ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Omyjjara 100 mg comprimate filmate

Omjjara 150 mg comprimate filmate
Omyjjara 200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Omjjara 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
100 mg.

Excipient cu efect cunoscut

lactoza monohidrat 50,8 mg per comprimat.

Omjjara 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
150 mg.

Excipient cu efect cunoscut

lactoza monohidrat 76,1 mg per comprimat.

Omjjara 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
200 mg.

Excipient cu efect cunoscut

lactoza monohidrat 101,5 mg per comprimat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Omyjjara 100 mg comprimate filmate

Comprimate rotunde, de culoare maro, cu diametrul de aproximativ 8,7 mm, marcate cu un ,,M”
subliniat pe o fata si cu ,,100” pe cealalta fata.

Omjjara 150 mg comprimate filmate

Comprimate in forma de triunghi, de culoare maro, cu dimensiuni de aproximativ 10,5 x 10,9 mm,
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marcate cu un ,,M” subliniat pe o fata si cu ,,150” pe cealaltd fata.

Omjjara 200 mg comprimate filmate

Comprimate in forma de capsuld, de culoare maro, cu dimensiuni de aproximativ 7,3 x 15,4 mm,
marcate cu un ,,M” subliniat pe o fata si cu ,,150” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Omyjjara este indicat pentru tratamentul splenomegaliei sau al simptomelor asociate bolii la pacientii
adulti cu anemie moderatd pand la severd, care au mielofibroza primara, mielofibroza post-policitemie
vera sau mielofibroza post-trombocitemie esentiald si care nu au fost expusi anterior la inhibitori din
familia kinazelor Janus (JAK) sau care au fost tratati cu ruxolitinib.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si monitorizat de cétre un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze
Omyjjara nu trebuie utilizat in asociere cu alti inhibitori JAK.
Doza recomandata este de 200 mg o data pe zi.

Numdrul total al celulelor sanguine si testele functiei hepatice trebuie efectuate Tnainte de initierea
tratamentului, periodic in timpul tratamentului si conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.4).

Modificari ale dozei
Trebuie luate in considerare modificari ale dozei in cazul toxicitatilor hematologice si non-hematologice
(tabelul 1).

Tabelul 1: Modificiri ale dozei in cazul reactiilor adverse

Toxicitate hematologica

Trombocitopenie
Numarul de Numiirul de Modificarea dozei®
trombocite la .
.. trombocite
momentul initial
>100 x 10%]1 20 x 10%/1 pana Se reduce doza zilnica cu 50 mg fatd de ultima doza
- la <50 x 10%/1 administrata.
<20 x 1091 Se intrerupe administrarea pana cand numarul

trombocitelor revine la 50 x 10%/1.

Se reia administrarea Omjjara cu o doza zilnica redusa cu
50 mg fatd de ultima dozd administrata®.

>50 % 10%/1 pana <20 x 10%] Se intrerupe administrarea pana cand numarul

la <100 x 10%/1 trombocitelor revine la 50 x 10%/1.

Se reia administrarea Omjjara cu o doza zilnica redusa cu
50 mg fatd de ultima dozd administrata®.




<50 x 10%] <20 % 10%] Se 1ntrer}1pe adrnl.nlstrarea pana ca.nc.l pumarul
trombocitelor revine la momentul initial.

Se reia administrarea Omjjara cu o doza zilnica redusa cu
50 mg fatd de ultima dozd administrata®.

Neutropenie Modificarea dozei®

NAN <0,5 x 10%/1 Se intrerupe administrarea pAna cAnd NAN >0,75 x 10%/1
Se reia administrarea Omjjara cu o doza zilnicé redusa cu
50 mg fata de ultima dozd administrata®

Toxicitati non-hematologice

Hepatotoxicitate
(cu exceptia cazului In care exista alte Modificarea dozei®
cauze aparente)
ALT si/sau AST >5 x LSN Se intrerupe administrarea pana cand valorile AST si
(sau >5 x valoarea initiald, daca ALT <2 x LSN sau revin la valoarea initiala si
valoarea initiald este anormald) si/sau | bilirubinemia totald <1,5 x LSN sau revine la valoarea
bilirubinemia totala >2 x LSN initiala.
(sau >2 x valoarea initiala, daca Se reia administrarea Omjjara cu o doza zilnicé redusa cu
valoarea initiala este anormald) 50 mg fatd de ultima dozd administrata®
In cazul reaparitiei unor cresteri ale valorilor ALT sau
AST >5 x LSN, se opreste definitiv tratamentul cu
Omjjara
Alte toxicitati non-hematologice Modificarea dozei®
Gradul 3 sau mai mare® Se intrerupe tratamentul pana cand toxicitatea revine la
Gradul 2 sau mai mare® cu sangerare grad 1 sau mai putin (sau la nivelul initial)

Se reia administrarea Omyjjara cu o doza zilnica redusa cu
50 mg fata de ultima dozi administrati®

NAN = Numdr absolut de neutrofile; ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat

aminotransferaza; LSN = limita superioara a valorilor normale.

2 Se reincepe tratamentul sau se creste doza pana la doza administrata initial, dupa cum este adecvat
din punct de vedere clinic.

® Se poate reincepe tratamentul cu doza de 100 mg, daca s-a administrat anterior 100 mg.

¢ Clasificate pe grade de severitate utilizand Criteriile de terminologie comuna pentru evenimentele
adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE).

Tratamentul cu Omyjjara trebuie Intrerupt la pacientii care nu pot tolera o doza de 100 mg o data pe zi.
Durata de utilizare

Tratamentul poate fi continuat atat timp cét beneficiul-risc riméne pozitiv pentru pacienti, in functie
de evaluarea medicului curant.

Doza omisa

Daca este omisd o doza de Omjjara, urmatoarea dozd programata trebuie luata in ziua urmétoare. Nu

trebuie luate doua doze in acelasi timp pentru a compensa doza omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (>15 ml/min).
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Omyjjara nu a fost studiat la pacientii cu boala renald in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi

pct. 4.4). Doza initiala recomandata de Omyjjara este de 150 mg o data pe zi la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasa C Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Omjjara la copii si adolescenti cu varsta de pand la 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Omyjjara se administreaza numai pe cale orala si poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii

La pacientii tratati cu Omyjjara au aparut infectii, inclusiv infectii bacteriene si virale grave si letale
(inclusiv COVID-19) (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu Omyjjara nu trebuie initiat la pacientii cu infectii
active. Medicii trebuie sd observe cu atentie pacientii carora li se administreaza Omyjjara pentru a
depista semne si simptome de infectii (inclusiv, dar fara a se limita la, febra, tuse, diaree, varsaturi,
greata si durere la urinare) si pentru a institui prompt tratamentul adecvat.

Reactivarea hepatitei B

Au fost raportate cresteri ale incarcaturii virale in caz de hepatita B (titrul ADN-VHB), cu sau fara
cresteri asociate ale valorilor alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST), la
pacientii cu infectie cronica cu virusul hepatitic B (VHB) care iau inhibitori JAK, inclusiv Omjjara.
Efectul Omjjara asupra replicarii virale la pacientii cu infectie cronica cu VHB este necunoscut.
Pacientii cu infectie cronica cu VHB carora li se administreaza Omyjjara, trebuie tratati i monitorizati
pentru infectia cronica cu VHB in conformitate cu ghidurile clinice pentru VHB.

