I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS
Omyjjara 100 mg apvalkotas tabletes

Omyjjara 150 mg apvalkotas tabletes
Omyjjara 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Omjjara 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 100 mg
momelotiniba (momelotinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

50,8 mg laktozes monohidrata viena tablete.

Omjjara 150 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 150 mg
momelotiniba (momelotinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

76,1 mg laktozes monohidrata viena tablete.

Omyjjara 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 200 mg
momelotiniba (momelotinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

101,5 mg laktozes monohidrata viena tabletg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Omjjara 100 mg apvalkotas tabletes

Briinas, apalas tabletes, diametrs aptuveni 8,7 mm, viena pus€ iespiests pasvitrots burts “M”, otra pusé
- 6‘100”.

Omjjara 150 mg apvalkotas tabletes

Briinas, trisstiira formas tabletes, izmérs aptuveni 10,5 x 10,9 mm, viena pus€ iespiests pasvitrots burts
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“M”, otra pus€ - “150”.

Omyjjara 200 mg apvalkotas tabletes

Briinas, kapsulas formas tabletes, izmérs aptuveni 7,3 x 15,4 mm, viena pusg iespiests pasvitrots burts
“M”, otra puse - “200”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Omyjjara ir paredzetas ar slimibu saistitas splenomegalijas vai simptomu arst€Sanai pieaugusiem
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu an€miju, kuriem ir primara mielofibroze, mielofibroze p&c 1stas
policitémijas vai p&c esencialas trombocitémijas un kuri ieprieks nav lietojusi Janus kinazes (JAK)
inhibitoru vai ir arstgti ar ruksolitinibu.

4.2. Devas un lietosanas veids

Arstesana jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze pretvéza lidzeklu lietosana.

Devas

Omjjara nedrikst lietot kombinacija ar citiem JAK inhibitoriem.

Ieteicama deva ir 200 mg vienu reizi diena.

Pilna asins aina janosaka un aknu funkcionalie testi javeic pirms arstéSanas uzsakSanas, periodiski
arst€Sanas laika un atbilstosi kliniskai nepiecie$samibai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pielagosana
Devas pielagosana jaapsver hematologiskas un nehematologiskas toksicitates gadijuma (1. tabula).



1. tabula. Devas pielago$ana nevélamo

blakusparadibu gadijuma

Hematologiska toksicitate

(ja nav citu uzskatamu c€lonu)

Trombocitopeénija
Sakotngjais Trombocitu Devas pielagosana®
trombocttu skaits skaits
>100 x 10%1 no 20 x 10%1 Samazinat dienas devu par 50 mg no p&dgjas lietotas
lidz <50 x 10°1 | devas
<20 x 10%] Partraukt zalu lietoSanu, I1dz trombocTtu skaits atkal ir

50 x 10%/1
Atsakt Omyjjara lietosanu, dienas devu samazinot par
50 mg no pedgjas lietotas devas®

no >50 x 10%/1 <20 x 10%] Partraukt zalu lietoSanu, I1dz trombocTtu skaits atkal ir

Iidz <100 x 10%/1 50 x 10%/1
Atsakt Omyjjara lietosanu, dienas devu samazinot par
50 mg no pedgjas lietotas devas®

<50 x 1091 <20 x 1091 Partraukt zalu lietosanu, Iidz trombocitu skaits atjaunojas
sakotn&ja [imen1
Atsakt Omjjara lietoSanu, dienas devu samazinot par
50 mg no pedejas lietotas devas®

Neitropénija Devas pielagosana®
ANS <0,5 x 10%/1 Partraukt zalu lietoSanu, Iidz ANS ir >0,75 x 10%/1
Atsakt Omjjara lietoSanu, dienas devu samazinot par
50 mg no pedgjas lietotas devas®
Nehamatologiska toksicitate
Hepatotoksicitate

Devas pielagosana®

ALAT un/vai ASAT >5 x NAR

(vai >5 x virs sakotng&jas vertibas, ja
sakotng&ja vertiba ir patologiska) un/vai
kopgjais bilirubins >2 X NAR

(vai >2 x virs sakotngjas vertibas, ja
sakotngja vertiba ir patologiska)

Partraukt zalu lietoSanu Iidz ASAT un ALAT limenis ir
<2 x NAR vai tads pats, ka terapijas sakuma, un kopgja
bilirubina Itmenis ir <1,5 X NAR vai tads pats, ka
terapijas sakuma

Atsakt Omyjjara lietosanu, dienas devu samazinot par
50 mg no pedgjas lietotas devas®

Ja ALAT vai ASAT limenis atkartoti paaugstinas >5 X
NAR, pilniba partraukt Omjjara lictoSanu

Cita nehematologiska toksicitate

Devas pielagosana®

3. vai augstaka pakape®
2. vai augstakas pakapes® asinoSana

Partraukt zalu lietosanu, 11dz toksicitate ir mazinajusies
lidz 1. pakapei vai vairak (vai sakotnéjam ITmenim)
Atsakt Omyjjara lietosanu, dienas devu samazinot par
50 mg no pedgjas lietotas devas®

ANS - absoliitais neitrofilo leikocttu skaits; ALAT - alanina transaminaze; ASAT - aspartata

transaminaze; NAR - normas augs$gja robeza.

 Atsakt zalu lietoSanu vai palielinat lietot

o devu Iidz sakumdevai atbilsto$i kliniskai situacijai.

® Zalu lietoSanu drikst atsakt ar 100 mg, ja ieprieks lietota 100 mg deva.

¢ Pakape noteikta, izmantojot Nacionala v&Za institlita visparéjos nevélamo blakusparadibu

terminologijas kritérijus (Common Term

inology Criteria for Adverse Events; CTCAE).

Pacientiem, kuri nepanes vienreiz diena lietotas 100 mg devas, arstéSana ar Omyjjara japartrauc.




Lietosanas ilgums
Zalu lietosanu drikst turpinat, kamer ieguvuma un riska attieciba pacientiem arstgjosa arsta skatfjuma
saglabajas pozitiva.

Izlaista deva
Ja Omjjara deva ir izlaista, nakama planota deva jalieto nakamaja diena. Nedrikst lietot divas devas

vienlaicigi, lai kompensetu izlaisto devu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (> 15 ml/min) deva nav japielago.

Omjjara nav pétits pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit
4.4. apakspunktu). Omjjara ieteicama sakumdeva pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) ir 150 mg vienu reizi diena (skatit 5.2.apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Omjjara droSums un efektivitate, liectojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Omyjjara ir paredzetas tikai iekSkigai lietoSanai un tas var lietot neatkarigi no maltitem (skatit
5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba un baroS$ana ar kruiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. 1Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Infekcijas

Ar Omyjjara arstétiem pacientiem ir bijusas infekcijas, tai skaita nopietnas un letalas bakterialas un
virusu infekcijas (tai skaita Covid-19) (skatit 4.8. apakSpunktu). Omjjara lietoSanu nedrikst sakt
pacientiem, kuriem ir aktivas infekcijas. Arstiem riipigi javéro, vai pacientiem, kuri sanem Omjjara,
nerodas infekcijas pazimes un simptomi (tai skaita, bet ne tikai drudzis, klepus, caureja, vemsana,
slikta dGiSa un sapes urinacijas laika), un nekavgjoties jasak atbilstoSa arstésana.

B hepatita aktivitates atjaunosands

Zinots, ka pacientiem ar hronisku B hepatita virusa (BHV) infekciju, kuri lieto JAK inhibitorus,
tostarp Omjjara, palielinas B hepatita virusu slodze (BHV DNS titrs) kopa ar alanina

transaminazes (AlAT) vai aspartata transaminazes (AsAT) Iimena paaugstinasanos vai bez tas.
Omyjjara ietekme uz virusu replikaciju pacientiem ar hronisku BHV infekciju nav zinama. Pacientiem,
kuriem ir hroniska BHV infekcija, un kuri sanem Omyjjara, hroniska BHV infekcija ir jaarste un
jauzrauga saskana ar kliniskajam vadliijam par BHV.



