije¢nici koji imaju iskustva s primjenom protutumorskih
lijekova.

Doziranje

Omjjara se ne smije primjenjivati u kombinaciji s drugim JAK inhibitorima.

Preporuc¢ena doza je 200 mg jedanput na dan.

Prije pocetka lijeCenja moraju se napraviti kompletna krvna slika i testovi jetrene funkcije, koji se
zatim moraju ponavljati periodicki tijekom lijecenja i u skladu s klinickom indikacijom (vidjeti

dio 4.4).

Prilagodbe doze
U slucaju hematoloskih i nehematoloskih toksi¢nosti treba razmotriti prilagodbe doze (Tablica 1).



Tablica 1: Prilagodbe doze kod nuspojava

HematoloSke toksi¢nosti

(ako nema drugih ocitih uzroka)

Trombocitopenija
Pocetni broj Broj Prilagodba doze*
trombocita trombocita
> 100 x 10%/1 20 x 10%1 do Smanyjiti dnevnu dozu za 50 mg u odnosu na posljednju
B <50 x 10%1 primijenjenu dozu.
<20 % 10%1 Privremeno prekinuti lijeCenje dok se broj trombocita ne
oporavi na 50 x 10%/1.
Nastaviti lijeenje lijekom Omyjjara u dnevnoj dozi 50 mg
nizoj od posljednje primijenjene doze®
> 50 x 10%1 do <20 x 10%1 Privremeno prekinuti lijeCenje dok se broj trombocita ne
<100 x 10°/1 oporavi na 50 x 10%/1.
Nastaviti lijeenje lijekom Omyjjara u dnevnoj dozi 50 mg
nizoj od posljednje primijenjene doze®
<50 x 10%1 <20 x 1091 Privremeno prekinuti lijeCenje dok se broj trombocita ne
oporavi na pocetnu vrijednost.
Nastaviti lijeCenje lijekom Omjjara u dnevnoj dozi 50 mg
nizoj od posljednje primijenjene doze®
Neutropenija Prilagodba doze*
ABN < 0,5 x 10%/1 Privremeno prekinuti lijeCenje dok ABN ne dosegne
>0,75 x 10°/1.
Nastaviti lijeenje lijekom Omyjjara u dnevnoj dozi 50 mg
nizoj od posljednje primijenjene doze®
NehematoloSke toksi¢nosti
Hepatotoksi¢nost

Prilagodba doze®

ALT i/ili AST > 5 x GGN

(ili > 5 x iznad pocetne vrijednosti, ako
pocetna vrijednost nije u granicama
normale) i/ili ukupni bilirubin

>2 x GGN (ili > 2 x iznad pocetne
vrijednosti, ako pocetna vrijednost nije
u granicama normale)

Privremeno prekinuti lijecenje dok se AST i ALT ne
oporave do <2 x GGN ili do pocetne vrijednosti, a
ukupni bilirubin do < 1,5 X GGN ili do pocetne
vrijednosti.

Nastaviti lijeCenje lijekom Omjjara u dnevnoj dozi 50 mg
nizoj od posljednje primijenjene doze®

U sluc¢aju ponovnog porasta vrijednosti ALT-a ili AST-a
> 5 x GGN, trajno obustaviti lijecenje lijekom Omjjara.

Druge nehematoloske toksi¢nosti

Prilagodba doze®

> 3. stupnja®
Krvarenje > 2. stupnja®

Privremeno prekinuti lijeCenje dok se toksi¢nost ne ublazi
do < 1. stupnja (ili do pocetne vrijednosti).

Nastaviti lijeCenje lijekom Omjjara u dnevnoj dozi 50 mg
nizoj od posljednje primijenjene doze®

ABN = apsolutni broj neutrofila; ALT = alanin transaminaza; AST = aspartat transaminaza;

GGN = gornja granica normale.

@ Ponovno uvesti lijeCenje ili povecati dozu do pocetne doze u skladu s klini¢kom indikacijom.

b Lijec¢enje se mozZe nastaviti dozom od 100 mg ako je prethodna doza iznosila 100 mg.

¢ Stupnjevi prema Zajednickim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za
rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

NCI-CTCAE).




Lijecenje lijekom Omjjara potrebno je trajno obustaviti u bolesnika koji ne podnose dozu od 100 mg
jedanput na dan.

Trajanje primjene
LijeCenje se moze nastaviti sve dok je prema procjeni nadleZznog lije¢nika omjer Koristi i rizika
pozitivan za bolesnika.

Propustena doza
Ako bolesnik propusti uzeti dozu lijeka Omjjara, sljedeé¢u predvidenu dozu treba uzeti sutradan. Ne

smije uzeti dvije doze istovremeno kako bi nadoknadio propustenu dozu.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika koji imaju 65 ili viSe godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (> 15 ml/min).

Omyjjara se nije ispitivala u bolesnika u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti.

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem jetrene funkcije
(vidjeti dio 4.4). Preporuéena pocetna doza lijeka Omjjara za bolesnike s teSkim ostecenjem jetrene

funkcije (Child-Pugh stadij C) iznosi 150 mg jedanput na dan (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Omyjjara u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Omjjara je namijenjena samo za peroralnu primjenu, a moze se uzimati uz obrok ili bez njega (vidjeti
dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Trudnoéa i dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infekcije

U bolesnika lijecenih lijekom Omjjara javile su se infekcije, ukljucujuci ozbiljne i smrtonosne
bakterijske i virusne infekcije (medu kojima je i COVID-19) (vidjeti dio 4.8). Omjjara se ne smije
uvoditi bolesnicima s aktivnim infekcijama. Lije¢nici trebaju pazljivo nadzirati bolesnike lijeCene
lijekom Omjjara zbog moguce pojave znakova i simptoma infekcije (ukljucujuéi, izmedu ostaloga,
vrucicu, kasalj, proljev, povrac¢anje, muc¢ninu i bol pri mokrenju) te odmah uvesti odgovarajuée
lijecenje.

Reaktivacija hepatitisa B

U bolesnika s kroni¢nom infekcijom virusom hepatitisa B (HBV) koji se lije¢e JAK inhibitorima,
ukljucujuéi lijek Omyjjara, prijavljena su povecanja virusnog opterecenja HBV-om (titra HBV-DNA),
koja mogu ali ne moraju biti prac¢ena porastom vrijednosti alanin transaminaze (ALT) ili aspartat
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transaminaze (AST). U¢inak lijeka Omjjara na virusnu replikaciju u bolesnika s kroniénom HBV
infekcijom nije poznat. Kroni¢énu HBV infekciju u bolesnika koji uzimaju lijek Omjjara treba lijeciti i
nadzirati u skladu s klini¢kim smjernicama za HBV.

Trombocitopenija i neutropenija

U bolesnika lijecenih lijekom Omjjara opazene su novonastala teSka trombocitopenija i neutropenija
(= 3. stupnja) (vidjeti dio 4.8). Potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku, ukljuc¢ujuci broj
trombocita, prije pocetka lijeCenja lijekom Omyjjara, periodicki tijekom lijeenja te u skladu s
klini¢kom indikacijom. Mozda ¢e biti potrebno privremeno prekinuti primjenu ili smanjiti dozu lijeka
(vidjeti dio 4.2).

Pracenje jetrene funkcije

Testove jetrene funkcije potrebno je provesti prije pocetka lijecenja lijekom Omjjara, periodicki
tijekom lijeCenja i u skladu s klinickom indikacijom. Posumnja li se na porast vrijednosti AST-a,
ALT-a ili bilirubina povezan s lije¢enjem, mozda ¢e biti potrebno privremeno prekinuti lijecenje ili
smanyjiti dozu lijeka (vidjeti dio 4.2).

Veliki kardiovaskularni §tetni dogadaji (MACE)

U velikom, randomiziranom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (drugog

JAK inhibitora), provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 ili vise godina koji
su imali najmanje jedan dodatni kardiovaskularni faktor rizika, uz tofacitinib je u odnosu na inhibitore
faktora tumorske nekroze (engl. tumour necrosis factor, TNF) opazena visa stopa velikih
kardiovaskularnih Stetnih dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events, MACE), koji su se
definirali kao smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, infarkt miokarda bez smrtnog ishoda i mozdani
udar bez smrtnog ishoda.

Iako su u bolesnika lijecenih lijekom Omjjara prijavljeni MACE dogadaji, uzro¢na povezanost nije
ustanovljena. Prije uvodenja ili nastavka lijeCenja lijekom Omjjara potrebno je razmotriti koristi i
rizike za pojedinog bolesnika, osobito u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina, onih koji su trenutni ili
bivsi dugogodisnji pusaci te onih koji u anamnezi imaju aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest ili
druge kardiovaskularne faktore rizika.