Trombocitopenie si neutropenie

La pacientii tratati cu Omyjjara s-a observat un nou episod de trombocitopenie severa (grad >3) si
neutropenie (vezi pet. 4.8). Inainte de inceperea tratamentului cu Omjjara, periodic in timpul
tratamentului si conform indicatiilor clinice, trebuie efectuata o hemoleucograma completd, inclusiv
numarul de trombocite. Poate fi necesara intreruperea tratamentului sau reducerea dozei.

Monitorizarea functiei hepatice

Testele functiei hepatice trebuie efectuate Tnainte de inceperea tratamentului cu Omjjara, periodic in
timpul tratamentului si conform indicatiilor clinice. Daca se suspecteaza cresteri ale valorilor ALT,
AST sau bilirubinemiei legate de tratament, poate fi necesara intreruperea tratamentului sau reducerea
dozei (vezi pct. 4.2).



Evenimente adverse cardiovasculare majore (EACM)

Intr-un studiu randomizat, controlat cu comparator activ, de mari proportii, efectuat cu tofacitinib (un
alt inhibitor JAK) la pacientii cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 ani si peste, cu cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidentd mai mare de evenimente adverse
cardiovasculare majore (EACM), definite ca deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic (IM)
neletal si accident vascular cerebral neletal, in cazul administrarii de tofacitinib, comparativ cu
inhibitorii de TNF.

La pacientii carora li s-a administrat Omjjara, au fost raportate evenimente EACM, cu toate acestea,
nu a fost stabilitd o relatie cauzald. Inainte de inceperea sau continuarea terapiei cu Omijjara, trebuie
avute in vedere beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient in parte, in special la pacientii cu varsta de
65 ani si peste, la pacientii care fumeaza sau care au fumat mult timp in trecut si la pacientii cu
antecedente de boala cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular.

Tromboza

Intr-un studiu randomizat, controlat cu comparator activ, de mari proportii, efectuat cu tofacitinib (un
alt inhibitor JAK) la pacientii cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 ani si peste, cu cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o ratd mai mare, dependenta de doza, de
evenimente tromboembolice venoase (ETV), inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie
pulmonara (EP), in cazul administrarii de tofacitinib, comparativ cu inhibitorii de TNF.

La pacientii carora li s-a administrat Omyjjara au fost raportate evenimente de TVP si EP. Cu toate
acestea, nu a fost stabilita nicio legaturd cauzald asociata. La pacientii cu mielofibroza tratati cu
Omyjjara in studiile clinice, incidentele evenimentelor tromboembolice au fost similare la pacientii
tratati cu Omjjara si pacientii din grupul de control. Inainte de inceperea sau continuarea terapiei cu
Omyjjara, trebuie avute in vedere beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient in parte, in special la
pacientii cu factori de risc cardiovascular (vezi si pet. 4.4 ,,Evenimente adverse cardiovasculare majore
(EACM)”).

Pacientii cu simptome de tromboza trebuie evaluati prompt si tratati corespunzator.

Afectiuni maligne secundare

Intr-un studiu randomizat, controlat cu comparator activ, de mari proportii, efectuat cu tofacitinib (un
alt inhibitor JAK) la pacientii cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 ani si peste, cu cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidentd mai mare de afectiuni maligne, in
special cancer pulmonar, limfom si cancer cutanat non-melanom (CPNM), in cazul administrarii de
tofacitinib, comparativ cu inhibitorii de TNF.

La pacientii carora li s-au administrat inhibitori JAK, inclusiv Omjjara, au fost raportate limfom si
alte afectiuni maligne. Cu toate acestea, nu a fost stabilitd nicio legatura cauzala.

Interactiuni

Pe baza potentialului Omjjara de a creste concentratiile plasmatice ale anumitor medicamente (de
exemplu, substraturi sensibile ale proteinei de rezistenta la neoplasmul mamar [BCRP], cum ar fi
rosuvastatind si sulfasalazina), pacientii trebuie monitorizati pentru reactii adverse in cazul
administrarii concomitente (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de inductori puternici ai citocromului P450 (CYP) 3A4 poate duce la
scaderea expunerii la Omjjara si, in consecint, la un risc de reducere a eficacitatii. Prin urmare, se
recomanda monitorizarea suplimentard a semnelor si simptomelor clinice ale mielofibrozei in cazul
utilizarii concomitente de Omyjjara si inductori puternici ai CYP3A4 (inclusiv, dar fard a se limita la
carbamazepina, fenobarbital, fenitoind si sundtoare [ Hypericum perforatum)) (vezi pct. 4.5).



Femel cu potential fertil

Avand in vedere cd nu se cunoaste cu certitudine daca Omjjara poate reduce eficacitatea
contraceptivelor hormonale, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica,
trebuie sa adauge o metoda de tip bariera in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 sd@ptdmana
dupa ultima doza de Omyjjara (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Excipienti cu efect cunoscut

Omyjjara contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra momelotinib

Momelotinib este metabolizat de mai multe enzime CYP (inclusiv CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 si CYP1A2) si aldehid-oxidaza, CYP3A4 avand cea mai mare contributie.

Inhibitori puternici ai CYP3A44

Dozele repetate de rifampicina (600 mg pe zi timp de 7 zile) au scazut Cnax @ momelotinib cu 29,4% si
ASCinr cu 46,1% in comparatie cu momelotinib (200 mg doza unica) plus rifampicind in doza unica
(600 mg), pentru a capta efectul inductor al rifampicinei. Administrarea concomitenta de inductori
puternici ai CYP3A4 poate duce la scaderea expunerii la momelotinib si, in consecintd, la un risc de
reducere a eficacitatii. Prin urmare, se recomanda monitorizarea suplimentara a semnelor si
simptomelor clinice ale mielofibrozei la utilizarea concomitenta de momelotinib si inductori puternici
ai CYP3A4 (inclusiv, dar fara a se limita la carbamazepina, fenobarbital, fenitoina si sunatoare
[Hypericum perforatum)).

Dozele repetate de rifampicina (600 mg pe zi timp de 7 zile) nu au modificat Cnax @ momelotinib si au
scazut ASCiyr a momelotinib cu 15,3% in comparatie cu momelotinib in monoterapie (200 mg doza
unicd), captand efectul combinat al inducerii CYP3A4 si al peptidei transportoare de anioni organici
(OATP)1BI si inhibarea OATP1B3. Momelotinib poate fi administrat concomitent cu rifampicina fara
modificarea dozei.

Transportori

Momelotinib este un substrat al transportatorilor OATP1B1 si OATP1B3. Administrarea concomitenta
cu o singura doza de rifampicind, captand efectul de inhibare a OATP1B1/1B3, a crescut moderat
expunerea la momelotinib (Cinax cu 40,4% si ASCint cu 57,1%). Prin urmare, se recomandd prudenta si
monitorizarea reactiilor adverse in cazul utilizarii concomitente a inhibitorilor OATP1B1/1B3,
inclusiv ciclosporina.

Efectul momelotinib asupra altor medicamente

Transportori

Momelotinib este un inhibitor al BCRP. Administrarea concomitenta a unei doze unice de
rosuvastatind 10 mg (un substrat BCRP) cu doze repetate de momelotinib (200 mg o dati pe zi) a
crescut Cnax a rosuvastatinei de 3,2 ori si ASC de 2,7 ori, ceea ce poate creste riscul de reactii adverse
ale rosuvastatinei. Tmax $i ti/2 ale rosuvastatinei au rimas nemodificate. Momelotinib poate creste
expunerea la alte substraturi sensibile ale BCRP, inclusiv sulfasalazina.
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Momelotinib poate inhiba P-gp la nivelul intestinului si poate duce la expunere sistemica crescuta
pentru substraturile P-gp. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cind se administreaza
momelotinib concomitent cu substraturi P-gp cu un indice terapeutic ingust.