Trombocitopénija un neitropénija

Ar Omjjara arst€tiem pacientiem ir noverota pirmreizgja smaga (>3. pakapes) trombocitopenija un
neitropénija (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas uzsakSanas ar Omjjara, periodiski arst€Sanas
laika un atbilstosi kliniskam indikacijam janosaka pilna asins aina, tai skaita trombocTitu skaits. Var
biit japartrauc zalu lietoSana vai jasamazina zalu deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas kontrole

Pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Omjjara, periodiski arsteSanas laika un atbilstosi kliniskam
indikacijam javeic aknu funkcionalie testi. Ja rodas aizdomas par ALAT, ASAT vai bilirubina Itmena
paaugstinasanos saistiba ar So zalu lietoSanu, var biit japartrauc zalu lietoSana vai jasamazina zalu
deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Butiski nevelami kardiovaskulari notikumi (Major adverse cardiovascular events: MACE)

Liela, randomizgta, ar aktivu lidzekli kontroléta tofacitiniba (cita JAK inhibitora) p&tijuma 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita pacientiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskularu riska
faktoru tofacitiniba lietotajiem salidzinajuma ar tumora nekrozes faktora (TNF) inhibitoru lietotajiem
biezak tika novéroti MACE, kas definéti ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts (MI) un
neletals insults.

Ir sanemti zinojumi par MACE pacientiem, kuri lieto Omjjara, tacu c€lonsakariba nav pieradita. Pirms
Omyjjara terapijas uzsakSanas vai turpinasanas jaizverte ieguvumi un risks konkrétam pacientam, Tpasi
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, pacientiem, kuri paslaik ir vai ieprieks ilgstosi ir bijusi
smeketaji, un pacientiem, kuriem anamngze ir aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba vai citi
kardiovaskulara riska faktori.

Tromboze

Liela, randomizgta, ar aktivu lidzekli kontroléta tofacitiniba (cita JAK inhibitora) p&tijuma 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita pacientiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska
faktoru tofacitiniba lietotajiem salidzinajuma ar TNF inhibitoru lietotajiem atkariba no devas biezak
tika noverota venoza trombembolija (VTE), tai skaita dzilo vénu tromboze (DVT) un plausu embolija
(PE).

Ir sanemti zinojumi par DVT un PE notikumiem pacientiem, kuri lieto Omyjjara. Tacu c€loniska
saistiba nav pieradita. Kliniskajos p&tjumos ar Omjjara arst€tajiem mielofibrozes pacientiem
trombembolijas notikumu bieZums bija lidzigs tam, kas nov&rots ar kontroles zalém arstétajiem
pacientiem. Pirms Omjjara terapijas uzsakSanas vai turpinasanas jaizverte ieguvumi un risks
konkr&tam pacientam, Tpasi pacientiem ar kardiovaskulariem riska faktoriem (skatit ar

4.4. apakspunkta “Butiski nev€lami kardiovaskulari notikumi (Major adverse cardiovascular events,
MACE)”).

.....

Sekundari primari laundabigi audzéji

Liela, randomizgta, ar aktivu lidzekli kontroléta tofacitiniba (cita JAK inhibitora) p&tijuma 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita pacientiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska
faktoru tofacitiniba lietotajiem salidzinajuma ar TNF inhibitoru lietotajiem biezak tika noveroti
laundabigi audzgji, Tpasi plausu vezis, limfoma un nemelanomas veida adas vezis (non-melanoma skin
cancer; NMSC)

Ir sanemti zinojumi par limfomu un citiem laundabigiem audzgjiem pacientiem, kuri sanem
JAK inhibitorus, tostarp Omyjjara. Tacu c€loniska saistiba nav pieradita.
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Mijiedarbiba

Ta ka Omyjjara var paaugstinat noteiktu zalu (pieméram, jutigu kriits véza rezistences proteina
[sensitive breast cancer resistance protein; BCRP] substratu, pieméram, rosuvastatina un
sulfasalazina) koncentraciju plazma, jakontrol€, vai pacientiem vienlaicigas lietosanas laika nerodas
nevélamas blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi ar spécigiem citohroma P450 (CYP) 3A4 inducétajiem, var samazinaties
Omyjjara iedarbiba un Iidz ar to var rasties samazinatas efektivitates risks. Tadgl, lietojot Omjjara
vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inducetajiem (tai skaita, bet ne tikai ar karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenitotnu un divskautnu asinszali [ Hypericum perforatum])), ieteicams papildus
kontrol&t mielofibrozes kliniskas pazimes un simptomus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Nemot véra neskaidribu par to, vai Omjjara var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu
efektivitati, sievietem, kuras lieto sistémiskas darbibas hormonalos kontracepcijas Iidzeklus,
arst€Sanas laika un vismaz 1 ned€lu pec Omjjara pedgejas devas lietoSanas ir jaizmanto ar1
barjermetode (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Omjjara satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz momelotinibu

Momelotinibu metaboliz€ vairaki CYP enzimi (tai skaita CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 un
CYP1A2) un aldehida oksidaze, bet visnozimigakais no tiem ir CYP3A4.

Spécigi CYP3A4 inducétdji

Vairakas rifampicina devas (600 mg diena 7 dienas) momelotiniba Ciax pazeminaja par 29,4 % un
AUC;,r samazinaja par 46,1 %, salidzinot ar momelotiniba (200 mg vienreizgja deva) un rifampicina
kombinacijas vienreiz&ju devu (600 mg), ietverot rifampicina inducgjoso ietekmi. Lietojot vienlaicigi
ar specigiem CYP3A4 inducétajiem, var samazinaties momelotiniba iedarbiba un lidz ar to var rasties
samazinatas efektivitates risks. Tadel, lietojot momelotinibu vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4
inducétajiem (tai skaita, bet ne tikai ar karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu un divskautnu asinszali
[Hypericum perforatum)), ieteicams papildus kontrolet mielofibrozes kliniskas pazimes un simptomus.

Vairakas rifampicina devas (600 mg diena 7 dienas) neizmainija momelotiniba Cmax un samazinaja
momelotiniba AUCiyr par 15,3 %, salidzinot ar atseviski lietotu momelotinibu (vienreizgja 200 mg
deva), ietverot CYP3 A4 indukcijas un organisko anjonu transportpeptida (OATP)1B1 un OATP1B3
inhibicijas kombin&to ietekmi. Momelotinibu var lietot vienlaicigi ar rifampicinu, nepielagojot devu.

Transportproteini

Momelotinibs ir OATP1B1 un OATP1B3 trasportproteinu substrats. Lietojot vienlaicigi ar vienreiz&ju
rifampicina devu, kas izraisa OATP1B1/1B3 inhibiciju, méreni pastiprinajas momelotiniba iedarbiba
(Crax par 40,4 % un AUC;qt par 57,1 %). Tadel, lietojot vienlaicigi ar OATP1B1/1B3 inhibitoriem, tai
skaita ciklosporinu, ieteicams ievérot piesardzibu un kontrolét nevélamo blakusparadibu rasanos.



Momelotiniba ietekme uz citam zalem

Transportproteini

Momelotinibs ir BCRP inhibitors. Lietojot vienlaicigi vienreiz&ju rosuvastatina (BCRP substrata)
10 mg devu un vairakas momelotiniba devas (200 mg vienu reizi diena), rosuvastatina Cpmax
paaugstinajas 3,2 reizes un AUC palielinajas 2,7 reizes, ka rezultata var paaugstinaties rosuvastatina
nevélamo blakusparadibu risks. Rosuvastatina Tmax un ti» nemainijas. Momelotinibs var pastiprinat
citu jutigu BCRP substratu, tai skaita sulfasalazina iedarbibu.

Momelotinibs var inhib&t P-gp zarnas un pastiprinat P-gp substratu iedarbibu, tadel, lietojot
momelotinibu kopa ar P-gp substratiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss, ieteicams ievérot
piesardzibu.

Momelotinibs var inhibg&t 1. tipa organisko katjonu transportproteinu (OCT1). Momelotiniba aktivais
metabolits M21 var inhib&t 1. tipa vairaku zalu un toksisku savienojumu ekstriizijas transportproteinu
(MATE!1). Momelotinibam un M21 nav verteta sp&ja inhibeét MATE2-K. Tadgl, lietojot momelotinibu
kopa ar jutigiem OCT1, MATE1 un MATE2-K substratiem (pieméram, metforminu), ieteicams
ieverot piesardzibu.

CYP450 substrati

Momelotinibs var inducét CYP1A2 un CYP2B6 un inhib&t CYP2B6. Tadg] zales ar Sauru terapeitisko
indeksu vai zales, kas ir jutigi CYP1A2 (piem&ram, teofilins, tizanidins) vai CYP2B6 (pieméram,
ciklofosfamids) substrati, vienlaicigi ar momelotinibu jalieto piesardzigi.