Tromboza

U velikom, randomiziranom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (drugog

JAK inhibitora), provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 ili viSe godina koji
su imali najmanje jedan dodatni kardiovaskularni faktor rizika, uz tofacitinib je u odnosu na inhibitore
TNF-a opazena o dozi ovisna visa stopa dogadaja venske tromboembolije (VTE), ukljucujué¢i duboku
vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE).

U bolesnika lijecenih lijekom Omjjara prijavljeni su slu¢ajevi DVT-a i PE-a. Medutim, uzro¢na
povezanost nije ustanovljena. Medu bolesnicima s mijelofibrozom lije¢enima u klini¢kim
ispitivanjima lijeka Omjjara, stopa tromboembolijskih dogadaja bila je sli¢na u bolesnika lije¢enih
lijekom Omjjara i onih koji su primali kontrolne lijekove. Prije uvodenja ili nastavka lijecenja lijekom
Omyjjara potrebno je razmotriti koristi i rizike za pojedinog bolesnika, osobito u bolesnika s
kardiovaskularnim faktorima rizika (vidjeti i odlomak ,,Veliki kardiovaskularni §tetni dogadaji
(MACE)” u dijelu 4.4).

Bolesnike sa simptomima tromboze potrebno je odmah ocijeniti i odgovarajuce lijeciti.

Druge primarne zlo¢udne bolesti

U velikom, randomiziranom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (drugog
JAK inhibitora), provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 ili vise godina koji



su imali najmanje jedan dodatni kardiovaskularni faktor rizika, uz tofacitinib je u odnosu na inhibitore
TNF-a opazena visa stopa zlocudnih bolesti, osobito raka plu¢a, limfoma i nemelanomskog raka koze.

U bolesnika lijecenih JAK inhibitorima, ukljucuju¢i lijek Omjjara, prijavljeni su limfom i druge
zlo¢udne bolesti. Medutim, uzroéna povezanost nije ustanovljena.

Interakcije

Buduc¢i da Omjjara moze povisiti plazmatske koncentracije nekih lijekova (npr. osjetljivih supstrata
proteina rezistencije raka dojke [engl. breast cancer resistance protein, BCRP] poput rosuvastatina
ili sulfasalazina), kod njihove je istodobne primjene bolesnike potrebno pratiti zbog mogucih
nuspojava (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena snaznih induktora izoenzima 3A4 citokroma P450 (CYP3A4) moze smanjiti
izlozenost lijeku Omjjara, Sto za posljedicu ima rizik od smanjene djelotvornosti. Stoga se preporucuje
dodatno prac¢enje mogucih klinickih znakova i simptoma mijelofibroze kod istodobne primjene lijeka
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fenitoin i gospinu travu [Hypericum perforatum]) (vidjeti dio 4.5).

Zene reproduktivne dobi

S obzirom na to da nije sigurno moZze li Omjjara smanjiti u¢inkovitost hormonskih kontraceptiva,
zene koje uzimaju hormonske kontraceptive sa sistemskim djelovanjem moraju primjenjivati
dodatnu mehanicku metodu kontracepcije tijekom lijeCenja i jo§ najmanje tjedan dana nakon
posljednje doze lijeka Omjjara (vidjeti dijelove 4.5 1 4.6).

Pomo¢éne tvari s poznatim u¢inkom

Omyjjara sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinak drugih lijekova na momelotinib

Momelotinib se metabolizira putem vise CYP enzima (ukljucuju¢i CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C191 CYP1A2) te aldehid oksidaze, pri ¢emu najveci doprinos daje CYP3A4.

Snazni induktori CYP3A4

Visestruke doze rifampicina (600 mg na dan tijekom 7 dana) snizile su Cinax momelotiniba za 29,4%, a
njegov AUCinr za 46,1% u odnosu na vrijednosti zabiljezene kad je uz momelotinib (jedna doza od
200 mg) primijenjena samo jedna doza rifampicina (600 mg), kako bi se utvrdio indukcijski u¢inak
rifampicina. Istodobna primjena snaznih induktora CYP3A4 moze smanjiti izloZzenost momelotinibu,
Sto za posljedicu ima rizik od smanjene djelotvornosti. Stoga se preporucuje dodatno pracenje
mogucéih klinickih znakova i simptoma mijelofibroze kod istodobne primjene momelotiniba i snaznih
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[Hypericum perforatum)).

Visestruke doze rifampicina (600 mg na dan tijekom 7 dana) nisu promijenile Cnax momelotiniba, ali
su snizile njegov AUCiyr za 15,3% u odnosu na vrijednosti kod primjene samo momelotiniba (jedna
doza od 200 mg) kako bi se utvrdio kombinirani u¢inak indukcije enzima CYP3A4 i inhibicije
peptidnih prijenosnika organskih aniona (engl. organic anion transporting peptide, OATP) 1B1 1 1B3.
Momelotinib se moze primjenjivati istodobno s rifampicinom bez prilagodavanja doze.



Prijenosnici

Momelotinib je supstrat prijenosnika OATP1B1 i OATP1B3. Istodobna primjena s jednom dozom
rifampicina, kako bi se utvrdio inhibicijski u¢inak OATP1B1/1B3, umjereno je povecala izlozenost
momelotinibu (Cmax za 40,4%, a AUCixr za 57,1%). Stoga se u slucaju istodobne primjene s
inhibitorima OATP1B1/1B3, ukljucujuci ciklosporin, preporucuju oprez i praéenje zbog moguéih
nuspojava.

Ucinak momelotiniba na druge lijekove

Prijenosnici

Momelotinib je inhibitor BCRP-a. Istodobna primjena jedne doze rosuvastatina (supstrata BCRP-a) od
10 mg s viSestrukim dozama momelotiniba (200 mg jedanput na dan) povisila je Cpax rosuvastatina
3,2 puta, a AUC 2,7 puta, §to moze povecati rizik od nuspojava rosuvastatina. Tmax 1 ti2 rosuvastatina
ostali su nepromijenjeni. Momelotinib moZe poveéati izloZenost drugim osjetljivim supstratima
BCRP-a, ukljucujué¢i sulfasalazin.

Momelotinib moze inhibirati P-gp u crijevima i povecati izloZenost supstratima P-gp-a. Stoga se
savjetuje oprez kad se momelotinib primjenjuje zajedno sa supstratima P-gp-a uskog terapijskog
indeksa.

Momelotinib moze inhibirati prijenosnik organskih kationa 1 (engl. organic cation transporter 1,
OCT1). M21, aktivni metabolit momelotiniba, moze inhibirati prijenosnik za izlu¢ivanje vise lijekova
i toksina 1 (engl. multidrug and toxin extrusion transporter 1, MATE1). Nije se ocjenjivao potencijal
momelotiniba i metabolita M21 za inhibiciju MATE2-K. Stoga se preporucuje oprez kad se
momelotinib primjenjuje zajedno s osjetljivim supstratima prijenosnika OCT1, MATE1 i MATE2-K
(npr. metforminom).

Supstrati CYP450

Momelotinib moze inducirati CYP1A2 i CYP2B6 te inhibirati CYP2B6. Stoga je potreban oprez pri
istodobnoj primjeni momelotiniba i supstrata CYP1A2 (npr. teofilina, tizanidina) ili CYP2B6 (npr.
ciklofosfamida) koji su osjetljivi ili imaju uzak terapijski indeks.