Momelotinib poate inhiba transportatorul de cationi organici 1 (OCT1). Metabolitul activ al
momelotinibului, M21, poate inhiba transportorul 1 de extrudare toxine si multidrog (MATEL).
Momelotinib si M21 nu au fost evaluate pentru inhibarea MATE2-K. Prin urmare, se recomanda
prudenta atunci cand se administreaza momelotinib concomitent cu substraturi sensibile ale OCT]1,
MATE]1 si MATE2-K (de exemplu, metformin).

Substraturi ale CYP450

Momelotinib poate induce CYP1A2 si CYP2B6 si poate inhiba CYP2B6. Prin urmare, medicamentele
cu indice terapeutic ingust sau care sunt substraturi sensibile ale CYP1A2 (de exemplu, teofilina,
tizanidind) sau CYP2B6 (de exemplu, ciclofosfamidd) trebuie administrate concomitent cu
momelotinib cu prudenta.

Contraceptivele hormonale

Dozele repetate de momelotinib nu au influentat expunerea la midazolam, un substrat sensibil al
CYP3A. Cu toate acestea, riscul de inducere a altor enzime reglate de receptorul pregnane X (PXR), in
afara de CYP3 A4, nu poate fi exclus complet si eficacitatea administrarii concomitente a
contraceptivelor cu actiune sistemica poate fi redusa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil/Contraceptia

Femeile cu potential fertil trebuie sfétuite sa evite sd ramand gravide in timpul tratamentului cu Omjjara.
In prezent nu se stie daca Omijjara poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune
sistemica, prin urmare femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sa
adauge o metoda de tip bariera in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 saptdmana dupa ultima
doza de Omjjara (vezi pct. 4.4 51 4.5).

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea momelotinib la femeile gravide. Studiile la animale au aratat
toxicitate embrio-fetald la expuneri mai mici decat expunerea la om la doza recomandata (vezi pct.
5.3). Pe baza mecanismului sdu de actiune, Omjjara poate fi nociv pentru fat. Ca inhibitor JAK, s-a
demonstrat cd Omyjjara provoaca mortalitate embrio-fetala si teratogenitate la femelele gestante de
sobolan si iepure la expuneri relevante clinic. Omjjara este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct.
4.3). Daca Omjjara este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timp ce ia
acest medicament, pacienta trebuie sa intrerupd tratamentul si sa fie informata cu privire la
posibilul pericol pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca momelotinib/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Momelotinib a fost
detectat la puii de sobolan alaptati de femele tratate si a indus evenimente adverse la pui (vezi pct. 5.3).
Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Omjjara este contraindicat in timpul aldptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele momelotinib asupra fertilitatii masculine sau feminine. In
studiile la animale, momelotinib a afectat fertilitatea masculilor si femelelor de sobolan (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Omyjjara poate avea o influentd minora asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
pot apdrea ameteli sau vedere Incetosata. Pacientii care prezintd ameteli sau vedere Incetosatd dupa

administrarea Omjjara, trebuie si fie precauti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje (vezi
pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Omyjjara, evaluata in trei studii randomizate, controlate cu comparator activ, multicentre,
efectuate la adulti cu mielofibroza (MOMENTUM, SIMPLIFY-1 si SIMPLIFY-2), este prezentata
mai jos (tabelul 2). Dintre pacientii tratati cu Omjjara 200 mg zilnic in perioada de tratament
randomizat a studiilor clinice (n = 448), cele mai frecvente reactii adverse au fost diaree (23%),
trombocitopenie (21%), greata (17%), cefalee (13). %), ameteli (13%), oboseala (12%), astenie (11%),
dureri abdominale (11%) si tuse (10%).

Cea mai frecventa reactie adversa severa (> grad 3) a fost trombocitopenia (12%). Cea mai frecventa
reactie adversa care a condus la intreruperea tratamentului cu Omjjara a fost trombocitopenia (2,5%).
Cea mai frecventa reactie adversa care a necesitat reducerea dozei si/sau intreruperea tratamentului a
fost trombocitopenia (7%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate la 448 pacienti expusi la Omjjara pe o duratd medie de
24 saptamani in timpul studiilor clinice (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse sunt enumerate in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si dupa frecventa. In cadrul fiecirei grupe
de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt
definite ca:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente: >1/1 000 si <1/100

Rare: >1/10 000 si <1/1 000

Cu frecventa necunoscuta: nu poate fi estimata din datele disponibile

Tabelul 2: Rezumatul reactiilor adverse raportate in studiile de faza 3 la adulti cu mielofibroza

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Categoria de
(ASO) frecventa
Infectii si infestari Infectie la nivelul tractului urinar, infectie a Frecvente

cailor respiratorii superioare, pneumonie,
rinofaringitd, COVID 19, cistita, bronsita,
herpes bucal, sinuzita, herpes zoster, celulita,
infectie a cdilor respiratorii, sepsis, infectie a
cailor respiratorii inferioare, candidoza orala,
infectie cutanatd, gastroenterita

pneumonie COVID-19 Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si Trombocitopenie® Foarte frecvente

limfatice Neutropenie ° Frecvente

Tulburéri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate* Cu frecven;fl
necunoscuta

Tulburari metabolice si de Deficit de vitamina B1 Frecvente

nutritie

Tulburéri ale sistemului nervos | Ameteli, cefalee Foarte frecvente




Aparate, sisteme si organe

Reactie adversa

Categoria de

faciala

(ASO) frecventa

Sincopd, neuropatie periferica’, parestezie Frecvente
Tulburari oculare Vedere Incetosata Frecvente
Tulburéri acustice si vestibulare | Vertij Frecvente
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala, hematom, hiperemie Frecvente

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

Tuse

Foarte frecvente

Tulburéri gastro-intestinale

Diaree, durere abdominala, greata

Foarte frecvente

ale tesutului conjunctiv

Artralgie, durere in extremitati

Varsaturi, constipatie Frecvente
Tulburéri ale pielii si ale Eruptie cutanata® Frecvente
tesutului subcutanat
Tulburari musculo-scheletice si Frecvente

Tulburéri generale si la nivelul

Astenie, oboseala

Foarte frecvente

complicatii legate de
procedurile utilizate

locului de administrare Pirexie Frecvente
Investigatii diagnostice Crestere a valorii alanin Frecvente
aminotransferazei (ALT), crestere a valorii
aspartat
aminotransferazei (AST)
Leziuni, intoxicatii si Contuzie Frecvente

® Trombocitopenia include scadderea numarului de trombocite.

® Neutropenia include sciderea numarului de neutrofile.

¢ Reactie adversa la medicament observata in perioada de dupa punere pe piata.

4 Neuropatia perifericd include neuropatia senzitiva perifericd, neuropatia motorie periferica,
neuropatia periferica, neuropatia periferica senzitivo-motorie, nevralgia si polineuropatia.

¢ Eruptia cutanata include eruptia maculo-papulara, eritematoasa, medicamentoasa, foliculara,

maculara si eruptia pustulara.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

In cele trei studii clinice randomizate, cele mai frecvente infectii au fost infectia tractului urinar (6%),
infectia tractului respirator superior (4,9%), pneumonia (3,6%), rinofaringita (2,9%), COVID 19
(2,7%), cistita (2,7%), bronsita (2,5%) si herpesul oral (2,5%). Majoritatea infectiilor au fost usoare
sau moderate; cele mai frecvent raportate infectii severe (> gradul 3) au fost pneumonia, sepsisul,
infectia tractului urinar, celulita, pneumonia COVID 19, COVID 19, herpes zoster, cistita si infectia
cutanatd. Proportia de pacienti care au intrerupt tratamentul din cauza unei infectii a fost de 2%
(9/448). Infectiile letale au fost raportate la 2,2% (10/448) dintre pacienti (cel mai frecvent raportate
COVID 19 si pneumonie COVID 19).