Hormonalas kontracepcijas lidzekli

Vairakas momelotiniba devas neietekmgja jutiga CYP3A substrata midazolama iedarbibu. Tacu nav
iesp&jams pilniba izslégt citu pregnana X receptoru (PXR) reguletu enzimu, ne tikai CYP3A4
indukeciju, un var samazinaties vienlaicigi lietotu sistémiskas darbibas hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitate (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu jaiesaka izvairities no gritniecibas iestasanas Omjjara
lietoSanas laika. Paslaik nav zinams, vai Omjjara var samazinat sistémiskas darbibas hormonalo
kontracepcijas Iidzeklu efektivitati, tade] sievietém, kuras lieto sistémiskas darbibas hormonalos
kontracepcijas lidzeklus, arst€Sanas laika un vismaz 1 ned€lu pec Omjjara pedgjas devas lietoSanas ir
jaizmanto arT barjermetode (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Gritnieciba

Datu par momelotiniba lietoSanu griitniec€m nav. Pétfjumos ar dzivniekiem pieradita toksiska
ietekme uz embriju un augli pie zemaka iedarbibas Iimena, neka cilvékam, lietojot ieteicamo devu
(skattt 5.3. apakSpunktu). Nemot véra darbibas mehanismu, Omjjara var nodarit kait€§jumu auglim.
Pieradits, ka Omjjara ka JAK inhibitors izraisa embrija vai augla bojaeju un teratogénu ietekmi
grisnam Zurkam un trusen€m pie kliski nozimiga iedarbibas limena. Omjjara ir kontrindic&ta
gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja Omyjjara lieto grutniecibas laika vai ja pacientei
gritnieciba iestajas So zalu lietoSanas laika, pacientei ir japartrauc So zalu lietoSana un jasniedz
konsultacija par iesp&jamo kait&jumu auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai momelotinibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Momelotinibs tika konstatéts tadu



zurku mazulu organisma, kuri bija zidusi arstetu matisu pienu un kuriem bija radusas nevélamas
blakusparadibas (skatit 5.3. apaks$punktu). Risku ar kriiti barotam b&rnam nevar izslégt. Omjjara ir
kontrindicgta kriits barosanas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Datu par momelotiniba ietekmi uz virieSu un sievieSu fertilitati nav. P&ttjumos ar dzivniekiem

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Omyjjara var nenozimigi ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, var rasties
reibonis vai neskaidra redze. Pacientiem, kuriem p&c Omjjara lietoSanas rodas reibonis vai neskaidra
redze, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, jaievero piesardziba (skatit

4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Omyjjara drosums, kas ir vertets trTs randomizgetos, ar aktivu Iidzekli kontrolgtos daudzcentru p&tijumos
picaugusajiem ar mielofibrozi (MOMENTUM, SIMPLIFY-1 un SIMPLIFY-2), ir aprakstits turpmak
(2. tabula). Pacientiem, kuri klinisko p&tijumu randomizetas terapijas perioda arsteti ar 200 mg
Omyjjara diena (n = 448), biezakas nevelamas blakusparadibas bija caureja (23 %), trombocitopénija
(21 %), slikta diisa (17 %), galvassapes (13 %), reibonis (13 %), nogurums (12 %), asténija (11 %),
sapes vedera (11 %) un klepus (10 %).

Biezaka smaga nevélama blakusparadiba (> 3. pakape) bija trombocitopenija (12 %). Biezaka
nev€lama blakusparadiba, kuras del tika izbeigta Omjjara lietoSana, bija trombocitopénija (2,5 %).
Biezaka nevelama blakusparadiba, kuras dé] bija jasamazina deva un/vai japartrauc zalu lietoSana, bija
trombocitopenija (7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

448 pacientiem, kuri klinisko p&tijumu laika bija paklauti Omjjara iedarbibai ar iedarbibas ilguma
medianu 24 nedglas, tika konstatétas turpmak minétas nevélamas blakusparadibas (skatit

5.1. apakSpunktu). Nevelamas blakusparadibas ir noraditas atbilsto§i MedDRA organu sistému
klasifikacijai (OSK) un biezumam. Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas
to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezums ir definéts $adi:

loti biezi: >1/10;

biezi: no >1/100 Iidz <1/10;
retak: no >1/1000 Iidz <1/100;
reti: no >1/10 000 lidz <1/1000.

2. tabula. TreSas fazes pétijumos pieauguSajiem ar mielofibrozi zinoto nevélamo blakusparadibu
kopsavilkums

Organu sistemu klasifikacija | Nevelama blakusparadiba BieZuma
(OSK) kategorija
Infekcijas un infestacijas Urincelu infekcija, augsgjo elpcelu Biezi

infekcija, pneimonija, nazofaringits,
Covid-19, cistits, bronhits, mutes dobuma
herpes, sinusits, jostas roze, celulits, elpcelu
infekcija, sepse, dzilo elpcelu infekcija,
mutes dobuma kandidoze, adas infekcija,
gastroenterits




Organu sistemu klasifikacija

Nevelama blakusparadiba

Biezuma

(OSK) kategorija

Covid-19 pneimonija Retak
Asins un limfatiskas sistémas Trombocitopenija* Loti biezi
traucg&jumi Neitrop&nija® Biezi
Vielmainas un uztures B1 vitamina deficits Biezi
trauc&jumi

Nervu sist€mas traucgjumi

Reibonis, galvassapes

Loti biezi

Sinkope, periféra neiropatija‘, parestézijas Biezi
Acu bojajumi Neskaidra redze Biezi
Ausu un labirinta bojajumi Vertigo Biezi
Asinsvadu sistémas trauc€jumi | Hipotensija, hematoma, pietvikums Biezi

Elposanas sist€émas traucgjumi,
krisu kurvja un videnes
slimibas

Klepus

Loti biezi

Kunga un zarnu trakta

Caureja, sapes veédera, slikta diisa

Loti biezi

trauc&jumi VemsSana, aizcietéjums Biezi
Adas un zemadas audu Izsitumi? Biezi
bojajumi

Skeleta, muskulu un saistaudu Biezi

. N Artralgija, sapes ekstremitate
sistémas bojajumi gya, sap
Vispar€ji traucgjumi un

Asteénija, nogurums Loti biezi

reakcijas ievadiSanas vieta Paaugstinata kermena temperatiira Biezi
Izmeklgjumi Paaugstinats alanina transferazes (ALAT) Biezi
Iimenis, paaugstinats aspartata transferazes
(ASAT) limenis
Traumas, saindéSanas un ar Sasitums Biezi

procediiram saistitas

komplikacijas

2 Trombocitopénija ietver samazinatu trombocitu skaitu.

b Neitropénija ietver samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu.

¢ Perifera neiropatija ietver periféru sensoru neiropatiju, periféru motoru neiropatiju, periferu
neiropatiju, periféru sensorimotoru neiropatiju, neiralgiju un polineiropatiju.

4 Izsitumi ietver makulopapulozus izsitumus, eritematozus izsitumus, zalu izraisitus izsitumus,

folikularus izsitumus, makulozus izsitumus un pustulozus izsitumus.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Tr1s randomizgtos kliniskajos p&tijumos biezakas infekcijas bija urincelu infekcija (6 %), augsgjo
elpcelu infekcija (4,9 %), pneimonija (3,6 %), nazofaringits (2,9 %), Covid-19 (2,7 %), cistits (2,7 %),
bronhits (2,5 %) un mutes dobuma herpes (2,5 %). Lielaka dala infekciju bija vieglas vai vidgji
smagas; biezak zinotas smagas (> 3. pakapes) infekcijas bija pneimonija, sepse, urincelu infekcija,
celulits, Covid-19 pneimonija, Covid-19, jostas roze, cistits un adas infekcija. Tadu pacientu ipatsvars,
kuri partrauca zalu lietosanu infekcijas del, bija 2 % (9/448). Par letalam infekcijam tika zinots 2,2 %
(10/448) pacientu (visbiezak tika zinots par Covid-19 un ar Covid-19 saistitu pneimoniju).

Trombocitopénija
Tr1s randomizetos kliniskajos petijumos trombocitopenija radas 21 % (94/448) ar Omjjara arsteto

pacientu; 12 % (54/448) ar Omjjara arste€to pacientu radas smaga (> 3. pakapes) trombocitopénija.
Tadu pacientu Ipatsvars, kuri partrauca zalu lietoSanu trombocitopénijas dél, bija 2,5 % (11/448).
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Periféra neiropatija

Tr1s randomizgtos kliniskos petijumos 8,7 % (39/448) ar Omjjara arsteto pacientu radas perifera
neiropatija. Lielaka dala gadijumu bija viegla vai vidgji smaga, bet viens no 39 gadijumiem bija
smags (> 3. pakape). Tadu pacientu Tpatsvars, kuri partrauca zalu lietoSanu periferas neiropatijas
del, bija 0,7 % (3/448).