Hormonski kontraceptivi

Visestruke doze momelotiniba nisu utjecale na izloZenost midazolamu, osjetljivom supstratu enzima
CYP3A. Medutim, rizik od indukcije drugih enzima koje regulira receptor pregnana X (engl. pregnane
X receptor, PXR), osim CYP3A4, ne moze se potpuno iskljuciti pa ucinkovitost istodobne primjene
hormonskih kontraceptiva sa sistemskim djelovanjem moze biti smanjena (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Zenama reproduktivne dobi treba savijetovati da izbjegavaju trudnoéu dok uzimaju lijek Omjjara.
Trenutno nije poznato moze li Omjjara smanjiti u¢inkovitost hormonskih kontraceptiva sa
sistemskim djelovanjem. Stoga Zene koje koriste hormonske kontraceptive sa sistemskim
djelovanjem trebaju primjenjivati dodatnu mehani¢ku metodu kontracepcije tijekom lijecenja i joSs
najmanje tjedan dana nakon posljednje doze lijeka Omjjara (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Trudnoca
Nema podataka o primjeni momelotiniba u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su

toksi¢ne uéinke na zametak i plod pri razinama izlozenosti nizima od one koja se postize
primjenom preporucene doze u ljudi (vidjeti dio 5.3). S obzirom na mehanizam djelovanja, Omjjara



moze naskoditi plodu. Omyjjara je JAK inhibitor te se u ispitivanjima na gravidnim Zenkama Stakora
i kuni¢a pokazalo da pri klini¢ki relevantnim razinama izloZzenosti moze imati teratogene ucinke te
uzrokovati smrt zametka ili ploda. Omjjara je kontraindicirana u trudno¢i (vidjeti dio 4.3). Ako
bolesnica uzima lijek Omjjara u trudno¢i ili zatrudni tijekom lijecenja, potrebno je odmah prekinuti
primjenu lijeka i upozoriti je na mogucéu opasnost za plod.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se momelotinib/njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko. Momelotinib je
pronaden u organizmu sisajuc¢e mladuncadi zenki Stakora koje su primile lijek te je kod te mladuncadi
uzrokovao Stetne dogadaje (vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Omjjara je
kontraindicirana tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

Nema podataka o uc¢incima momelotiniba na plodnost muskaraca ili Zena. U ispitivanjima na
zivotinjama momelotinib je smanjio plodnost muZzjaka i Zenki Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Omyjjara moZze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima jer moze
uzrokovati omaglicu ili zamagljen vid. Bolesnici koji nakon uzimanja lijeka Omjjara osjecaju
omaglicu ili imaju zamagljen vid moraju biti oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U nastavku se navode podaci o sigurnosti lijeka Omjjara ocijenjeni u trima randomiziranim, aktivnim
lijekom kontroliranim, multicentri¢nim ispitivanjima provedenima u odraslih osoba s mijelofibrozom
(MOMENTUM, SIMPLIFY-1 i SIMPLIFY-2) (Tablica 2). Medu bolesnicima koji su tijekom
randomiziranog razdoblja lije¢enja u klinickim ispitivanjima primali lijek Omjjara u dozi od 200 mg
na dan (n = 448) najces¢e nuspojave bile su proljev (23%), trombocitopenija (21%), mucnina (17%),
glavobolja (13%), omaglica (13%), umor (12%), astenija (11%), bol u abdomenu (11%) i

kasalj (10%).

Najcesca teska nuspojava (> 3. stupnja) bila je trombocitopenija (12%). Najcesca nuspojava koja je
dovela do trajne obustave lije¢enja lijekom Omjjara bila je trombocitopenija (2,5%). Najcesca
nuspojava koja je zahtijevala smanjenje doze i/ili privremeni prekid lijecenja bila je
trombocitopenija (7%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave navedene u nastavku utvrdene su u 448 bolesnika izloZenih lijeku Omjjara tijekom
medijana od 24 tjedna u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 5.1). Nuspojave su navedene u prema
MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su
prikazane u padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti. Ucestalost je definirana kako slijedi:

Vrlo Cesto: > 1/10

Cesto: >1/1001 < 1/10

Manje ¢esto: > 1/10001 < 1/100

Rijetko: > 1/10 000 i < 1/1000

Nepoznato: ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka



Tablica 2: SaZeti pregled nuspojava prijavljenih u ispitivanjima faze 3 u odraslih bolesnika s
mijelofibrozom

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Kategorija
ulestalosti
Infekcije 1 infestacije infekcija mokraénih putova, infekcija cesto

gornjih di$nih putova, pneumonija,
nazofaringitis, COVID-19, cistitis,
bronhitis, oralni herpes, sinusitis, herpes
zoster, celulitis, infekcija di$nih putova,
sepsa, infekcija donjih di$nih putova,
oralna kandidijaza, kozna infekcija,

gastroenteritis

COVID-19 pneumonija manje ¢esto
Poremecaji krvi i limfnog sustava trombocitopenija® vrlo Cesto

neutropenija® esto
Poremecaji imunosnog sustava preosjetljivost’ nepoznato
Poremecaji metabolizma i prehrane | nedostatak vitamina Bl cesto
Poremecaji ziv€anog sustava omaglica, glavobolja vrlo Cesto

sinkopa, periferna neuropatija‘, cesto

parestezija
Poremecaji oka zamagljen vid Cesto
Poremecaji uha i labirinta vrtoglavica Cesto
Krvozilni poremecaji hipotenzija, hematom, navale crvenila cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsiStai | kasalj vrlo Cesto
sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev, bol u abdomenu, mu¢nina vrlo Cesto

povracanje, konstipacija cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva | osip® cesto
Poremecaji miSi¢no-kostanog cesto

S . artralgija, bol u ekstremitetu
sustava i vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i reakcije na astenija, umor vrlo Eesto
mjestu primjene pireksija éesto
Pretrage povisene vrijednosti alanin cesto

transaminaze (ALT), poviSene

vrijednosti aspartat transaminaze (AST)
Ozljede, trovanja i proceduralne kontuzija cesto
komplikacije

® Trombocitopenija ukljucuje smanjen broj trombocita.

® Neutropenija ukljuéuje smanjen broj neutrofila.

¢ Nuspojava prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet.

4 Periferna neuropatija ukljucuje perifernu senzornu neuropatiju, perifernu motoricku neuropatiju,
perifernu neuropatiju, perifernu senzomotori¢ku neuropatiju, neuralgiju i polineuropatiju.

¢ Osip ukljucuje makulopapularni osip, eritemski osip, izbijanje koznih promjena uzrokovano lijekom,
folikularni osip, makularni osip i pustularni osip.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U trima randomiziranim klinickim ispitivanjima najcesce infekcije bile su infekcija mokra¢nih

putova (6%), infekcija gornjih di$nih putova (4,9%), pneumonija (3,6%), nazofaringitis (2,9%),
COVID-19 (2,7%), cistitis (2,7%), bronhitis (2,5%) i oralni herpes (2,5%). Vecina infekcija bila je
blage ili umjerene tezine. NajCesce prijavljene teske infekcije (> 3. stupnja) bile su pneumonija, sepsa,
infekcija mokraénih putova, celulitis, COVID-19 pneumonija, COVID-19, herpes zoster, cistitis i
kozna infekcija. Udio bolesnika koji su prekinuli lijeCenje zbog infekcije iznosio je 2% (9/448).
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Infekcije sa smrtnim ishodom prijavljene su u 2,2% (10/448) bolesnika (najées¢e COVID-19 i
COVID-19 pneumonija).

Trombocitopenija

U trima randomiziranim klinickim ispitivanjima 21% (94/448) bolesnika lijecenih lijekom Omjjara
imalo je trombocitopeniju, a njih 12% (54/448) tesku trombocitopeniju (> 3. stupnja). Udio bolesnika
koji su prekinuli lije¢enje zbog trombocitopenije iznosio je 2,5% (11/448).

Periferna neuropatija

U trima randomiziranim klinickim ispitivanjima 8,7% (39/448) bolesnika lijecenih lijekom Omjjara
imalo je perifernu neuropatiju. Vecina slucajeva bila je blage ili umjerene tezine, dok je 1 od

39 slucajeva bio tezak (> 3. stupnja). Udio bolesnika koji su prekinuli lijecenje zbog periferne
neuropatije iznosio je 0,7% (3/448).

Povisene vrijednosti ALT-a/AST-a

U trima randomiziranim klinickim ispitivanjima nastup ili pogorsanje povisenja vrijednosti ALT-a i
AST-a (bilo kojeg stupnja) zabiljezeno je u 20% (88/448) odnosno 20% (90/448) bolesnika lijecenih
lijekom Omjjara. PoviSenje vrijednosti transaminaza 3. i 4. stupnja zabiljeZeno je u 1,1% (5/448)
odnosno 0,2% (1/448) bolesnika. U bolesnika s mijelofibrozom lijecenih lijekom Omjjara u
klini¢kim ispitivanjima prijavljeno je reverzibilno oStecenje jetre uzrokovano lijekom.