Trombocitopenie

In cele trei studii clinice randomizate, 21% (94/448) dintre pacientii tratati cu Omjjara au prezentat
trombocitopenie; 12% (54/448) dintre pacientii tratati cu Omjjara au prezentat trombocitopenie
severd (> grad 3). Proportia de pacienti care au Intrerupt tratamentul din cauza trombocitopeniei a

fost de 2,5% (11/448).
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Neuropatie periferica

In cele trei studii clinice randomizate, 8,7% (39/448) dintre pacientii tratati cu Omjjara au prezentat
neuropatie periferica. Majoritatea cazurilor au fost usoare sau moderate, in timp ce unul dintre cele
39 cazuri a fost sever (> grad 3). Proportia de pacienti care au intrerupt tratamentul din cauza
neuropatiei periferice a fost de 0,7% (3/448).

Valori crescute ale ALT/AST

In cele trei studii clinice randomizate, cresteri noi sau agravate ale valorilor ALT si AST (toate
gradele) au aparut la 20% (88/448) si, respectiv, 20% (90/448), dintre pacientii tratati cu Omjjara;
Cresteri ale valorilor transaminazelor de gradul 3 si 4 au aparut la 1,1% (5/448) si, respectiv, 0,2%
(1/448) dintre pacienti. In studiile clinice, au fost raportate afectiuni hepatice reversibile induse de
medicament la pacientii cu mielofibroza tratati cu Omjjara.

Eruptii cutanate

Au fost raportate cazuri de eruptii cutanate (inclusiv eritem polimorf si un caz de necroliza
epidermica toxica [NET]) care au necesitat spitalizare dupa punerea pe piata a medicamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dacai se suspecteaza un supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru detectarea oricaror semne sau
simptome ale reactiilor sau efectelor adverse si trebuie instituite imediat masuri standard de ingrijire
adecvate. Abordarea terapeutica ulterioara trebuie sa fie conform indicatiilor clinice. Nu este de
asteptat ca hemodializa sa intensifice eliminarea momelotinibului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai protein-kinazei, codul ATC:
LO1EJO4

Mecanism de actiune

Momelotinib si principalul sdu metabolit circulant la om (M21), sunt inhibitori ai Janus Kinazei 1 si
2 de tip salbatic (JAK1/JAK2) si ai JAK2V6'"F de tip mutant, care contribuie la semnalizarea unui
numar de citokine si factori de crestere importanti pentru hematopoieza si functia imuna. JAK1 si
JAK?2 recruteaza si activeaza proteinele STAT (traductoare de semnal si activatoare ale transcriptiei)
care controleaza transcriptia genelor care afecteazd inflamatia, hematopoieza si reglarea imunitatii.
Mielofibroza este un neoplasm mieloproliferativ asociat cu activarea constitutiva si semnalizarea
JAK dereglata, care contribuie la inflamatia si hiperactivarea crescuta a receptorului activinei A de
tip 1 (ACVRI), cunoscut si sub denumirea de kinaza-2 similara receptorului activinei (ALK-2).

In plus, momelotinib si M21 sunt inhibitori directi ai ACVR1, care regleazi in continuare expresia
hepcidinei hepatice, rezultand o disponibilitate crescuta a ferului si producerea de globule rosii.
Momelotinib si M21 pot inhiba si alte kinaze, cum sunt alti membri ai familiei JAK, inhibitorul kB
kinazei (IKK), kinaza 1 asociata receptorului interleukin-1 (IRAK1) si altele.
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Efecte farmacodinamice

Momelotinib inhiba fosforilarea STAT3 indusa de citokine in sangele integral de la pacientii cu
mielofibroza si inhiba hepcidina. Inhibarea maxima a fosforilarii STAT3 a avut loc la 2 ore dupa
administrarea momelotinibului, inhibarea persistand timp de cel putin 6 ore. A fost observata o
reducere acutd si sustinuta a hepcidinei circulante pe durata studiului de 24 séptdmani, asociati cu
cresterea valorilor ferului si hemoglobinei, dupad administrarea de momelotinib la pacientii cu
mielofibroza.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea momelotinibului in tratamentul pacientilor cu mielofibroza a fost evaluata in doua studii
randomizate de faza 3, MOMENTUM si SIMPLIFY-1.

Pacienti cu mielofibroza care au fost tratati cu ruxolitinib

MOMENTUM a fost un studiu de faza 3, dublu-orb, randomizat 2:1, controlat cu comparator activ,
efectuat la 195 pacienti cu mielofibroza, simptomatici, cu anemie tratati anterior un inhibitor JAK.
La toti pacientii s-a administrat ruxolitinib si la 4,6% dintre pacienti s-a administrat si fedratinib;
tratamentul anterior cu inhibitori JAK a fost de > 90 zile sau > 28 zile daca terapia a fost intrerupta
de necesitatea administrarii de transfuzii cu eritrocite sau din cauza trombocitopeniei de gradul 3
sau 4, anemiei sau hematomului.

Pacientii au fost tratati cu Omjjara 200 mg o data pe zi sau cu danazol 300 mg de doua ori pe zi
timp de 24 saptamani, dupa care au intrat in faza de tratament deschis cu Omyjjara. Cele doua
obiective principale de evaluare a eficacitatii au fost procentul de pacienti cu o reducere a scorului
total al simptomelor (TSS) de 50% sau mai mare de la momentul initial pana la saptamana 24
(maésurata prin Formularul de evaluare a simptomelor de mielofibroza [MFSAF] v4.0) si procentul
de pacienti care nu au avut nevoie de transfuzie (TI) in saptdmana 24 (definita ca lipsa de
administrare de transfuzii si toate valorile hemoglobinei >8 g/dl in cele 12 sdptamani, inainte de
sdptamana 24). Un obiectiv secundar cheie a luat in calcul procentul de subiecti cu o reducere >35%
a volumului splinei in sdptdmana 24, fata de valoarea initiala.

In functie de criteriile de eligibilitate, pacientii au fost simptomatici, cu un TSS MFSAF de >10
puncte la screening (media MFSAF TSS 27 la momentul initial) si aveau anemie cu valori ale
hemoglobinei (Hgb) <10 g/dl. Jurnalul zilnic MFSAF a inclus simptomele de baza ale MF:
transpiratii nocturne, disconfort abdominal, durere sub rebordul costal stang, oboseala, satietate
precoce, prurit si dureri osoase. Elementul de inactivitate a fost exclus din calculul TSS. Fiecare
dintre simptomele MFSAF v.4.0 a fost masurat pe o scara de la 0 (absent) la 10 (cel mai rau
imaginabil). La momentul initial, pacientii eligibili trebuiau sa aiba o splind marita si un numar
minim de trombocite de 25 x 10%/1.