Paaugstinats ALAT/ASAT limenis

Tris randomizgtos kliniskajos petijumos pirmreiz&ja ALAT un ASAT (jebkadas pakapes) limena
paaugstinasanas virs normas vai stavokla pasliktinasanas attiecigi 20 % (88/448) un 20 % (90/448)
ar Omjjara arst€to pacientu; 3. un 4. pakapei atbilsto$a transaminazu limena paaugstinasanas radas
attiecigi 1,1 % (5/448) un 0,2 % (1/448) pacientu. Kliniskajos p&tijumos ar Omjjara arstetiem
mielofibrozes pacientiem tika zinots par atgriezenisku zalu ierosinatu aknu bojajumu.

Izsitumi

P&cregistracijas perioda ir zinots par izsitumiem (tai skaita toksiskas epidermas nekrolizes [TEN]
gadijumu), kuru gadijuma bija nepiecieSama hospitalizacija.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Ja ir aizdomas par pardozgsanu, jakontrolg, vai pacientam nerodas nevélamu blakusparadibu vai
nevélamas iedarbibas pazimes vai simptomi, un nekavejoties jasak atbilstosi standarta terapijas
pasakumi. Turpmaka arst€8ana javeic atbilstosi kliniskajam indikacijam. Nav paredzams, ka
hemodialize paatrinas momelotiniba eliminaciju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori. ATK kods: LO1EJ04

Darbibas mehanisms

Momelotinibs un ta galvenais cilvéka organisma cirkul&josais metabolits (M21) ir dabisko 1. un

2. tipa Janus kinazu (JAK1/JAK?2) un mutgjusas JAK2V®'F inhibitors. STs kinazes veicina vairaku
asinsradei un imunas sistémas darbibai svarigu citokinu un augSanas faktoru signalu parvadi. JAK1
un JAK?2 piesaista un aktiviz€ STAT (signal transducer and activator of transcription - signalu
parvadiSanas un transkripcijas aktiviz€Sanas) proteinus, kas, kontrolgjot génu transkripciju, ietekme
iekaisumu, asinsradi un imiina@s sist€mas regulaciju. Mielofibroze ir mieloproliferativs audzgjs, kas
saistits ar JAK signalu parvades konstitutivu aktivizé$anu un disregulaciju, un tas pastipiprina
iekaisumu, ka arT veicina A aktivina 1. tipa receptora (ACVR1), kas pazistams ar1 ka 2. tipa aktivina
receptoram I1dziga kinaze (ALK-2), hiperaktivaciju. Turklat momelotinibs un M21 ir tie§si ACVRI
inhibitori, kas nomac aknu hepcidina ekspresiju, ka rezultata palielinas dzelzs pieejamiba un
eritrocttu veidoSanas. Momelotinibs un M21 var nomakt vél citas kinazes, piem&ram, citus JAK
grupas loceklus, kB kinazes inhibitoru (IKK), ar 1. tipa interleikina receptoru saistitu 1. tipa kinazi
(IRAK1) un citas.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Momelotinibs inhib€ citokina ierosinatu STAT3 fosforiléSanu mielofibrozes pacientu pilnasinis un
inhib& hepcidinu. STAT3 fosforilésanas maksimala inhibicija tika konstat&ta 2 stundas péc
momelotiniba lietoSanas, un inhibicija turpinajas vismaz 6 stundas. 24 nedg€las ilga p&tijuma laika
pEc momelotiniba lietoSanas mielofibrozes pacientiem ir novérota akiita un noturiga asinsrit€ esosa
hepcidina daudzuma samazinasanas, kas saistita ar dzelzs un hemoglobina [imena paaugstinasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Momelotiniba efektivitate, arstéjot mielofibrozes pacientus, tika vertéta divos randomizg&tos 3. fazes
petijumos MOMENTUM un SIMPLIFY-1.

Ar ruksolitinibu arstétie mielofibrozes pacienti

MOMENTUM bija dubultmaskets, attieciba 2:1 randomizets, ar akttvu lidzekli kontroléts 3. fazes
petijums 195 simptomatiskiem un an€miskiem mielofibrozes pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi
JAK inhibitoru. Visi pacienti bija sanémusi ruksolitinibu, un 4,6 % bija sanémusi ar1 fedratinibu;
iepriek$ JAK inhibitors bija lietots > 90 dienas vai > 28 dienas, ja terapija tika partraukta, jo bija
nepiecieSama eritrocitu masas transfuzija, vai tadel, ka bija radusies 3. vai 4. pakapes
trombocitopénija, anémija vai hematoma. Pacienti tika arsteti ar 200 mg Omjjara vienu reizi diena vai
ar 300 mg danazola divas reizes diena 24 nedglas, pec tam atklata veida lietojot Omjjara. Divi primarie
efektivitates mérka kriteriji bija tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem kopgjais simptomu
vertejums (fotal symptom score; TSS) no petijuma sakuma l1dz 24. nedglai ir samazinajies par 50 %
vai vairak (vertéSanai izmantojot Mielofibrozes simptomu vértésanas veidlapas [MFSAF] 4.0. versiju),
un tadu pacientu procentualais daudzums, kuri 24. nedgla bija neatkarigi no transfiizijam (definets ka
transfuziju neveikSana un visas hemoglobina vértibas 12 nedelu laika pirms 24. ned€las >8 g/dl).
Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija tadu p&tamo personu procentualais daudzums, kuram liesas
tilpums no petijuma sakuma lidz 24. ned¢lai bija samazinajies par >35 %.

Saskana ar piemerotibas krit€rijiem pacienti bija simptomatiski, ja atlases laika MFSAF TSS

bija >10 punktu (videja MFSAF TSS vértiba pétijjuma sakuma 27), un anémiski, ja hemoglobina
(Hgb) vertibas bija < 10 g/dl. MFSAF katru dienu aizpildamaja dienasgramata tika apkopota
informacija par MF pamatsimptomiem - sviSanu nakti, nepatikamu sajiitu védera, sapem zem kreisa
ribu loka, nogurumu, agrinu sata sajiitu, niezi un sapeém kaulos. Inaktivitates jautajums tika izslegts
no TSS aprekina. Katrs no MFSAF 4.0. versija min&tajiem simptomiem tika vertets skala no 0 (nav)
lidz 10 (maksimala smaguma pakape). Piem&rotiem pacientiem bija jabut arT palielinatai liesai
pétTjuma sakuma un minimalajam trombocitu skaitam pétfjuma sakuma bija jabiit 25 x 10%/1.

Pacienti ieprieks bija sanémusi JAK inhibitoru ar lietosanas ilguma medianu 99 nedg€las. Vecuma
mediana bija 71 gads (diapazons no 38 lidz 86 gadiem); 79 % bija 65 gadus veci vai vecaki, 31 %
bija 75 gadus veci vai vecaki un 63 % bija viriesi. SeSdesmit ¢etriem procentiem (64 %) pacientu
bija primara mielofibroze, 19 % mielofibroze bija attistijusies p&c 1stas policitémijas, bet 17 % - péc
esencialas trombocitémijas. Pieciem procentiem (5 %) pacientu bija 1. pakapes merena riska, 57 %
pacientu - 2. pakapes mérena riska un 35 % - augsta riska slimiba, vertgjot pec Dinamiskas
starptautiskas prognostiskas vertésanas sistémas (DIPSS). Sespadsmit procentiem (16 %) pacientu
bija smaga trombocitopénija (kas definéta ka trombocitu skaits mazaks par 50 x 10%1). Cetrdesmit
astoniem procentiem (48 %) pacientu bija smaga an€mija (kas definéta ka Hgb veértiba p&tijuma
sakuma <8 g/dl). Astonu ned€lu laika pirms ieklausanas p&tijuma 79 % pacientu bija veikta eritrocttu
masas transflizija. Pétljuma sakuma 13 % un 15 % attiecigi ar Omjjara un danazolu arstéto pacientu
bija neatkarigi no transfuzijam (transfiizijas netiek veiktas un visas hemoglobina vértibas 12 ned€lu
laika pirms zalu lietoSanas >8 g/dl). Hgb vertibas mediana petijuma sakuma bija 8,0 g/dl (diapazons
no 3,8 g/dl Iidz 10,7 g/dl), un trombocTtu skaita mediana bija 96 x 10%1 (diapazons no 24 x 10%/1 lidz
733 x 10%/1). P&tTjuma sakuma palpgjamas liesas garuma mediana bija 11,0 cm zem kreisa ribu loka
malas, liesas tilpuma mediana (m&érot magnétiskas rezonanses izmeklgéjuma [MRI] vai
datortomografijas [DT]) attela] bija 2105 cm? (diapazons no 609 Iidz 9717 cm?).
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24. nedela nozimigi lielakai procentualai dalai ar Omjjara arsteto pacientu tika panakta TSS
samazinasanas par 50 % vai vairak salidzinajuma ar petijuma sakumu (parakums, viens no
primariem mérka kritérijiem) un liesas tilpuma samazinasanas par 35 % vai vairak salidzinajuma ar
petijuma sakumu (parakums, viens no sekundarajiem mérka kriterijiem) (3. tabula).