Osip

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi osipa (uklju¢ujuéi multiformni eritem i
slucaj toksicne epidermalne nekrolize [TEN]) koji je zahtijevao hospitalizaciju.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju sumnje na predoziranje bolesnika treba nadzirati zbog mogucih znakova ili simptoma
nuspojava ili Stetnih uéinaka te odmah treba uvesti odgovarajué¢e mjere standardne skrbi. Daljnje
zbrinjavanje treba biti u skladu s klini¢kom indikacijom. Ne o¢ekuje se da ¢e hemodijaliza pospjesiti
eliminaciju momelotiniba.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein kinaze. ATK oznaka: LO1EJ04

Mehanizam djelovanja

Momelotinib i njegov glavni cirkuliraju¢i metabolit u ljudi (M21) inhibitori su Janus kinaza 1 i 2
(JAK1/JAK2) divljeg tipa i mutirane kinaze JAK2V®'7F koje sudjeluju u signalizaciji brojnih citokina
i faktora rasta vaznih za hematopoezu i funkciju imunosnog sustava. JAK1 i JAK2 privlace i
aktiviraju proteine za prijenos signala i aktivaciju transkripcije (engl. signal transducer and activator
of transcription, STAT), koji kontroliraju gensku transkripciju te tako utje¢u na upalu, hematopoezu
i regulaciju imunosnog sustava. Mijelofibroza je mijeloproliferativna novotvorina povezana sa
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sustavnom aktivacijom i poremec¢enom regulacijom signalizacije putem JAK kinaza, koja pridonosi
jacanju upale 1 hiperaktivaciji receptora aktivina A tipa 1 (engl. activin A receptor type 1, ACVR1),
koji je poznat i kao aktivinskom receptoru sli¢na kinaza 2 (engl. activin receptor-like kinase 2,
ALK?2). Nadalje, momelotinib i M21 izravno inhibiraju ACVR1, dovodec¢i do smanjenja ekspresije
hepcidina u jetri te posljedi¢nog povecanja raspolozivosti zeljeza i proizvodnje eritrocita. Moguce je
da momelotinib i M21 inhibiraju jo§ neke kinaze, primjerice druge ¢lanove obitelji JAK kinaza,
inhibitor kB kinaze (IKK), kinazu 1 povezanu s receptorom interleukina-1 (engl. interleukin-1
receptor-associated kinase 1, IRAK1) 1 druge.

Farmakodinamicki uéinci

Momelotinib inhibira citokinima induciranu fosforilaciju STAT3 u punoj krvi bolesnika s
mijelofibrozom te inhibira hepcidin. Inhibicija fosforilacije STAT3 maksimalnu je razinu dosegnula
2 sata nakon primjene momelotiniba, a trajala je najmanje 6 sati. Nakon primjene momelotiniba
bolesnicima s mijelofibrozom opazeno je akutno smanjenje razine cirkulirajuc¢eg hepcidina koje se
odrzalo za cijelog trajanja 24-tjednog ispitivanja, a bilo je povezano s povecanim razinama zeljeza i
hemoglobina.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost momelotiniba u lijecenju bolesnika s mijelofibrozom ocjenjivala se u dvama
randomiziranim ispitivanjima faze 3: MOMENTUM i SIMPLIFY-1.

Bolesnici s mijelofibrozom prethodno lijeceni ruksolitinibom

MOMENTUM je bilo dvostruko slijepo, randomizirano (2:1), aktivnim lijekom kontrolirano
ispitivanje faze 3 provedeno u 195 simptomatskih i anemic¢nih bolesnika s mijelofibrozom prethodno
lijecenih JAK inhibitorom. Svi su bolesnici primali ruksolitinib, a 4,6% bolesnika primalo je i
fedratinib. Prethodno lijeenje JAK inhibitorom trajalo je > 90 dana ili > 28 dana ako je terapija
prekinuta zbog potrebe za transfuzijom eritrocita ili zbog trombocitopenije, anemije ili hematoma

3. 1ili 4. stupnja. Bolesnici su primali lijek Omjjara u dozi od 200 mg jedanput na dan ili danazol u
dozi od 300 mg dvaput na dan tijekom 24 tjedna, a zatim su presli na otvoreno lijecenje lijekom
Omyjjara. Dvije primarne mjere ishoda za djelotvornost bile su postotak bolesnika kojima se ukupan
rezultat za simptome (engl. fotal symptom score, TSS) smanjio za 50% ili viSe od pocetka ispitivanja
do 24. tjedna (prema verziji 4.0 upitnika za ocjenu simptoma mijelofibroze (engl. Myelofibrosis
Symptom Assessment Form, MFSAF) te postotak bolesnika koji su u 24. tjednu bili neovisni o
transfuzijama ($to se definiralo kao izostanak primjene transfuzija i sve izmjerene vrijednosti
hemoglobina > 8 g/dl tijekom 12 tjedana prije 24. tjedna). Klju¢na sekundarna mjera ishoda bio je
postotak ispitanika koji su postigli smanjenje volumena slezene za > 35% od pocetka ispitivanja do
24. tjedna.

Prema kriterijima za sudjelovanje, bolesnici su morali imati simptomatsku bolest i TSS > 10 bodova
prema upitniku MFSAF pri probiru (srednja vrijednost po¢etnog TSS rezultata prema upitniku
MFSAF iznosila je 27) te su morali biti anemi¢ni 1 imati vrijednost hemoglobina (Hb) < 10 g/dl. Za
utvrdivanje MFSAF rezultata koristio se dnevnik u kojem su se svakodnevno ocjenjivali osnovni
simptomi mijelofibroze: no¢no znojenje, nelagoda u abdomenu, bol ispod lijevog rebrenog luka,
umor, brz osjecaj sitosti, pruritus i bol u kostima. Komponenta neaktivnosti izostavljena je iz
izracuna TSS rezultata. Svaki od simptoma obuhvacenih verzijom 4.0 upitnika MFSAF ocjenjivao
se na ljestvici od 0 (odsutan) do 10 (najgori zamisliv). Pogodni bolesnici takoder su morali imati
povecanu slezenu na pocetku ispitivanja i po&etni broj trombocita od najmanje 25 x 10%/1.

Bolesnici su prethodno primali JAK inhibitor tijekom medijana od 99 tjedana. Medijan dobi iznosio
je 71 godinu (raspon: 38 — 86 godina), 79% bolesnika imalo je > 65 godina, a njih 31% > 75 godina;
63% bolesnika bili su muskarci. Sezdeset i Cetiri posto (64%) bolesnika imalo je primarnu
mijelofibrozu, 19% mijelofibrozu nakon policitemije vere (PV), a 17% mijelofibrozu nakon
esencijalne trombocitemije (ET). Stupanj rizika bio je intermedijarni-1 u 5% bolesnika,
intermedijarni-2 u 57% bolesnika te visok u 35% bolesnika, a utvrden je na temelju Dinamickog
medunarodnog prognostickog sustava bodovanja (engl. Dynamic International Prognostic Scoring
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System, DIPSS). Sesnaest posto (16%) bolesnika imalo je tesku trombocitopeniju (koja se definirala
kao broj trombocita < 50 x 10%/1). Cetrdeset i osam posto (48%) bolesnika imalo je tesku anemiju
(koja se definirala kao pocetna vrijednost hemoglobina < 8 g/dl). Unutar 8 tjedana prije ukljucivanja
u ispitivanje 79% ispitanika primilo je transfuziju eritrocita. Na pocetku ispitivanja 13% bolesnika
lijecenih lijekom Omjjara i 15% onih koji su primali danazol bilo je neovisno o transfuzijama
(unutar 12 tjedana prije primjene lijeka nisu primili nijednu transfuziju i sve su im izmjerene
vrijednosti hemoglobina iznosile > 8 g/dl). PoCetni medijan vrijednosti hemoglobina iznosio je

8,0 g/dl (raspon: 3,8 — 10,7 g/dl), a medijan broja trombocita 96 x 10%1 (raspon:

24 x 10°/1 — 733 x 10%/1). Po¢etni medijan duljine opipljive slezene iznosio je 11,0 cm ispod lijevog
rebrenog luka, dok je medijan volumena slezene (mjeren magnetskom rezonancijom [MR] ili
racunalnom tomografijom [engl. computed tomography, CT]) iznosio 2105 cm? (raspon:

609 — 9717 cm?).

U 24. tjednu znacajno je veci postotak bolesnika lijecenih lijekom Omjjara postigao smanjenje
TSS rezultata za > 50% od pocetne vrijednosti (superiornost, jedna od primarnih mjera ishoda) i
smanjenje volumena slezene za > 35% od pocetne vrijednosti (superiornost, jedna od sekundarnih
mjera ishoda) (Tablica 3).