Pacientii au fost tratati anterior cu inhibitori JAK, pentru o durata medie de 99 saptdmani. Varsta
medie a fost de 71 ani (interval 38 pana la 86 ani); 79% aveau 65 ani sau mai mult, iar 31% aveau
varsta de 75 ani sau mai mult, iar 63% erau barbati. Saizeci si patru la sutad (64%) dintre pacienti au
avut mielofibroza primara, 19% au avut mielofibroza post-PV si 17% au avut mielofibroza post-ET.
Cinci procente (5%) dintre pacienti au avut risc intermediar-1, iar 57% au avut risc intermediar-2, iar
35% au avut boala cu risc crescut, determinat de Dynamic International Prognostic Scoring System
(DIPSS). Saisprezece procente (16%) dintre pacienti au avut trombocitopenie severa (definita ca
valori ale trombocitelor mai mici de 50 x 10%1). Patruzeci si opt la suta (48%) dintre pacienti au avut
anemie severa (definita ca valori initiale Hgb <8 g/dl). In cele 8 saptamani inainte de inrolare, la
79% s-au administrat transfuzii cu eritrocite. La momentul initial, 13% si, respectiv, 15% dintre
pacientii tratati cu Omyjjara si, respectiv, danazol, nu au avut nevoie de transfuzie (nicio transfuzie si
toate valorile hemoglobinei >8 g/dl in cele 12 saptdimani inainte de administrare). Valoarea mediana
initiala a Hgb a fost de 8,0 g/dl (interval de la 3,8 g/dl pana la 10,7 g/dl), iar numarul median de
trombocite a fost de 96 x 10%/1 (interval de la 24 x 10°/1 pana la 733 x 10%/1). Lungimea mediana
initiala a splinei a fost de 11,0 cm, determinata prin palpare sub rebordul costal stdng; volumul
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median al splinei (masurat prin imagistica prin rezonantd magnetica [IRM] sau tomografie
computerizatd [TC])] a fost de 2105 ¢cm? (interval 609 pana la 9717 cm?).

In saptimana 24, un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu Omjjara a obtinut o
reducere a TSS de 50% sau mai mare fata de valoarea initiala (superioritate, unul dintre obiectivele
principale) si o reducere a volumului splinei cu 35% sau mai mare fatd de valoarea initiald
(superioritate, unul dintre obiectivele secundare) (tabelul 3).

Tabelul 3: Procentul de pacienti care au obtinut reducerea simptomelor si reducerea volumului
splinei in siptimana 24 (MOMENTUM)

Omjjara Danazol
n =130 n =65
Pacienti cu reducere a TSS cu 50% 32 (25%) 6 (9%)
sau mai mult, n (%)
Diferenta de tratament® (I 95%) 16% (6, 26)
Valoarea p (superioritate) 0,0095
Pacienti cu reducere a volumului 29 (22%) 2 (3%)
splenic cu 35% sau mai mult, n (%)
Diferenta de tratament® (I 95%) 18% (10, 27)
Valoarea p (superioritate) 0,0011

TSS = scorul total al simptomelor; Ii = interval de incredere.
® Superioritatea bazata pe un test stratificat Cochran Mantel Haenszel.

Un procentaj numeric mai mare dintre pacientii tratati cu Omyjjara (30%; 39/130) au atins
independenta fata de transfuzie (definita ca lipsd a administrarii de transfuzii si toate valorile Hgb >8
g/dl in cele 12 saptdmani Inainte de saptaméana 24), comparativ cu 20% (13/65) pentru danazol in
saptaimana 24.

Pacienti cu mielofibroza care nu au fost tratati anterior cu inhibitori JAK

SIMPLIFY-1 a fost un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu comparator activ efectuat la 432
pacienti cu mielofibroza care nu utilizasera anterior un inhibitor JAK. Analizele post-hoc au fost
efectuate la un subgrup de 181 pacienti cu anemie moderata pana la severa (Hgb <10 g/dl).
Caracteristicile initiale si rezultatele eficacitatii sunt furnizate pentru acest subgrup.

In populatia totala, obiectivul principal privind eficacitatea a fost procentul de pacienti cu raspuns in
ceea ce priveste volumul splinei (reducere cu 35% sau mai mare) in saptdmana 24. Obiectivele
secundare au inclus rata de raspuns la TSS in Formularul de evaluare a simptomelor neoplasmului
mieloproliferativ modificat (MPN-SAF) in saptdméana 24 (definitad ca procentul de pacienti cu o
reducere a TSS de 50% sau mai mare de la momentul initial la saptimana 24) si independenta fata de
transfuzie 1n saptaméana 24 (definita ca lipsd a administrarii de transfuzii si toate valorile Hgb >8 g/dl
in cele 12 saptamani inainte de saptimana 24).

In functie de criteriile de eligibilitate, raspunsul pacientului TSS a fost masurat prin jurnalul
modificat MPN-SAF v2.0 (media MPN-SAF TSS 19 la momentul initial). Elementul de inactivitate
a fost exclus din calculul TSS. La momentul initial pacientii eligibili trebuiau sa aiba si o splina
maritd si un numar minim de trombocite de 50 x 10%/1.

In subgrupul cu anemie, varsta medie a fost de 68 ani (interval intre 25 si 86 ani), cu 67% dintre
pacienti cu varsta peste 65 ani, iar 19% cu varsta de 75 ani sau peste si 59% barbati. Saizeci si trei la
suta (63%) dintre pacienti au avut mielofibroza primara, 13% au avut mielofibroza post-PV si 24% au
avut mielofibroza post-ET. Patru la sutd (4%) dintre pacienti au avut risc intermediar-1, iar 25% au
avut risc intermediar-2, iar 71% au avut boald cu risc crescut, determinat de Sistemul International de
Scoring Prognostic (IPSS). In acest studiu, 42% dintre pacienti au avut anemie moderati pani la
severa (definita ca valori initiale ale Hgb <10 g/dl). In cele 8 saptimani inainte de inscriere, la 55%
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dintre pacienti s-au administrat transfuzii cu eritrocite. La momentul initial, la 29% si, respectiv, 44%
dintre pacientii tratati cu Omyjjara si, respectiv, ruxolitinib, nu s-au administrat transfuzii (nicio
transfuzie si toate valorile hemoglobinei >8 g/dl in cele 12 saptdmani inainte de administrare).
Valoarea mediana initiald a Hgb a fost de 8,8 g/dl (interval de la 6 g/dl la 10 g/dl), iar numarul median
de trombocite a fost de 193 x 10%/1 la momentul initial (interval de la 54 x 10°/11a 2865 x 10%/1) .
Lungimea mediana initiald a splinei a fost de 12,0 cm, determinata prin palpare sub rebordul costal
stAng; volumul median al splinei (masurat prin RMN sau CT) a fost de 1843 c¢cm? (interval 352 pana la
9022 ¢m?). Caracteristicile initiale ale populatiei generale au fost similare cu subgrupul cu anemie, cu
exceptia severitatii anemiei si a necesitatilor de transfuzie.

Pacientii au fost tratati cu Omyjjara 200 mg pe zi sau cu doza ajustata de ruxolitinib de doud ori pe zi
timp de 24 saptdmani, dupd care au intrat in faza de tratament deschis cu Omjjara, fara reducerea
graduald a terapiei cu ruxolitinib. Eficacitatea Omjjara In SIMPLIFY-1 s-a bazat pe analiza post-hoc a
raspunsului volumului splinei (reducere cu 35% sau mai mare) in subgrupul de pacienti cu anemie
(valori Hgb <10 g/dl) (tabelul 4). In acest subgrup, un procentaj numeric mai mic dintre pacientii
tratati cu Omjjara (25%) au obtinut o reducere a SST de 50% sau mai mare 1n saptaména 24,
comparativ cu cei din grupul de tratament cu ruxolitinib (36%).