3. tabula. Tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem 24. nedela bija panakts simptomu
samazinajums un liesas tilpuma samazinajums (MOMENTUM)
Omjjara Danazols
n =130 n =65
Pacienti, kuriem TSS samazinajies 32 (25 %) 6 (9%)
par 50 % vai vairak, n (%)

Terapijas atSkiriba® (95 % TI) 16 % (6, 26)

p vertiba (parakums) 0,0095
Pacienti, kuriem liesas tilpums bija 29 (22 %) 2 (3 %)
samazinajies par 35 % vai vairak, n
(%)

Terapijas atSkiriba® (95 % TI) 18 % (10, 27)

p vertiba (parakums) 0,0011
TSS = kopgjais simptomu vertejums (fotal symptom score);, T1 = ticamibas intervals.
* Parakums, pamatojoties uz stratificetu Cochran-Mantel-Haenszel testu.

No pacientiem, kuri tika arstéti ar Omjjara, lidz 24. ned€lai neatkaribu no transfuzijam (definéta ka
transfliziju neizdariSana un visas Hgb vertibas > 8 g/dl 12 nedgelas p&c kartas pirms 24. nedelas)
sasniedza skaitliski lielaks procentualais pacientu daudzums (30 %, 39/130) neka p&c danazola
lietosanas (20 %, 13/65).

JAK inhibitoru ieprieks nelietojusi mielofibrozes pacienti

SIMPLIFY-1 bija dubultmaskéts, randomizgts, ar aktivu lidzekli kontroléts pétijums 432
mielofibrozes pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi JAK inhibitoru. Ir notikusi post hoc analize
par 181 pacienta apakSgrupu, kuriem bija vidgji smaga lidz smaga anémija (Hgb ltmenis < 10 g/dl).
Ir noradits §1s apakSgrupas sakotngjais raksturojums un par So apakSgrupu iegitie efektivitati
raksturojoSie rezultati.

Kopégja populacija primarais efektivitates merka krit€rijs bija pacientu ar liesas tilpuma atbildes
reakciju (samazinajums par 35 % vai vairak) procentualais daudzums 24. nedela. Sekundarie mérka
kritériji bija ar modific€tu Mieloproliferativo audzgju simptomu novertésanas veidlapas
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form; MPN-SAF) palidzibu noteiktais TSS
atbildes raditajs 24. nedela (definéts ka tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem TSS no
petijuma sakuma Iidz 24. nedg€lai bija samazinajies par 50 % un vairak, un neatkariba no
transfuzijam 24. nedela (definéta ka transfiiziju neveikSana un visas Hgb vertibas 12 nedelu laika
pirms 24. nedg€las > 8 g/dl).

Atbilstosi pieme@rotibas kritérijiem pacienta TSS atbildes reakcija tika vertéta, izmantojot
modificetas MPN-SAF dienasgramatas 2.0. versiju (videjais MPN-SAF TSS pétijuma sakuma 19).
Inaktivitates jautajums tika izslegts no TSS aprekina. Piem&rotiem pacientiem bija jabut arl
palielinatai liesai p€tjjuma sakuma un minimalajam trombocTtu skaitam petijuma sakuma bija jabut
50 x 107/1.

Anémisko pacientu apaksgrupas vecuma mediana bija 68 gadi (diapazons no 25 lidz 86 gadiem);
67% bija vecaki par 65 gadiem, un 19 % bija 75 gadus veci vai vecaki; 59 % bija viriesi. Sesdesmit
tr1s procentiem (63 % pacientu bija primara mielofibroze, 13 % mielofibroze bija attistijusies pec
istas policiteémijas, bet 24 % — p&c esencialas trombociteémijas. Cetriem procentiem (4 % pacientu
bija 1. pakapes merena riska, 25 % pacientu - 2. pakapes mérena riska un 71 % — augsta riska
slimiba, vertgjot pec starptautiskas prognostiskas vertesanas sistemas (International Prognostic
Scoring System; IPSS). Saja pétijuma 42 % pacientu bija vidgji smaga vai smaga anémija (kas

13



defineta ka Hgb vertiba petijuma sakuma <10 g/dl). Astonu ned€lu laika pirms ieklausanas petijuma
55 % pacientu bija veikta eritrocitu masas transfuzija. Petijuma sakuma 29 % un 44 % attiecigi ar
Omyjjara un ruksolitinibu arst€to pacientu bija neatkarigi no transfuzijam (transfuzijas netiek veiktas
un visas hemoglobina vértibas 12 nedelu laika pirms zalu lietosanas ir >8 g/dl). Hgb vértibas
mediana pétijuma sakuma bija 8,8 g/dl (diapazons no 6 g/dl lidz 10 g/dl), un trombocitu skaita
medidna pétTjuma sakuma bija 193 x 10%/1 (diapazons no 54 x 10°/1Iidz 2865 x 10°/1). P&tijuma
sakuma palpgjamas liesas garuma mediana bija 12,0 cm zem kreisa ribu loka malas, liesas tilpuma
mediana (mérot MRI vai DT attéla) bija 1843 cm? (diapazons no 352 Iidz 9022 cm?). Iznemot
anémijas smagumu un prasibas saistiba ar transfiizijam, kop€jas populacijas sakotngjais
raksturojums bija [idzigs an€misko pacientu apaksgrupas sakotngjam raksturojumam.

Pacienti tika arsteti ar 200 mg Omyjjara vienu reizi diena vai ar pielagotu ruksolitiniba devu divas
reizes diena 24 nedgelas, pec tam atklata veida lietojot Omyjjara, bez ruksolitiniba devas pakapeniskas
samazinasanas. Omjjara efektivitate petfjuma SIMPLIFY-1 pacientu ar an€miju (Hgb veértiba <10 g/dl)
apaksgrupa tika noteikta, pamatojoties uz liesas tilpuma atbildes reakcijas post-hoc analizi
(samazina$anas par 35 % vai vairak) (4. tabula). Saja apaksgrupa skaitliski mazaks pacientu
procentualais daudzums, kuri tika arsteti ar Omjjara (25 %) 24. ned€la sasniedza TTS samazinasanos
par 50 % vai vairak, salidzinot ar ruksolitiniba grupu (36 %).

4. tabula. Tadu pacientu ar anémiju apaksSgrupas procentualais daudzums, kuriem 24. nedéla
bija panakta liesas tilpuma samazinasanas (SIMPLIFY-1)

Omjjara Ruksolitinibs
n =386 n=95
Pacienti, kuriem liesas tilpums bija 27 (31 %) 31 (33 %)
samazinajies par 35 % vai vairak, n
(%)

Kopégja populacija to pacientu procentualais daudzums, kuriem 24. nedgla liesas tilpums
(Iidzvertigums, primarais mérka kritérijs), salidzinot ar sakotn&jo Iimeni, samazinajas par 35% vai
vairak, bija 27 % Omjjara grupa un 29 % ruksolitiniba grupa (terapijas atSkiriba 9%; 95% TI: 2, 16;
p=0,014).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Omjjara visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas mielofibrozes arste€Sanai (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

P&c iekskigas lietoSanas momelotiniba absorbcija notiek strauji, maksimala koncentracija plazma
(Cmax) tick sasniegta 3 stundu laika p&c devas lietoSanas, un maksimala iedarbiba plazma palielinas
mazak neka proporcionali devai, Tpasi lietojot par 300 mg lielakas devas. Kliniskaja p&tijjuma,
lietojot 200 mg devu vienu reizi diena, Iidzsvara stavokli pacientiem ar mielofibrozi momelotiniba
vidgja Cmax (% CV) bija 479 ng/ml (61 %), un AUC\,, bija 3288 ngxh/ml (60 %).