Tablica 3: Postotak bolesnika koji su postigli smanjenje simptoma i smanjenje volumena slezene
u 24. tjednu (MOMENTUM)

Omjjara Danazol
n =130 n =65
Bolesnici kojima se TSS rezultat 32 6
smanjio za > 50%, n (%) (25%) (9%)
Razlika izmedu lijecenja® (95% CI) 16% (6; 26)
p-vrijednost (superiornost) 0,0095
Bolesnici kojima se volumen slezene 29 2
smanjio za > 35%, n (%) (22%) (3%)
Razlika izmedu lijecenja? (95% CI) 18% (10; 27)
p-vrijednost (superiornost) 0,0011

TSS = ukupan rezultat za simptome; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.
* Superiornost na temelju stratificiranog Cochran-Mantel-Haenszelovog testa

Neovisnost o transfuzijama u 24. tjednu (definiranu kao izostanak primjene transfuzija i sve
izmjerene vrijednosti hemoglobina > 8 g/dl tijekom 12 tjedana prije 24. tjedna) postigao je brojc¢ano
vedi postotak bolesnika lijecenih lijekom Omjjara (30%; 39/130) nego onih koji su primali danazol
(20%; 13/65).

Bolesnici s mijelofibrozom prethodno nelijeceni JAK inhibitorom

SIMPLIFY-1 bilo je dvostruko slijepo, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje
provedeno u 432 bolesnika s mijelofibrozom koja prethodno nisu primala JAK inhibitor. Post-hoc
analize provedene su u podskupini od 181 bolesnika s umjerenom do teSkom anemijom

(Hb < 10 g/dl). Prikazane pocetne znacajke i rezultati za djelotvornost odnose se na tu podskupinu
bolesnika.

U cjelokupnoj populaciji, primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je postotak bolesnika koji su
ostvarili odgovor s obzirom na volumen slezene (smanjenje za > 35%) u 24. tjednu. Sekundarne mjere
ishoda ukljucivale su stopu odgovora s obzirom na TSS rezultat prema modificiranom Upitniku za
ocjenu simptoma mijeloproliferativnih novotvorina (engl. Myeloproliferative Neoplasm Symptom
Assessment Form, MPN-SAF) u 24. tjednu (koja se definirala kao postotak bolesnika kojima se TSS
rezultat smanjio za > 50% od pocetka ispitivanja do 24. tjedna) i stopu neovisnosti o transfuzijama u
24. tjednu (koja se definirala kao izostanak primjene transfuzija i sve izmjerene vrijednosti
hemoglobina > 8 g/dl tijekom 12 tjedana prije 24. tjedna).
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Prema kriterijima za sudjelovanje, odgovor bolesnika u vidu promjene TSS rezultata mjerio se
verzijom 2.0 modificiranog upitnika MPN-SAF (srednja vrijednost poc¢etnog TSS rezultata prema
upitniku MPN-SAF iznosila je 19). Komponenta neaktivnosti izostavljena je iz izracuna TSS
rezultata. Da bi bili pogodni za sudjelovanje u ispitivanju, bolesnici su takoder morali imati
povecanu slezenu na podetku ispitivanja i po&etni broj trombocita od najmanje 50 x 10%/1.

U podskupini anemic¢nih bolesnika medijan dobi iznosio je 68 godina (raspon: 25 — 86 godina),

67% bolesnika bilo je starije od 65 godina, dok je njih 19% imalo > 75 godina; 59% bolesnika bili su
muskarci. Sezdeset i tri posto (63%) bolesnika imalo je primarnu mijelofibrozu, 13% mijelofibrozu
nakon policitemije vere (PV), a 24% mijelofibrozu nakon esencijalne trombocitemije (ET). Stupanj
rizika bio je intermedijarni-1 u 4% bolesnika, intermedijarni-2 u 25% bolesnika te visok u

71% bolesnika, a utvrden je na temelju Medunarodnog prognostickog sustava bodovanja (engl.
International Prognostic Scoring System, IPSS). U ovom je ispitivanju 42% bolesnika imalo umjerenu
do tesku anemiju (koja se definirala kao pocetna vrijednost hemoglobina < 10 g/dl). Unutar § tjedana
prije uklju¢ivanja u ispitivanje 55% bolesnika primilo je transfuziju eritrocita. Na pocetku ispitivanja
29% bolesnika lijecenih lijekom Omjjara i 44% onih koji su primali ruksolitinib bilo je neovisno o
transfuzijama (unutar 12 tjedana prije primjene lijeka nisu primili nijednu transfuziju i sve su im
izmjerene vrijednosti hemoglobina iznosile > 8 g/dl). Poc¢etni medijan vrijednosti hemoglobina iznosio
je 8,8 g/dl (raspon: 6 — 10 g/dl), a poetni medijan broja trombocita 193 x 10%/1 (raspon: 54 x 10%/1

— 2865 x 10%/1). Po&etni medijan duljine opipljive slezene iznosio je 12,0 cm ispod lijevog rebrenog
luka, dok je medijan volumena slezene (mjeren MR ili CT snimanjem) iznosio 1843 cm? (raspon:

352 — 9022 cm?). Podetne znacdajke u cjelokupnoj populaciji bile su sli¢ne onima u podskupini
anemic¢nih bolesnika, uz izuzetak tezine anemije i potreba za transfuzijom.

Bolesnici su primali lijek Omjjara u dozi od 200 mg na dan ili prilagodenu dozu ruksolitiniba dvaput
na dan tijekom 24 tjedna, a zatim su presli na otvoreno lije¢enje lijekom Omyjjara bez postupnog
ukidanja primjene ruksolitiniba. Djelotvornost lijeka Omjjara u ispitivanju SIMPLIFY-1 temeljila se
na post-hoc analizi odgovora s obzirom na volumen slezene (smanjenje za > 35%) u podskupini
bolesnika s anemijom (vrijednosti hemoglobina < 10 g/dl) (Tablica 4). U toj je podskupini smanjenje
TSS rezultata za > 50% u 24. tjednu postigao brojcano manji postotak bolesnika lijeCenih lijekom
Omyjjara (25%) nego onih koji su primali ruksolitinib (36%).

Tablica 4: Postotak bolesnika koji su postigli smanjenje volumena slezene u 24. tjednu u
odskupini anemic¢nih bolesnika (SIMPLIFY-1)

Omjjara Ruksolitinib
n=_386 n=95
Bolesnici kojima se volumen slezene smanjio
za > 35%, n (%) 27 (31%) 31 (33%)
(95% CI) (22; 42) (23;43)

U cjelokupnoj je populaciji postotak bolesnika koji su postigli smanjenje volumena slezene za

> 35% od pocetne vrijednosti (neinferiornost, primarna mjera ishoda) u 24. tjednu iznosio 27% uz
lijek Omyjjara te 29% uz ruksolitinib (razlika izmedu lijecenja: 9% (95% CI: 2; 16;

p-vrijednost: 0,014).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Omjjara u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju mijelofibroze (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjent).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Momelotinib se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, pri ¢emu se maksimalna plazmatska
koncentracija (Cmax) postize unutar 3 sata nakon primjene. Porast plazmatskih koncentracija lijeka
manji je od proporcionalnoga dozi, osobito pri dozama ve¢ima od 300 mg. U klinickom je
ispitivanju u bolesnika s mijelofibrozom srednja vrijednost Cmax momelotiniba (% CV) u stanju
dinamicke ravnoteze nakon primjene doze od 200 mg jedanput na dan iznosila 479 ng/ml (61%), a
AUCa, 3288 ngeh/ml (60%).

Nakon obroka s niskim i visokim udjelom masti u zdravih dobrovoljaca Cnax momelotiniba bio je
38% odnosno 28% visi, a AUC 16% odnosno 28% visi nego nakon primjene nataste. Te promjene u
izloZenosti nisu bile klinicki vazne.

Distribucija

Priblizno 91% momelotiniba vezuje se za proteine u plazmi ljudi. Na temelju populacijske
farmakokinetike, srednja vrijednost prividnog volumena distribucije momelotiniba u stanju
dinamicke ravnoteze u bolesnika s mijelofibrozom lijeCenih momelotinibom u dozi od 200 mg na
dan iznosila je 984 1, §to ukazuje na opseznu tkivnu distribuciju.

Biotransformacija

Na temelju ocjene in vitro, momelotinib se pretezno metabolizira posredstvom vise CYP enzima, ¢iji
su doprinosi redom: CYP3A4 (36%), CYP2CS8 (19%), CYP2C19 (19%), CYP2C9 (17%) i CYP1A2
(9%). M21 je aktivni metabolit u ljudi, koji ima priblizno 40% farmakoloske aktivnosti ishodisnog
spoja, a nastaje biotransformacijom posredovanom CYP enzimima te nakon toga metabolizmom
posredovanim aldehid oksidazom. Srednja vrijednost omjera AUC-a za M21 i momelotinib kretala
se u rasponu od 1,4 do 2,1.