Tabelul 4: Procentul de pacienti care au obtinut reducerea volumului splinei in siptiména 24
din subgrupul cu anemie (SIMPLIFY-1)

Omjjara Ruxolitinib
n=_386 n=95
Pacienti cu reducere a volumului splenic cu
35% sau mai mult, n (%) 27 (31%) 31 (33%)
(11 95%) (22, 42) (23, 43)

In populatia totala, procentul de pacienti care au obtinut o reducere de 35% sau mai mare fati de
valoarea initiala a volumului splinei (non-inferioritate, obiectiv primar) in saptamana 24 a fost de
27% pentru Omijjara si de 29% pentru ruxolitinib (diferenta de tratament 9%; IT 95%: 2, 16,
valoarea p: 0,014).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Omjjara la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
mielofibrozei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Momelotinib este absorbit rapid dupd administrarea orald, concentratia plasmaticd maxima (Cpax) @
fost atinsa n decurs de 3 ore dupa administrarea dozei, cu expuneri plasmatice care cresc intr-o
manierd mai putin proportionala cu doza, in special la doze peste 300 mg. Intr-un studiu clinic, in
cazul administrarii dozei de 200 mg o data pe zi, la starea de echilibru Cmax medie a momelotinib
(coeficientul de variatie, % CV) a fost de 479 ng/ml (61%) si ASC. a fost de 3288 ngxora/ml (60%)
la pacientii cu mielofibroza.

La voluntari sanatosi, dupa mese cu continut scazut de grasimi si cu continut crescut de grasimi, Cpax
a momelotinibului a fost cu 38% si, respectiv, 28% mai mare, iar ASC a fost cu 16% si, respectiv,
28% mai mare, comparativ cu cei aflati in conditii de repaus alimentar. Aceste modificari ale
expunerii nu au fost semnificative clinic.
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Distributie

Legarea momelotinibului de proteinele plasmatice este de aproximativ 91% la om. Pe baza
farmacocineticii populationale, volumul mediu aparent de distributie al momelotinibului la starea de
echilibru a fost de 984 1 la pacientii cu mielofibroza carora li s-a administrat momelotinib 200 mg o
daté pe zi, ceea ce sugereaza o distributie tisulara extinsa.

Metabolizare

Pe baza evaluarii in vitro, momelotinib este metabolizat predominant de mai multe enzime CYP in
urmatoarea ordine CYP3A4 (36%), CYP2CS8 (19%), CYP2C19 (19%), CYP2C9 (17%) si CYP1A2
(9%). M21 este un metabolit activ, uman, care are aproximativ 40% din activitatea farmacologica a
momelotinib si se formeaza prin metabolizarea de cétre CYP, urmata de metabolizare prin intermediul
aldehid-oxidazei. Raportul mediu M21/momelotinib al ASC a variat intre 1,4 si 2,1.

Eliminare

Dupa administrarea orald a unei doze de momelotinib 200 mg, timpul mediu de injumatatire
terminal (t%2) al momelotinibului a fost de aproximativ 4 pana la 8 ore; timpul de Tnjumatatire al
M21 a fost similar. Pe baza unui studiu clinic, clearance-ul total aparent (Cl/F) al momelotinibului a
fost de 103 1/ora la pacientii cu mielofibroza.

Momelotinib este eliminat in principal prin metabolizare si apoi excretat in materiile fecale. Dupa
administrarea orald a unei doze unice de momelotinib marcat cu ['*C] la subiectii de sex masculin
sanatosi, 69% din radioactivitate a fost excretata in materiile fecale (13% din doza ca momelotinib
nemodificat) si 28% in urina (<1% din doza ca momelotinib nemodificat).

Evaluarea in vitro a potentialului de interactiune cu medicamente (vezi si pct. 4.5)

Efectul momelotinibului asupra altor medicamente

Efectul momelotinibului asupra UDP-glucuronoziltransferazei (UGT)

Momelotinib este un inhibitor al UGT1A1 si UGT1A9 la concentratii relevante din punct de vedere
clinic, dar relevanta clinica este necunoscutd. Momelotinib si principalul sdu metabolit circulant nu
sunt inhibitori ai celorlalte izoforme (UGT1A3/4/6 si 2B7) la concentratii relevante clinic.

Efectul momelotinibului asupra enzimelor CYP450

La concentratii relevante din punct de vedere clinic, nici momelotinib, nici metabolitul principal
circulant, M21, nu reprezinta un risc de inhibare a CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si
CYP2D6.

Efectul momelotinibului asupra transportatorilor de medicamente

Datele in vitro indica faptul cd momelotinib inhiba OCT1, iar metabolitul activ, M21, inhiba
MATEI la concentratii relevante clinic. Nici momelotinib, nici M21 nu au fost evaluate pentru
inhibarea MATE2-K.

Datele in vitro indica faptul ca nici momelotinib, nici metabolitul sdu principal, M21, nu inhiba
urmatorii transportatori, la concentratii relevante din punct de vedere clinic: transportor de anioni
organici 1 si 3 (OAT1, OAT3) si OCT2.

Efectul momelotinibului asupra contraceptivelor hormonale

Dozele repetate de momelotinib nu au influentat expunerea la midazolam, un substrat sensibil al
CYP3A. Cu toate acestea, riscul de inducere a altor enzime reglementate de receptorul pregnane X
(PXR), 1n afard de CYP3 A4, nu poate fi exclus complet si eficacitatea contraceptivelor cu actiune
sistemica poate fi redusa in cazul administrarii concomitente (vezi pct. 4.4 si 4.5).
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Grupe speciale de pacienti

Varsta, greutate corporald, sex si rasa

Sexul si rasa (caucazian comparativ cu asiatic) nu au un efect clinic relevant asupra farmacocineticii
momelotinibului pe baza datelor privind expunerea (ASC) la subiectii sanatosi. Rezultatele
exploratorii ale analizei farmacocineticii populationale la pacienti nu au evidentiat niciun efect al
varstei, greutatii sau sexului asupra farmacocineticii momelotinibului.

Insuficientd hepatica

ASC a momelotinib a crescut cu 8% si 97% la subiectii cu insuficientd hepatica moderata (clasa B
Child-Pugh) si, respectiv, severa (clasa C Child-Pugh), comparativ cu subiectii cu functie hepatica
normala (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogeneza/mutageneza

Momelotinib nu a fost carcinogen la soareci si sobolani la expuneri de pana la 12 si 17 ori mai mari
fata de expunerea clinica la doza de 200 mg administrata o data pe zi, ludnd in calcul ASC a
momelotinibului plus ASC a metabolitului uman major activ, M21 (produs in cantititi minime la
soareci, sobolani si iepuri).

Momelotinib nu a fost mutagen sau genotoxic pe baza rezultatelor unei serii de teste in vitro si in vivo
pentru mutatii genetice si aberatii cromozomiale.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Fertilitatea
In studiile de fertilitate, momelotinib a fost administrat oral la masculii si femelele de sobolan.

La masculi, momelotinib a redus concentratia si motilitatea spermatozoizilor si a redus greutatea
testiculelor si a veziculelor seminale la doze de 25 mg/kg/zi si mai mari (expuneri de 13 ori mai mari
decét cea indusad de doza recomandata de 200 mg pe zi, pe baza ASC a momelotinibului plus ASC a
M21), rezultand o scadere a fertilitatii la 68 mg/kg/zi.