Péc maltitém ar zemu tauku saturu un augstu tauku saturu veseliem brivpratigajiem momelotiniba
Crmax bija attiecigi par 38 % un 28 % augstaka, un AUC bija attiecigi par 16 % un 28 % lielaks,
salidzinot ar pacientiem, kuri zales bija lietojusi tuksa disa. Sis iedarbibas izmainas nebija klniski
nozimigas.
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Izkliede

Cilveka organisma ar plazmas proteiniem saistas aptuveni 91 % momelotiniba. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingétikas datiem, momelotiniba vidgjais Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara
stavoklt pacientiem ar mielofibrozi, kuri sanéma 200 mg momelotiniba vienu reizi diena, bija 984 1,
kas liecina par plasu izkliedi audos.

Biotransformacija

Pamatojoties uz in vitro novertejumu, momelotinibu galvenokart metabolizg vairaki CYP enzimi
sada seciba: CYP3A4 (36 %), CYP2CS (19 %), CYP2C19 (19 %), CYP2C9 (17 %) un CYP1A2
(9 %). M21 ir aktivais metabolits cilvéka organisma, kura farmakologiska aktivitate atbilst 40 %
pamatsavienojuma farmakologiskas aktivitates, un ta veidosanas ietver biotransformaciju CYP
enzimu ietekmé, kam seko metabolisms aldehida oksidazes ietekm&. Videja M21 un momelotiniba
AUC attieciba bija 1,4-2,1.

Eliminacija

P&c momelotiniba 200 mg devas iekskigas lietoSanas momelotiniba vidgjais terminalais pusperiods
(t») bija aptuveni 4-8 stundas; M21 pusperiods bija lidzigs. Pamatojoties uz kliiska p&tijuma
datiem, momelotiniba Skietamais kopgjais klirenss (CL/F) pacientiem ar mielofibrozi bija 103 1/h.

Momelotiniba eliminacija notiek galvenokart metabolisma cela, un pec tam tas tiek izvadits ar
fecem. Pec vienreizgjas iekskigas ar ['*C] iezimétas momelotiniba devas lieto$anas veselam virieSu
dzimuma pétamam personam 69 % radioaktivitates izdalijas ar fecem (13 % devas neizmainita
momelotiniba forma), un 28 % devas - urina (< 1 % devas neizmainita momelotiniba forma).

Zalu mijiedarbibas potenciala novertésana in vitro (skatit ari 4.5. apakSpunktu)

Momelotiniba ietekme uz citam zalém

Momelotiniba ietekme uz UDF glikuronoziltransferazi (UGT)

Kliniski nozimiga koncentracija momelotinibs ir UGT1A1 un UGT1A9 inhibitors, bet ta kliniska
nozimiba nav zinama. Momelotinibs un ta galvenais cirkul€josais metabolits kltniski nozimigas
koncentracijas nav citu izoformu (UGT1A3/4/6 un 2B7) inhibitori.

Momelotiniba ietekme uz CYP450 enzimiem
Klimiski nozZimiga koncentracija ne momelotinibs, ne galvenais cirkulgjosais metabolits M21 nerada
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6 inhibicijas risku.

Momelotiniba ietekme uz zalu transportproteiniem
In vitro dati liecina, ka kliniski nozimiga koncentracija momelotinibs inhibé OCT]1, un aktivais
metabolits M21 inhibe MATE1. Ne momelotinibam, ne M21 nav verteta sp&ja inhibet MATE2-K.

In vitro dati liecina, ka ne momelotinibs, ne ta galvenais metabolits M21 kliniski nozimigas
koncentracijas neinhib& turpmak ming&tos transportprotetnus: 1. un 3. tipa organisko anjonu
transportproteinu (OAT1, OAT3) un OCT2.

Momelotiniba ietekme uz hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem

Vairakas momelotiniba devas neietekméja jutiga CYP3A substrata midazolama iedarbibu. Tacu nav
iesp&jams pilniba izslégt citu pregnana X receptoru (PXR) regulétu enzimu, nevis CYP3A4 indukciju,
un var samazinaties vienlaicigi lietotu sist€émiskas darbibas hormonalo kontracepcijas lidzeklu
efektivitate (skattt 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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Tpaéas pacientu grupas

Vecums, kermena masa, dzimums un rase

Pamatojoties uz datiem par iedarbibas intensitati (AUC) veselu brivpratigo organisma, dzimumam un
rasei (baltadaino salidzinajuma ar aziatiem) nav kliniski nozimigas ietekmes uz momelotiniba
farmakoking&tiku. Pétniecisko analizu rezultati par farmakokin&tiku populacija neliecina par kadu
vecuma, kermena masas vai dzimuma ietekmi uz momelotiniba farmakokingtiku.

Aknu darbibas traucéjumi

P&tamam personam ar vidgji smagiem (B pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (C
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem momelotiniba AUC palielinas par
attiecigi 8 % un 97 %, salidzinot ar p&tamam personam, kuram aknu darbiba ir normala (skatit

4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Kancerogenéze/mutagenéze

Momelotinibs nebija kancerogéns pelém un zurkam, ja iedarbiba Iidz 12 un 17 reizém parsniedza
klmiskas iedarbibas limeni, lietojot 200 mg vienu reizi diena atbilsto$i momelotiniba un aktiva cilveka
organisma nozimiga metabolita M21 (pelu, Zurku un trusu organisma veidojas minimali) AUC.

Pamatojoties uz vairaku in vitro un in vivo testu rezultatiem attieciba uz génu mutacijam un
hromosomu aberacijam, momelotinibs nebija mutagéns vai genotoksisks.

Reproduktiva toksicitate

Fertilitate
Fertilitates p&tijumos momelotinibs tika lietots iekskigi zurku t&viniem un matitem.

Teviniem momelotinibs pazeminaja spermatozoidu koncentraciju un kustigumu un samazinaja
s€klinieku un s€klas piisliSu masu, lictojot 25 mg/kg diena un lielakas devas (iedarbiba 13 reizu
parsniedza ieteicamas 200 mg dienas devas iedarbibu, nemot véra momelotiniba un M21 kombingto
AUCQC), ka rezultats bija samazinata fertilitate, lietojot 68 mg/kg diena.

Noverojumi matitém ietvera pavajinatu olnicu darbibu, lietojot 68 mg/kg diena, un samazinatu
grusnibu skaitu, biezakus embrija zaud@Sanas gadijumus pirms un p&c implantacijas, viss metiens
lielakajai dalai dzivnieku tika zaud@ts, lietojot 25 un 68 mg/kg diena. Iedarbibas bez nevelamas
ietekmes Itmenis zurku t€viniem un matitém, lietojot 5 mg/kg diena, bija aptuveni 3 reizes augstaks,
neka [imenis, kas tiek sasniegts, lietojot ieteicamo devu 200 mg diena (pamatojoties uz momelotiniba
un M21 kombin&to AUC).

Griitnieciba

Dzivnieku reprodukcijas petijumos, lietojot iekskigi 12 mg/kg momelotiniba diena griisnam zurkam
organogenézes perioda, tika konstatéta toksiska ietekme uz matiti, un ta bija saistita ar embrija
bojaeju, visceralam anomalijam un samazinatu augla kermena masu; skeleta izmainas tika noverotas,
lietojot 6 un 12 mg/kg diena (kas aptuveni 3,5 reizes parsniedz ieteicamo devu 200 mg diena,
pamatojoties uz momelotiniba un M21 kombin&to AUC). Lietojot 2 mg/kg diena, pie iedarbibas, kas ir
lidzvertiga iedarbibai péc 200 mg devas lietoSanas (pamatojoties uz momelotiniba un M21 kombing&to
AUCQ), ietekme uz attistibu netika konstat&ta.