Eliminacija

Nakon peroralne doze momelotiniba od 200 mg srednja vrijednost terminalnog poluvijeka (t:.)
momelotiniba iznosila je priblizno 4 - 8 sati; poluvijek metabolita M21 bio je sli¢an. Na temelju
klini¢kog ispitivanja, prividan ukupni klirens (CL/F) momelotiniba u bolesnika s mijelofibrozom
iznosio je 103 I/h.

Momelotinib se pretezno eliminira metabolizmom i izlu¢uje u feces. Nakon jedne peroralne doze
[*C]-0znacenog momelotiniba u zdravih muskaraca 69% radioaktivnosti pronadeno je u fecesu
(13% doze u obliku nepromijenjenog momelotiniba), a 28% u mokraci (< 1% doze u obliku
nepromijenjenog momelotiniba).

Ocjena potencijala za interakcije s drugim lijekovima in vitro (vidjeti i dio 4.5)

Ucinak momelotiniba na druge lijekove

Ucinak momelotiniba na UDP-glukuronoziltransferazu (UGT)

Pri klini¢ki relevantnim koncentracijama momelotinib inhibira UGT1A1 i UGT1A9, ali klinicki
znacaj tog ucinka nije poznat. Momelotinib i njegov glavni cirkuliraju¢i metabolit ne inhibiraju
druge izooblike tih enzima (UGT1A3/4/6 i 2B7) pri klinicki relevantnim koncentracijama.

Ucinak momelotiniba na enzime CYP450

Ni momelotinib ni njegov glavni cirkuliraju¢i metabolit M21 nece inhibirati CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ni CYP2D6 pri klini¢ki relevantnim koncentracijama.
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Ucinak momelotiniba na prijenosnike lijekova

Podaci prikupljeni in vitro pokazuju da pri klini¢ki relevantnim koncentracijama momelotinib
inhibira OCT1, dok njegov aktivni metabolit M21 inhibira prijenosnik MATE]1. Nije se ocjenjivalo
inhibiraju li momelotinib ili M21 prijenosnik MATE2-K.

Podaci prikupljeni in vitro pokazuju da pri klini¢ki relevantnim koncentracijama ni momelotinib ni
njegov glavni metabolit M21 ne inhibiraju prijenosnike organskih aniona (engl. organic anion
transporter, OAT) 1 i 3, kao ni prijenosnik OCT2.

Ucinak momelotiniba na hormonske kontraceptive

Visestruke doze momelotiniba nisu utjecale na izloZenost midazolamu, osjetljivom supstratu enzima
CYP3A. Medutim, rizik od indukcije drugih enzima koje regulira receptor pregnana X (PXR), osim
CYP3A4, ne moze se potpuno iskljuciti pa u€inkovitost istodobne primjene hormonskih kontraceptiva
sa sistemskim djelovanjem moze biti smanjena (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Posebne populacije

Dob, tjelesna teZina, spol i rasa

Na temelju podataka o izlozenosti (AUC) u zdravih ispitanika, spol i rasa (bijelci naspram Azijaca)
nemaju klinicki znacajnog ucinka na farmakokinetiku momelotiniba. Eksploracijski rezultati
populacijske farmakokineti¢ke analize u bolesnika nisu pokazali nikakve ucinke dobi, tjelesne tezine
ni spola na farmakokinetiku momelotiniba.

Ostecenje jetrene funkcije

AUC momelotiniba bio je 8% i 97% visi u ispitanika s umjerenim (Child-Pugh stadij B) odnosno
teskim (Child-Pugh stadij C) oSte¢enjem jetrene funkcije nego u ispitanika s normalnom jetrenom
funkcijom (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogeneza/mutageneza

Na temelju objedinjenog AUC-a momelotiniba i njegova glavnog aktivnog metabolita u ljudi - M21
(koji se u miseva, Stakora i kuni¢a proizvodi u minimalnim koli¢inama), momelotinib nije bio
kancerogen u miSeva i Stakora pri razinama izloZenosti do 12 puta odnosno 17 puta ve¢ima od klinicke
razine izloZenosti kod primjene doze od 200 mg jedanput na dan.

Rezultati niza testova na genske mutacije i kromosomske aberacije in vitro i in vivo pokazali su da
momelotinib nije mutagen ni genotoksi¢an.

Reproduktivna toksi¢nost

Plodnost
U ispitivanjima ucinaka na plodnost momelotinib se davao peroralno muzjacima i Zenkama Stakora.

U muzjaka je momelotinib smanjio koncentraciju i pokretljivost spermija te teZinu testisa i sjemenih
mjehurica pri dozama od > 25 mg/kg na dan (izloZenost 13 puta veca od one koja se postize
primjenom preporucene doze od 200 mg na dan, na temelju objedinjenog AUC-a momelotiniba i
M21), sto je dovelo do smanjenja plodnosti pri dozi od 68 mg/kg na dan.

U Zenki je opaZena smanjena funkcija jajnika pri dozi od 68 mg/kg na dan i smanjen broj graviditeta
te povecan gubitak zametka prije 1 poslije implantacije, uz gubitak cijelog legla kod veéine Zivotinja
pri dozama od 25 i 68 mg/kg na dan. IzloZenost pri kojoj nisu opazeni $tetni u¢inci u muzjaka i zenki
Stakora, uz dozu od 5 mg/kg na dan, bila je priblizno trostruko veca od one koja se postize
preporucenom dozom od 200 mg na dan (na temelju objedinjenog AUC-a momelotiniba i M21).
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Graviditet

U ispitivanjima ucinaka na reprodukciju zivotinja peroralna primjena momelotiniba gravidnim
zenkama Stakora tijekom razdoblja organogeneze uzrokovala je toksi¢ne u€inke za majku pri dozi od
12 mg/kg na dan te je bila povezana s odumiranjem zametka, visceralnim malformacijama i
smanjenom tjelesnom tezinom ploda; pri dozama od 6 i 12 mg/kg na dan opazene su skeletne
promjene (izloZenost priblizno 3,5 puta veca od one koja se postize preporu¢enom dozom od 200 mg
na dan, na temelju objedinjenog AUC-a momelotiniba i M21). Pri dozi od 2 mg/kg na dan, kojom se
postize izloZenost ekvivalentna onoj uz preporucenu dozu od 200 mg na dan (na temelju objedinjenog
AUC-a momelotiniba i metabolita M21) nisu opaZeni nikakvi u¢inci na razvoj.

U gravidnih je zenki kuni¢a peroralna primjena momelotiniba tijekom razdoblja organogeneze
uzrokovala tesku toksi¢nost za majku te su opazeni dokazi embriofetalne toksi¢nosti (smanjena
tjelesna tezina ploda, zakasnjelo okoStavanje i spontani pobacaj) pri dozi od 60 mg/kg na dan, kojom
se postiZe izloZenost manja od one pri preporucenoj dozi od 200 mg (na temelju objedinjenog AUC-a
momelotiniba i metabolita M21).

U ispitivanju u¢inaka peroralne primjene na prenatalni i postnatalni razvoj Stakori su peroralno
primali momelotinib od gestacije do zavrsetka laktacije. Pri dozama od 6 1 12 mg/kg na dan opazeni
su dokazi toksi¢nosti za majku, embrioletalni u¢inci i smanjene tjelesne tezine mladunaca pri okotu.
Prezivljenje mladunaca od okota do 4. dana laktacije bilo je znacajno smanjeno pri dozi od 12 mg/kg
na dan, kojom se postize izloZenost sli¢na ili manja od one kod primjene preporucene doze (na
temelju objedinjenog AUC-a momelotiniba i metabolita M21), a ta se pojava smatrala izravnim
uc¢inkom momelotiniba putem izlaganja kroz mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na

laktoza hidrat

natrijev Skroboglikolat, vrsta A
magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
propilgalat

Ovojnica tablete

poli(vinilni alkohol)
makrogoli

titanijev dioksid (E171)

talk

zeljezov oksid, Zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnoj boéici radi zatite od vlage. Ne uklanjati sredstvo za susenje. Ne gutati sredstvo
za susenje. Lijek ne zahtijeva cuvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedna kutija sadrzi jednu bijelu bo¢icu na¢injenu od polietilena visoke gustoce (engl. high-density
polyethylene, HDPE) zatvorenu polipropilenskim zatvara¢em sigurnim za djecu i toplinski zavarenim
zastitnim slojem oblozenim aluminijskom folijom. Jedna bocica sadrzi 30 filmom oblozenih tableta,
silika-gel kao sredstvo za suSenje i poliesterski umetak.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. sije¢nja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YKI11

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA za 100 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Omjjara 100 mg filmom obloZene tablete
momelotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boéici radi zatite od vlage. Ne uklanjati sredstvo za susenje. Ne gutati sredstvo
za susenje.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1782/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Omyjjara 100 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE za 100 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Omjjara 100 mg filmom obloZene tablete
momelotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zatite od vlage. Ne uklanjati sredstvo za susenje. Ne gutati sredstvo
za susenje.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1782/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA za 150 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Omjjara 150 mg filmom obloZene tablete
momelotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boéici radi zatite od vlage. Ne uklanjati sredstvo za susenje. Ne gutati sredstvo
za susenje.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1782/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Omyjjara 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE za 150 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Omjjara 150 mg filmom obloZene tablete
momelotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zatite od vlage. Ne uklanjati sredstvo za susenje. Ne gutati sredstvo
za susenje.