Observatiile la femele au inclus scaderea functiei ovariane la 68 mg/kg/zi si scaderea numarului de
sarcini, cresterea pierderii pre- si post-implantare, cu pierderea tuturor puilor la majoritatea
animalelor la doze de 25 si 68 mg/kg/zi. Expunerile la valoarea dozei fara efecte adverse la masculii
si femelele de sobolan au fost considerate a fi la doza de 5 mg/kg si zi au fost de aproximativ 3 ori
mai mari decat cele induse de doza recomandata de 200 mg pe zi (pe baza ASC a momelotinibului
plus ASC a M21).

Sarcina

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale, administrarea orala de momelotinib
la femele gestante de sobolan in timpul perioadei de organogeneza a determinat toxicitate materna la
doza de 12 mg/kg/zi si a fost asociatd cu moarte embrionard, malformatii viscerale si scadere a
greutatii fetale; au fost observate variatii ale scheletului la doze de 6 si 12 mg/kg/zi si (aproximativ de
3,5 ori doza recomandata de 200 mg pe zi, pe baza ASC a momelotinibului plus ASC a M21). Nu s-au
observat efecte asupra dezvoltarii la doza de 2 mg/kg/zi, la expuneri echivalente cu cea indusa de doza
recomandata de 200 mg (pe baza ASC a momelotinibului plus ASC a M21).

La femelele gestante de iepure, administrarea orald de momelotinib in timpul perioadei de
organogeneza a determinat toxicitate materna severa si dovezi de toxicitate embrio-fetala (scadere a
greutatii fetale, osificare intarziata la nivel osos si avort) la doza de 60 mg/kg/zi la o expunere mai
mica decat cea indusa de doza recomandata de 200 mg (pe baza ASC a momelotinibului plus ASC a
M21).
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Intr-un studiu de dezvoltare pre si post-natali, la sobolani s-a administrat oral momelotinib, din
perioada de gestatie pana la sfarsitul aldptarii. Dovezi de toxicitate materna, letalitate embrionara si
scadere a greutatii la nastere au fost observate la doze de 6 si 12 mg/kg/zi. Supravietuirea puilor a fost
redusa semnificativ la doza de 12 mg/kg/zi administratd de la nastere pana in ziua 4 de alaptare, la
expuneri similare sau mai mici decat expunerea la doza recomandata (pe baza ASC a
momelotinibului plus ASC a M21) si, prin urmare, a fost considerat un efect direct al
momelotinibului prin expunere prin lapte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Amidon glicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Galat de propil

Filmul comprimatului

Polivinil alcool

Macrogoli

Dioxid de titan (E171)

Talc

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se Indeparta desicantul. A nu se
inghiti desicantul. Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine un flacon din polietilend de inalta densitate (PEID), de culoare alba, cu capac din
polipropilena cu sistem de Inchidere securizat pentru copii, si o captuseala din folie de aluminiu
etansata prin inductie. Fiecare flacon contine 30 comprimate filmate, gel desicant din siliciu si o
spirala din poliester.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

Omyjjara 200 mg comprimate
EU/1/23/1782/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 lanuarie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANNEX IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJUL SECUNDAR DIN CARTON 100 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omjjara 100 mg comprimate filmate
momelotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate. Nu Indepartati desicantul. Nu inghititi
desicantul.

‘ 10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1782/001

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omyjjara 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI 100 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omjjara 100 mg comprimate filmate
momelotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate. Nu Indepartati desicantul. Nu inghititi
desicantul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1782/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJUL SECUNDAR DIN CARTON 150 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omjjara 150 mg comprimate filmate
momelotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate. Nu Indepartati desicantul. Nu inghititi
desicantul.

‘ 10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1782/002

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omyjjara 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI 150 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omjjara 150 mg comprimate filmate
momelotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate. Nu Indepartati desicantul. Nu inghititi
desicantul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1782/002

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJUL SECUNDAR DIN CARTON 200 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omjjara 200 mg comprimate filmate
momelotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
200 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate. Nu Indepartati desicantul. Nu inghititi
desicantul.

‘ 10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1782/003

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omyjjara 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI 200 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omjjara 200 mg comprimate filmate
momelotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine diclorhidrat de momelotinib monohidrat, echivalent cu momelotinib
200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate. Nu Indepartati desicantul. Nu inghititi
desicantul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1782/003

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Omjjara 100 mg comprimate filmate

Omyjjara 150 mg comprimate filmate

Omjjara 200 mg comprimate filmate
momelotinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest

prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Omjjara si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Omjjara
Cum sa luati Omjjara

Reactii adverse posible

Cum se pastreazd Omjjara

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Omjjara si pentru ce se utilizeaza

Omjjara contine substanta activdi momelotinib. Momelotinib este un tip de medicament cunoscut drept
inhibitor al protein-kinazei.

Omjjara este utilizat pentru a trata splina marita sau alte simptome legate de boala la pacientii adulti cu
mielofibroza, o forma rara de cancer de sange care au si anemie moderata pana la severa.

In mielofibroza miduva osoasa este inlocuiti cu tesut cicatricial iar mielofibroza este clasificata ca:
e miclofibroza primara, care apare la persoanele care nu au mai avut probleme cu maduva osoasa
Inainte, sau;
¢ miclofibroza secundara, care apare la persoanele cu alte cancere ale sangelui, care le determina
organismul sd produca prea multe globule rosii (mielofibroza post-policitemie vera) sau prea
multe trombocite, care ajuta la coagularea sangelui (mielofibroza post-trombocitemie esentiald).

Cum actioneaza Omjjara

Splina marita este una dintre caracteristicile mielofibrozei. Mielofibroza este o tulburare a maduvei
osoase, in care maduva este inlocuitd de tesut cicatricial. Maduva anormald nu mai poate produce
suficiente celule ale sangelui normale si, in consecinta, splina se méareste semnificativ. Omjjara
blocheaza actiunea anumitor proteine, numite Janus Kinaze (JAK1, JAK?2) si receptorul activinei A, de
tip 1 (ACVRI1), prevenind producerea in exces de citokine si reducand inflamatia. Prin aceasta actiune,
Omyjjara amelioreaza splina maritd, anemia si simptomele cum sunt febra, transpiratiile nocturne,
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durerile osoase si scaderea in greutate determinate de mielofibroza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Omjjara
Nu luati Omjjara
e dacd sunteti alergic la momelotinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca nu sunteti sigur dacé acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastra, nu luati Omjjara pana cand nu discutati cu medicul dumneavoastra.
e dacd sunteti gravida sau aldptati.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra

Inainte sa luati Omjjara sau in timpul tratamentului dumneavoastra cu Omjjara, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

e dacid aveti o infectie sau aveti infectii frecvente - semnele unei infectii pot include febra,
frisoane, tuse, probleme la respiratie, diaree, varsaturi, durere sau senzatie de arsura in timpul
urinarii.

e daca ati avut hepatita B mult timp (cronic), deoarece hepatita B poate deveni activa din nou.

e dacd aveti sAngerari neobisnuite sau invinetire sub piele, sangerare pe o duratd mai lunga de
timp decat in mod obisnuit dupa ce vi s-a recoltat sdnge sau sangerare la nivelul gingiilor -
acestea pot fi semne ale unui numar scazut de trombocite (celule care ajuta la coagularea
sangelui), o afectiune numita si trombocitopenie.

e daca aveti probleme cu ficatul. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie o
doza mai micad de Omjjara.