Grusnam truseném momelotiniba iekskiga lietoSana organogenézes perioda izraisija smagu toksisku
ietekmi uz matiti un pazimes, kas liecinaja par toksisku iedarbibu uz embriju/augli (samazinata augla
kermena masa, aizkavéta kaulu parkaulosanas un spontanais aborts) lietojot 60 mg/kg diena, un
iedarbiba bija mazaka par iedarbibu, kas Iidzvertiga ieteicamajai 200 mg devai (pamatojoties uz
momelotiniba un M21 kombingto AUC).
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Iekskigi lietotu zalu ietekmes uz pre- un postnatalo attistibu p&tjjuma zurkam momelotinibs tika dots
no griisnibas iestasanas briza Iidz laktacijas noslégumam. Pazimes, kas liecinaja par toksisku
iedarbibu uz matiti, embriju letalitati un samazinatu dzims$anas masu tika noverotas, lietojot 6 un

12 mg/kg diena. Mazulu izdzivoSana bija bitiski samazinata, lietojot 12 mg/kg diena no dzimsanas
briza lidz 4. laktacijas dienai, iedarbibai esot lidzigai vai mazakai par ieteicamas devas iedarbibu
(pamatojoties uz momelotiniba un M21 kombin&to AUC), un tadg] ta tika uzskatita par momelotiniba
tieSu ietekmi ar mates piena starpniecibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Natrija cietes glikolats (A tips)
Magnija stearats

Koloidalais beztidens silicija dioksids
Propilgallats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Makrogoli

Titana dioksids (E171)

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma
saistTtaju. STm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra kastite ir viena balta, augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu
polipropiléna vacinu un indukcijas siltuma apstradatu, ar aluminiju parklatu ieliktni. Katra pudelg ir 30
apvalkotas tabletes, silikagela mitruma saistitajs un poliestera spirale.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

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

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 25. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 River Walk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 100 mg apvalkotas tabletes

1. ZALUNOSAUKUMS

Omjjara 100 mg apvalkotas tabletes
momelotinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 100 mg
momelotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma
saistitaju.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1782/001

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Omyjjara 100 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUEDELES ETIKETE 100 mg apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Omjjara 100 mg apvalkotas tabletes
momelotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 100 mg
momelotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma
saistitaju.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1782/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 150 mg apvalkotas tabletes

1. ZALUNOSAUKUMS

Omjjara 150 mg apvalkotas tabletes
momelotinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 150 mg
momelotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma
saistitaju.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1782/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Omjjara 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUEDELES ETIKETE 150 mg apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Omjjara 150 mg apvalkotas tabletes
momelotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 150 mg
momelotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma
saistitaju.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1782/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 200 mg apvalkotas tabletes

1. ZALUNOSAUKUMS

Omjjara 200 mg apvalkotas tabletes
momelotinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 200 mg
momelotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma
saistitaju.

31



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1782/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Omyjjara 200 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUEDELES ETIKETE 200 mg apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Omjjara 200 mg apvalkotas tabletes
momelotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 200 mg
momelotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma
saistitaju.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1782/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Omjjara 100 mg apvalkotas tabletes

Omyjjara 150 mg apvalkotas tabletes

Omjjara 200 mg apvalkotas tabletes
momelotinibum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4.
punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Omjjara un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Omjjara lietoSanas
Ka lietot Omjjara

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Omjjara

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Omjjara un kadam noliikam to lieto

Omjjara satur aktivo vielu momelotinibu. Momelotinibs ir zales, kas pazistamas ka proteinkinazes
inhibitors.

Omyjjara lieto, lai arstetu palielinatu liesu vai citus ar slimibu saistitus simptomus pieaugusiem
pacientiem, kuriem ir mielofibroze (reta asins véza forma) un vid€ji smaga vai smaga anémija.

Mielofibrozes gadijuma kaulu smadzenes tiek aizvietotas ar rétaudiem, un to klasifice ka:
e primaro mielofibrozi, kas attistas cilvekiem, kuriem ieprieks nav bijusas ar kaulu smadzenem
saistitas problémas, un
e sekundaro mielofibrozi, kas attistas cilvekiem, kuriem ir cita veida asins v&zis, kura ictekmé
organisma veidojas parak daudz eritrocttu (mielofibroze p€c istas policitémijas) vai trombocitu,
kas palidz asinim sarec&t (mielofibroze pec esencialas trombocit€mijas).

Ka Omjjara darbojas

Palielinata liesa ir viena no mielofibrozes pazimém. Mielofibroze ir kaulu smadzenu slimiba, kuras
gadijuma kaulu smadzenes tiek aizstatas ar rétaudiem. Patologiski izmainitas kaulu smadzenes vairs
nespgj sintezet pietieckami daudz normalu asins $tinu un ta rezultata bitiski palielinas liesa. Omjjara
bloke noteiktu proteinu, kas pazistami ka Janus kinazes (JAK1, JAK2) un A aktivina 1. tipa receptoru
(ACVR1), darbibu, novérsot citokinu parprodukciju un mazinot iekaisumu. Tadgjadi Omjjara mazina
liesas palielinajumu, an€miju un tadus mielofibrozes izraisttus simptomus ka drudzis, sviSana nakti,
kaulu sapes un kermena masas zudums.

36



2. Kas Jums jazina pirms Omjjara lietoSanas

Nelietojiet Omjjara $ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret momelotinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu. Ja
neesat parliecinats, vai tas attiecas uz Jums, nelietojiet Omjjara, kamér neesat konsultgjies ar
arstu;

e jaJus esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Informéjiet arstu
Pirms Omyjjara lietoSanas un Omjjara lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu:
e jaJums ir infekcija vai biezas infekcijas — infekcijas pazimes var bt drudzis, drebuli,
klepus, elposanas trauc€jumi, caureja, vemsana, sapes vai dedzinos$a sajiita urinacijas laika;
e ja Jums ilgstosi (hroniski) ir bijis B hepatits, jo tas var atkal aktiviz&ties;
ja Jums ir neparasta asino$ana vai asinsizplidumu veidosanas zem adas, ilgaka neka parasti
asinosana p&c asinu panemsanas vai smaganu asinoSana — STs pazimes var liecinat par zemu
trombocttu ($tinu, kas palidz asintm sarecét) [imeni, kas tiek saukts arT par trombocitop€niju;

e jaJums ir aknu darbibas traucéjumi. Arstam, iesp&jams, vajadzes Jums nozimét mazaku
Omjjara devu.

Lietojot citas Iidziga veida zales reimatoida artrita arst€$anai, ir noveroti §adi traucgjumi: sirdsdarbibas
trauc&jumi, asins recekli un vézis. Pirms arstéSanas vai tas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:
e ja esat vecaks par 65 gadiem. Pacientiem no 65 gadu vecuma var biit paaugstinats

sirdsdarbibas traucgjumu, tai skaita sirdslekmes un dazu laundabigu audzgju risks;
ja Jums ir vai ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi;
ja Jums ir vai ir bijis laundabigs audzgjs;
ja esat vai esat bijis smeketajs;
ja Jums ieprieks ir bijusi asins recekli kaju vénas (dzilo vénu tromboze) vai plausas (plausu
embolija) vai arT Jums ir paaugstinats So traucgjumu risks, pieméram, ja:

e Jums nesen ir veikta nozimiga operacija;

e Jis lietojat hormonalos kontracepcijas’/hormonalas aizstajterapijas lidzeklus;

e Jums vai Jisu tuvam radiniekam ir diagnosticgti asinsreces traucgumi.
Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums ir:

e pek3ns elpas triikums vai apgriitinata elposana;
sapes kriitis vai muguras augsdala;
kajas vai rokas pietikums;
sapes vai jutigums kaja;
kajas vai rokas apsartums vai krasas izmainas.
Sis pazimes var liecinat par asins recekliem vénas;
e ja pamanat adas jaunveidojumus vai eso$o veidojumu izmainas. Arsts Jums var ieteikt
regularu adas izmekl€Sanu Omjjara lictoSanas laika.

Arsts parrunas ar Jums Omjjara piemérotibu Jums.

Asins analizes

Pirms arstéSanas un tas laika arsts Jums veiks asins analizes, lai Jums noteiktu asins $tinu
(eritrocTtu, leikocttu un trombocTtu) ITmeni un aknu darbibas raditajus. Nemot veéra asins analizu
rezultatus, arsts Jums var pielagot devu vai partraukt zalu lietoSanu.

Bérni un pusaudzi
Omjjara nedrikst dot beérniem Iidz 18 gadu vecumam, jo §is zales $aja vecuma grupa nav pétitas.

Citas zales un Omjjara
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat

lietojis vai var€tu lietot. Tas attiecas uz augu izcelsmes zalém un bezrecepsu zalém, jo Omjjara
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var ietekmé&t dazu citu zalu iedarbibas veidu. Art daZas citas zales var ietekm&t Omjjara
iedarbibas veidu.

Ir Tpasi svarigi informg&t par visam zaleém, kuras satur kadu no turpmak mingtajam aktivajam
vielam, jo arstam var biit japielago Jusu lietota Omjjara vai citu zalu deva.