29




10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1782/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA za 200 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Omjjara 200 mg filmom obloZene tablete
momelotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boéici radi zatite od vlage. Ne uklanjati sredstvo za susenje. Ne gutati sredstvo
za susenje.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1782/003

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Omyjjara 200 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE za 200 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Omjjara 200 mg filmom obloZene tablete
momelotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg momelotiniba u obliku momelotinibdiklorid hidrata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zatite od vlage. Ne uklanjati sredstvo za susenje. Ne gutati sredstvo
za susenje.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1782/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Omjjara 100 mg filmom obloZene tablete

Omjjara 150 mg filmom obloZene tablete

Omjjara 200 mg filmom obloZene tablete
momelotinib

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno progitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Omjjara i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Omjjara
Kako uzimati lijek Omyjjara

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Omjjara

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk

1. Sto je Omjjara i za §to se Koristi

Omjjara sadrzi djelatnu tvar momelotinib. Momelotinib je vrsta lijeka koji se zove inhibitor proteinske
kinaze.

Omjjara se koristi za lijeCenje povecane slezene ili drugih simptoma povezanih s bole$¢u u odraslih
bolesnika koji imaju mijelofibrozu, rijedak oblik raka krvi, te umjerenu do teSku anemiju.

Kod mijelofibroze dolazi do zamjene koStane srzi oziljkastim tkivom, a klasificira se kao:
e primarna mijelofibroza, koja se razvija u osoba koje prije nisu imale nikakvih tegoba s
koStanom srzi, ili
e sckundarna mijelofibroza, koja se razvija u osoba koje ve¢ imaju neki oblik raka krvi, zbog
kojega im tijelo proizvodi previse crvenih krvnih stanica (mijelofibroza nakon policitemije
vere) ili krvnih plocica, koje pridonose zgruSavanju krvi (mijelofibroza nakon esencijalne
trombocitemije).

Kako Omjjara djeluje

Povecana slezena jedna je od znacajki mijelofibroze. Mijelofibroza je poremecaj koStane srzi kod
kojega kostanu srz zamjenjuje oziljkasto tkivo. Abnormalna koStana srz viSe ne moZze proizvoditi
dovoljno normalnih krvnih stanica pa se kao posljedica toga znatno povecava veli€ina slezene.
Omjjara blokira djelovanje odredenih proteina, koji se zovu Janus kinaze (JAK1, JAK?) i receptor
aktivina A tipa 1 (ACVR1), ¢ime sprjeCava prekomjernu proizvodnju citokina i smanjuje upalu. Na taj
nacin Omjjara smanjuje povecanu slezenu te ublazava anemiju i simptome uzrokovane
mijelofibrozom, kao $to su vrucica, no¢no znojenje, bol u kostima i gubitak tjelesne teZine.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Omjjara

Nemojte uzimati lijek Omjjara
e ako ste alergicni na momelotinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako
niste sigurni odnosi li se to na Vas, nemojte uzeti lijek Omjjara dok ne provjerite sa svojim
lijecnikom.
e ako ste trudni ili dojite

Upozorenja i mjere opreza
Obavijestite svog lije€nika
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to uzmete lijek Omjjara ili
tijekom lijecenja lijekom Omyjjara:
e ako trenutno imate infekciju ili cesto dobivate infekcije — znakovi infekcije mogu ukljucivati
vrudicu, zimicu, kasalj, diSne tegobe, proljev, povracanje, bol ili Zarenje pri mokrenju
o ako bolujete od dugotrajnog (kroni¢nog) hepatitisa B, jer se hepatitis B moze ponovno
aktivirati
e ako primijetite neuobicajeno krvarenje ili modrice ispod koze, krvarite dulje nego inace
nakon vadenja krvi ili krvarite iz desni — to mogu biti znakovi niske razine krvnih plocica
(sastavnica krvi koje pridonose zgrusavanju), koja se naziva i trombocitopenijom
o ako imate bilo kakvih jetrenih tegoba. Lije¢nik ¢e Vam moZzda morati propisati nizu dozu
lijeka Omjjara.

Uz sli¢nu vrstu lijeka koji se koristi za lijeCenje reumatoidnog artritisa opazene su sréane tegobe, krvni
ugrusci i rak. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije ili tijekom lijecenja:
e ako imate viSe od 65 godina. Bolesnici u dobi od 65 ili vise godina mogli bi biti izloZeni
povecanom riziku od sréanih tegoba (ukljucujuéi sr¢ani udar) i nekih vrsta raka.
ako imate ili ste u proslosti imali sr€anih tegoba
ako imate ili ste u proslosti imali rak
ako pusite ili ste bivsi pusac
ako ste u proslosti imali krvne ugruske u venama nogu (duboka venska tromboza) ili plu¢a
(pluéna embolija) ili ako imate povecan rizik od nastanka krvnih ugrusaka, primjerice:
e ako ste se nedavno podvrgnuli velikom kirur§Skom zahvatu
o ako koristite hormonske kontraceptive/hormonsku nadomjesnu terapiju
e akoje Vama ili VaSem bliskom krvnom srodniku dijagnosticiran poremecaj zgrusavanja
krvi
Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite:
iznenadan nedostatak zraka ili otezano disanje
bol u prsnom kosu ili gornjem dijelu leda
oticanje noge ili ruke
bol u nozi ili osjetljivost noge na dodir
crvenilo ili promjenu boje koze na nozi ili ruci
To mogu biti znakovi krvnih ugru$aka u venama.
e ako primijetite bilo kakve nove izrasline na kozi ili promjene na postoje¢im izraslinama.
Lije¢nik ¢e Vam mozda preporuciti da tijekom lijecenja lijekom Omjjara redovito idete na
dermatoloske preglede.

Vas Ce lijecnik razgovarati s Vama o tome je 1li Omjjara prikladna za Vas.

Krvne pretrage

Prije i tijekom lijecenja Vas ¢e lijecnik provoditi krvne pretrage kako bi provjerio broj krvnih
stanica (crvenih 1 bijelih krvnih stanica te krvnih plocica) i rad jetre. Ovisno o nalazima tih
pretraga, lijecnik ¢e mozda prilagoditi dozu lijeka ili prekinuti lijecenje.
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Djeca i adolescenti
Omjjara se ne smije davati djeci mladoj od 18 godina jer se nije ispitivala u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Omjjara

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili
biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove. To ukljucuje biljne pripravke i lijekove koje ste
nabavili bez recepta. Naime, Omjjara moZze utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova. Isto tako,
neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Omjjara.

Osobito je vazno da lije¢niku spomenete sve lijekove koji sadrze bilo koju od sljedecih djelatnih
tvari, jer ¢e on mozda morati prilagoditi dozu lijeka Omjjara ili tih drugih lijekova.

Sljedeci lijek moZze povecati rizik od nuspojava lijeka Omjjara:
o ciklosporin (koristi se za sprjeCavanje odbacivanja presatka organa)

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka Omyjjara:
e karbamazepin (koristi se za lijeCenje epilepsije i kontroliranje napadaja ili konvulzija)
e fenobarbital (koristi se za lijeCenje epilepsije i kontroliranje napadaja ili konvulzija)
o fenitoin (koristi se za lijeCenje epilepsije i kontroliranje napadaja ili konvulzija)
e gospina trava (Hypericum perforatum), koja je biljni lijek

Omjjara moze utjecati na djelovanje drugih lijekova:

e rosuvastatin (statin koji se koristi za snizavanje razine kolesterola)
sulfasalazin (koristi se za lijeCenje reumatoidnog artritisa)
metformin (koristi se za snizavanje razina Secera u krvi)
teofilin (koristi se za lijecenje diSnih tegoba)
tizanidin (koristi se za lijecenje misiénih gréeva)
ciklofosfamid (koristi se za lijeCenje raka)

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Omjjara se ne smije Koristiti tijekom trudnoce. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili
planirate imati dijete, nemojte uzimati ovaj lijek jer on moze naskoditi Vasem djetetu. Obratite se
svom lijecniku za savjet.

Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, morate koristiti visokou¢inkovitu kontracepciju dok uzimate
lijek Omjjara i morate je nastaviti koristiti jo§ najmanje tjedan dana nakon uzimanja posljednje
doze. Trenutno nije poznato moze li Omjjara smanjiti u¢inkovitost hormonskih kontraceptiva pa se
preporucuje primjena dodatne mehani¢ke metode kontracepcije tijekom lijeenja i jo§ najmanje
tjedan dana nakon posljednje doze lijeka Omjjara. Lijecnik moZze zatraziti da napravite test na
trudnocu prije pocetka lijeCenja, kako bi potvrdio da niste trudni.

Ako zatrudnite dok uzimate lijek Omjjara, odmah se obratite svom lije¢niku.

Omjjara se ne smije koristiti tijekom dojenja. Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u maj¢ino
mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence.

Ako dojite, obavijestite o tome svog lije¢nika prije nego $to uzmete ovaj lijek.

Nije poznato utjece li Omjjara na plodnost muskaraca ili zena. Omjjara je pokazala u¢inke na plodnost
u zivotinja. Ako Vi ili Va§(a) partner(ica) planirate imate dijete, obratite se svom lijeCniku za savjet
prije ili tijekom uzimanja ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima

Omjjara moze izazvati nuspojave koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima. Ako osjecate
omaglicu ili Vam je zamagljen vid, nemojte upravljati vozilima ni raditi sa strojevima dok se te
nuspojave ne povuku.
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Omjjara sadrzi laktozu i natrij
Omyjjara sadrzi laktozu (mlijecni Secer). Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se svom lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek Omjjara

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Preporucena pocetna doza lijeka Omjjara je 200 mg, a uzima se kroz usta jedanput na dan.

Ako imate jetrenih tegoba, lijecnik Vam moze preporuciti nizu dozu lijjeka.

Ako se tijekom uzimanja lijeka Omyjjara pojave odredene nuspojave (kao $to su neuobicajeno
krvarenje ili nastanak modrica, proljev ili muc¢nina), lijeénik Vam moze preporuciti nizu dozu lijeka
ili privremeno odnosno trajno prekinuti lijecenje (pogledajte dio 4.).

Kako uzimati lijek
Uzmite lijek Omjjara svaki dan u isto vrijeme, uz obrok ili bez njega.

Koliko dugo uzimati lijek
Nastavite uzimati lijek Omyjjara onoliko dugo koliko Vam lijecnik kaze. Omyjjara je namijenjena za
dugorocno lijecenje.

Lijecnik ¢e redovito kontrolirati Vase stanje kako bi bio siguran da lije¢enje postize zeljeni ucinak.

Ako imate pitanja o tome koliko dugo trebate uzimati lijek Omjjara, razgovarajte sa svojim
lijecnikom.

Ako uzmete vise lijeka Omjjara nego $to ste trebali

Ako slucajno uzmete vise lijeka Omyjjara nego S§to Vam je lijecnik propisao, odmah se obratite svom
lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Omjjara

Jednostavno uzmite sljedecu dozu sutradan u predvideno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako

biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati lijek Omjjara
Nemojte prestati uzimati lijek Omjjara bez prethodnog dogovora sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako se pojavi bilo koja nuspojava koja Vas zabrinjava, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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Ozbiljne nuspojave

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Ako se pojavi bilo koja od sljedecih ozbiljnih nuspojava, odmah
potrazite lijecnicku pomoc¢ prije nego §to uzmete sljedecu planiranu dozu:

Vrlo Ceste nuspojave

Mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba:

infekcije — znakovi ili simptomi mogu ukljucivati vrucicu, zimicu, kasalj, diSne tegobe,
proljev, povracanje, bol ili zarenje pri mokrenju

nizak broj krvnih plocica (trombocitopenija), koji moze dovesti do nastanka modrica ili
krvarenja koje traje dulje nego inace ako se ozlijedite

Ostale nuspojave

Ostale moguce nuspojave ukljucuju sljedece:

Vrlo Ceste nuspojave

Mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba:

omaglica

glavobolja

kasalj

proljev

mucnina

bol u trbuhu (abdomenu)
slabost (astenija)

umor

Ceste nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:

nizak broj jedne vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija), Sto moze povecati rizik od
infekcije

nedostatak vitamina B1 (tiamina), koji moZe uzrokovati gubitak teka, nedostatak energije,
razdrazljivost

utrnulost, trnci ili slabost u rukama, Sakama, nogama ili stopalima (periferna neuropatija)
neuobifajeno mravinjanje (parestezije)

nesvijestica (sinkopa)

osjecaj vrtnje (vrtoglavica)

zamagljen vid

iznenadno crvenilo lica, vrata ili gornjeg dijela prsnog kosa (navala crvenila)

lokalizirano potkozno krvarenje (hematom)

nizak krvni tlak koji moze dovesti do oSamucenosti pri ustajanju (hipotenzija)

zatvor

povracanje

osip (crvenilo, oticanje ili bolna koza)

bol u zglobovima (artralgija)

bol u udovima, $akama ili stopalima

vrucica (pireksija)

promjene u nalazima krvnih pretraga (povisene vrijednosti alanin aminotransferaze i povisene
vrijednosti aspartat aminotransferaze), koje mogu biti znak jetrenih tegoba
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e modrice (kontuzije)
Ostale prijavljene nuspojave (nepoznate ucestalosti)
o alergijske reakcije (preosjetljivost)

Obavijestite svog lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako bilo koja od navedenih nuspojava
postane teSka ili tegobna ili ako primijetite bilo koju nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako Cuvati lijek Omjjara
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici boce 1 kutiji iza
oznake ,,Rok valjanosti” ili ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zatite od vlage. Ne uklanjati sredstvo za susenje. Ne gutati sredstvo
za susenje. Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Omjjara sadrZi
Djelatna tvar je momelotinib.

e Jedna filmom oblozena tableta od 100 mg sadrzi 100 mg momelotiniba u obliku
momelotinibdiklorid hidrata.

e Jedna filmom oblozZena tableta od 150 mg sadrzi 150 mg momelotiniba u obliku
momelotinibdiklorid hidrata.

e Jedna filmom obloZena tableta od 200 mg sadrzi 200 mg momelotiniba u obliku
momelotinibdiklorid hidrata.

e Druge pomocne tvari su:
Jezgra tablete: mikrokristalicna celuloza, laktoza hidrat, natrijev Skroboglikolat, vrsta A,
magnezijev stearat, koloidni bezvodni silicijev dioksid i propilgalat.
Ovojnica tablete: boja Opadry II brown, koja sadrzi poli(vinilni alkohol), makrogole, titanijev
dioksid (E171), talk, zuti Zeljezov oksid (E172) i crveni zeljezov oksid (E172).

Pogledajte odlomak ,,Omjjara sadrzi laktozu i natrij” u dijelu 2.
Kako Omjjara izgleda i sadrzaj pakiranja

Omjjara 100 mg filmom oblozene tablete okrugle su, smede tablete, s podcrtanim slovom ,,M”
utisnutim s jedne strane i brojem ,,100” s druge strane.

Omjjara 150 mg filmom obloZene tablete trokutaste su, smede tablete, s podcrtanim slovom ,,M”
utisnutim s jedne strane i brojem ,,150” s druge strane.
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Omjjara 200 mg filmom obloZene tablete smede su tablete u obliku kapsule, s podcrtanim slovom ,,M”
utisnutim s jedne strane i brojem ,,200” s druge strane.

Omjjara filmom obloZene tablete dolaze u bijeloj bocici zatvorenoj zastitnim slojem i zatvaraem
sigurnim za djecu. Jedna bocica sadrzi 30 tableta, silika-gel kao sredstvo za susenje i poliesterski
umetak, a zapakirana je u kartonsku kutiju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: +32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.0. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 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 2270 20 00

ee@berlin-chemie.com

E)AGdo. Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
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es-ci@gsk.com

France

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FIL.PT@gsk.com

Romainia
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice

o rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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