Turpmak miné&tas zales var paaugstinat Omjjara blakusparadibu risku:
e ciklosporins (lieto transplantata atgriiSanas profilaksei).

Turpmak mingtas zales var samazinat Omjjara efektivitati:

e karbamazepins (lieto epilepsijas arst€Sanai un Iekmju vai krampju kontroléSanai);
fenobarbitals (lieto epilepsijas arsteSanai un Iekmju vai krampju kontrolésanai);
fenitoins (lieto epilepsijas arst€sanai un lekmju vai krampju kontrolesanai);
divskautnu asinszale (Hypericum perforatum), augu izcelsmes Iidzeklis.

Omyjjara var ietekmét citas zales:
e rosuvastatinu (statins, kuru lieto holesterina Iimena pazeminaSanai);
sulfasalazinu (lieto reimatoida artrita arsteéSanai);
metforminu (lieto cukura ITmena pazeminasanai asinis);
teofilinu (lieto elpoSanas traucgjumu arst€Sanai);
tizanadinu (lieto muskulu spazmu arst€Sanai);
ciklofosfamidu (lieto véza arst€Sanai).

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Omjjara nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit
gritnieciba, vai planojat griitniecibu, nelietojiet §is zales, jo tas var nodarit kait€§jumu b&rnam.
Konsultgjieties ar arstu.

Ja Jis esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums Omyjjara lietoSanas laika jaizmanto |oti
efektiva kontracepcija un loti efektiva kontracepcija jaturpina lietot vismaz 1 nedélu p&c pedejas
devas lietosanas. Paslaik nav zinams, vai Omjjara var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu
efektivitati, tade] arstéSanas laika un vismaz 1 nedélu péc p&dejas Omjjara devas lietosanas ieteicams
izmantot arT barjermetodi. Arsts Jums var liigt veikt griitniecibas testu pirms arste3anas uzsaksanas, lai
parliecinatos, ka Jums nav iestajusies griitnieciba.

Ja Jums Omjjara lietoSanas laika iestdjas gritnieciba, nekavejoties sazinieties ar arstu.

Omjjara nedrikst lietot kriits baroS$anas laika. Nav zinams, vai §s zales izdalas kriits piena. Nevar
izslégt risku ar kriiti barotam b&rnam.

Ja Jiis barojat beérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas pastastiet to arstam.

Nav zinams, vai Omyjjara ietekme viriesu vai sieviesu fertilitati. Omjjara ietekmé dzivnieku fertilitati.

Ja Jiis planojat vai Jusu partnere plano griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas vai tas laika konsultgjieties
ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Omjjara var izraisit blakusparadibas, kas ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli. Ja Jums ir reibonis
vai neskaidra redze, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kaméer $is
blakusparadibas nav izzudusas.

Omyjjara satur laktozi un natriju
Omjjara satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms

lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir "natriju nesaturosas".
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3. Ka lietot Omjjara

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto

Ieteicama Omyjjara sakumdeva ir 200 mg iekskigi vienu reizi diena.

Ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi, arsts Jums, iesp&jams, ieteiks mazaku devu.

Ja Jums Omjjara lietosanas laika rodas noteiktas blakusparadibas (pieméram, patologiska asino$ana
vai asinsizplidumu veidoSanas, caureja vai slikta dusa), arsts Jums, iespgjams, ieteiks mazaku devu

vai arT liks partraukt vai izbeigt zalu lietoSanu (skatit 4. punktu).

Ka to lietot
Lietojiet Omjjara katru dienu viena un tai pasa laika neatkarigi no maltiteém.

Cik ilgi to lietot
Turpiniet lietot Omjjara, kamer arsts Jums liek to darit. ST ir ilgstosa terapija.

Arsts Jasu stavokli regulari uzraudzis, lai parliecinatos, vai arstéanai ir vélamais efekts.
Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Omjjara, konsult&jieties ar arstu.

Ja esat lietojis vairak Omjjara neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis Omyjjara vairak neka arsts parakstijis, nekav€joties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Omjjara
Vienkarsi lietojiet nakamo devu ierastaja laika nakamaja diena. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu

aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Omjjara
Nepartrauciet Omjjara lietoSanu, ja neesat par to vienojies ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kadas blakusparadibas, kas Jums sagada raizes, konsultéjieties ar arstu, farmaceitu
vai medmasu.

Nopietnas blakusparadibas

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Ja Jums rodas turpmak min&tas nopietnas blakusparadibas,
pirms nakamas planotas devas lietosanas nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
Var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
e infekcijas — pazimes vai simptomi var biit drudzis, drebuli, klepus, elpoSanas traucgjumi,
caureja, vemsana, sapes vai dedzinoSa sajiita urinacijas laika;
e mazs trombocitu skaits (trombocitopénija), kas var izraisit asinsizplidumu vai ilgaku neka

parasti asinoSanu savainos$anas gadijuma.
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Citas blakusparadibas

Citas iespgjamas blakusparadibas ir §adas:

Loti bieZas blakusparadibas

Var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem:

reibonis;

galvassapes;

klepus;

caureja;

slikta dasa;

sapes vedera;

vajuma sajita (asténija);
nogurums (nespéks).

BieZas blakusparadibas

Var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem:

mazs noteikta veida leikocitu skaits (neitropénija), ka rezultata var paaugstinaties infekcijas
risks;

B1 vitamina (tiamina) deficits, kas var izraisit &stgribas zudumu, energijas triikumu,
aizkaitinamibu,

nejutigums, durstiSanas sajiita vai vajums rokas, plaukstas, kajas vai pedas (perifera
neiropdtija);

patologiska durstiSanas sajuta (parestézijas);

gibonis (sinkope);

grieSanas sajita (vertigo);

neskaidra redze;

peksns sejas, kakla vai kraskurvja augsdalas apsartums (pietvikums);

lokaliz&ta asinoSana zem adas (hematoma);

zems asinsspiediens, kas var izraisit neskaidru sajiitu galva pieceloties (hipotensija);
aizcietgjums;

vemsana;

izsitumi (adas apsartums, pietilkkums vai sapes);

locitavu sapes (artralgija);

sapes ekstremitates, plaukstas vai pedas;

drudzis (paaugstinata kermena temperatiira);

asins analizu rezultatu izmainas (paaugstindts alanina aminotransferdazes limenis un
paaugstindts aspartata aminotransferazes limenis). Tas var but aknu darbibas traucgjumu
pazimes;

asinsizplidums (sasitums).

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja kada no mingtajam blakusparadibam kltst smaga
vai traucgjosa vai ja pamanat kadas blakusparadibas, kas nav mingtas $aja instrukcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. JTs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

40



5. Ka uzglabat Omjjara
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes un kastites pec
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma
saistTtaju. STm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Omjjara satur
Aktiva viela ir momelotinibs.

e Katra 100 mg apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst
100 mg momelotiniba.

e Katra 150 mg apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst
150 mg momelotiniba.

e Katra 200 mg apvalkota tablete satur momelotiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst
200 mg momelotiniba.

e (itas sastavdalas ir
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, natrija cietes glikolats (A
tips), magnija stearats, koloidalais beztdens silicija dioksids un propilgallats.
Tabletes apvalks: Opadry II briina krasviela, kuras sastava ir polivinilspirts, makrogoli, titana
dioksids (E171), talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Skatit 2. punktu “Omyjjara satur laktozi un natriju”.
Omyjjara arejais izskats un iepakojums

Omyjjara 100 mg apvalkotas tabletes ir apalas formas briinas tabletes ar pasvitrota burta “M”
iespiedumu viena pus€ un “100” otra puse.

Omjjara 150 mg apvalkotas tabletes ir trisstiira formas briinas tabletes ar pasvitrota burta “M”
iespiedumu viena pus€ un “150” otra puseé.

Omyjjara 100 mg apvalkotas tabletes ir apalas formas briinas tabletes ar pasvitrota burta “M”
iespiedumu viena puse un ‘“200” otra puse.

Omyjjara apvalkotas tabletes tick piegadatas balta pudel€ ar aizbazni un berniem neatveramu vacinu.
Katra pudelg ir 30 tabletes, silikagela mitruma saistitajs, poliestera spirale, un ta ir iepakota kartona
kastite.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

E)ALGoa

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

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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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 o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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


mailto:es-ci@gsk.com
mailto:diam@gsk.com

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Sverige

Kvbmpog GlaxoSmithKline AB

GlaxoSmithKline Trading Services Limited Tel: + 46 (0)8 638 93 00

TnA: + 357 80070017 info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteéSanu.
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