La un alt medicament similar, utilizat pentru tratamentul poliartritei reumatoide, s-au observat
urmatoarele: probleme ale inimii, cheaguri de sange si cancer. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inaintea sau in timpul tratamentului:
e dacd aveti varsta peste 65 ani. Pacientii cu varsta de 65 ani si peste pot prezenta un risc crescut
de probleme ale inimii, inclusiv infarct miocardic $i un risc crescut pentru unele tipuri de
cancer.
dacd aveti sau ati avut probleme ale inimii.
dacad aveti sau ati avut cancer.
daca sunteti fumator sau ati fumat in trecut.
daca ati avut anterior cheaguri de sange in venele de la nivelul picioarelor (tromboza venoasa
profunda) sau de la nivelul plaménilor (embolie pulmonara) sau daca aveti un risc crescut de a
dezvolta acest lucru, de exemplu, daca:
e ati avut recent o interventie chirurgicala majora.
e utilizati contraceptive hormonale/terapie de substitutie hormonala.
e dumneavoastra sau o ruda apropiata ati fost diagnosticat/a fost diagnosticata cu o
tulburare de coagulare a sangelui.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti:
e scurtare brusca a respiratiei sau dificultéti la respiratie.
e durere 1n piept sau durere in partea superioara a spatelui.
e umflare a picioarelor sau bratelor.
e durere sau sensibilitate la nivelul picioarelor.
e inrosire sau modificare a culorii pielii la nivelul picioarelor sau bratelor.
Acestea pot fi semne ale cheagurilor de sange in vene.
e daca observati orice excrescente nou aparute pe piele sau modificari ale excrescentelor
existente. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa efectuati examinari regulate ale
pielii in timp ce luati Omyjjara.

Medicul va discuta cu dumneavoastra dacd Omjjara este potrivit pentru dumneavoastra.
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Analize de singe

Inainte si in timpul tratamentului, medicul dumneavoastrd va va efectua analize de sange pentru a
va verifica numarul de celule din sange (globule rosii, globule albe si trombocite) si functia
ficatului. Medicul dumneavoastra poate ajusta doza sau poate opri tratamentul pe baza rezultatelor
analizelor de sange.

Copii si adolescenti
Omyjjara nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece acest medicament nu
a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Omjjara impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent
sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acesta atentionare include medicamentele pe baza
de plante si medicamentele fara prescriptie medicald. Acest lucru este necesar deoarece Omjjara
poate afecta modul de actiune al altor medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta
modul de actiune al Omjjara.

Este deosebit de important sa mentionati orice medicamente care contin oricare dintre urmatoarele
substante active, deoarece poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa ajusteze doza de Omyjjara
sau de celdlalt medicament.

Urmatoarele pot creste riscul de reactii adverse asociate cu Omjjara:
e ciclosporina (utilizata pentru a preveni respingerea transplantului)

Urmatoarele pot reduce eficacitatea Omyjjara:
e carbamazepina (utilizatd pentru tratamentul epilepsiei si controlul crizelor convulsive sau

convulsiilor)

o fenobarbital (utilizat pentru tratamentul epilepsiei si controlul crizelor convulsive sau
convulsiilor)

e fenitoind (utilizatd pentru tratamentul epilepsiei si controlul crizelor convulsive sau
convulsiilor)

e sundtoare (Hypericum perforatum), un medicament din plante

Omyjjara poate afecta alte medicamente:

e rosuvastatind (o statina utilizatd pentru a reduce colesterolul)
sulfasalazina (utilizata pentru tratamentul poliartritei reumatoide)
metformin (utilizat pentru a scadea concentratia zaharului din snge)
teofilina (utilizata pentru a trata problemele de respiratie)
tizanadind (utilizatd pentru a trata spasmele musculare)
ciclofosfamida (utilizatd pentru tratarea cancerului)

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Omjjara nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea
fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, nu luati acest medicament, deoarece ar putea dauna
copilului dumneavoastra. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Dacé sunteti o femeie care ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie
foarte eficientd 1n timp ce luati Omjjara si trebuie s continuati sa utilizati o metoda de contraceptie
foarte eficienta timp de cel putin 1 siptiamani dupi ce ati luat ultima doza. In prezent, nu se stie daca
Omyjjara poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale, prin urmare se recomanda adaugarea
unei metode de tip barierd in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 siptimana dupa
administrarea ultimei doze de Omjjara. Medicul dumneavoastra va poate cere sa faceti un test de
sarcind inainte de a Incepe tratamentul, pentru a confirma ca nu sunteti gravida.

Daca ramaneti gravida in timp ce luati Omjjara, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.
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Omjjara nu trebuie utilizat in timpul aliptirii. Nu se stie daca trece in laptele matern. Nu poate fi
exclus un risc pentru copilul alaptat.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati inainte de a lua acest medicament

Nu se stie daca Omjjara afecteaza fertilitatea masculind sau feminind la om. Omjjara a avut efecte
asupra fertilitatii la animale. Daca dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra intentionati sa aveti
un copil, adresati-va medicului dumneavoastra pentru sfat inainte sau in timp ce luati acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Omyjjara poate avea reactii adverse care va afecteaza capacitatea de a conduce. Daca va simtiti ametit
sau aveti vedere Incetosatd, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana cand nu au disparut aceste
reactii adverse.

Omjjara contine lactoza si sodiu
Omyjjara contine lactoza (zaharul din lapte). Dacd medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti o
intolerantd la unele categorii de glucide, contactati-va medicul Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Omjjara

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati
Doza initiala recomandata de Omjjara este de 200 mg, administratd pe cale orala, o data pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza mai mica dacd aveti probleme cu ficatul.
Daca aveti anumite reactii adverse (cum ar fi sangerare anormala sau vanatai, diaree sau greatd) in
timp ce luati Omjjara, medicul dumneavoastra va poate recomanda o dozd mai mica sau va poate
intrerupe sau opri tratamentul (vezi pct. 4).

Cum sa-1 luati
Luati Omjjara in fiecare zi, la aceeasi ord, cu sau fara alimente.

Cat timp sa-1 luati
Continuati sa luati Omyjjara atat timp cat va spune medicul dumneavoastra. Acesta este un tratament pe
termen lung.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat starea dumneavoastra, pentru a se asigura ca
tratamentul are efectul dorit.

Daca aveti Intrebari despre cat timp sa luati Omjjara, discutati cu medicul dumneavoastra.
Daca luati mai mult Omjjara decit trebuie

Dacd luati accidental mai mult Omjjara decat v-a prescris medicul dumneavoastra, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Omjjara

Pur si simplu luati urmatoarea doza la ora programata a doua zi. Nu luati o doz dubla pentru a
compensa comprimatul uitat.
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Daca incetati s luati Omjjara
Nu incetati sa luati Omjjara, cu exceptia cazului in care ati convenit astfel cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca aveti orice reactii
adverse care va Ingrijoreaza.

Reactii adverse grave
Unele reactii adverse pot fi grave. Solicitati imediat asistentd medicala inainte de a lua urmatoarea
doza programata daca prezentati urmatoarele reactii adverse grave:

Reactii adverse foarte frecvente
Pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

e infectii - semnele sau simptomele pot include febra, frisoane, tuse, probleme la respiratie,
diaree, varsaturi, durere sau senzatie de arsurd in timpul urinarii

e numar scazut de trombocite (trombocitopenie) care poate duce la vanatai sau sangerari mai
mult decat de obicei daca va raniti

Alte reactii adverse

Alte reactii adverse posibile includ urméatoarele enumerate mai jos:
Reactii adverse foarte frecvente

Pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

ameteala

durere de cap

tuse

diaree

greata (senzatie de rau)

dureri de stomac (dureri abdominale)
senzatie de sldbiciune (astenie)
oboseala (fatigabilitate)

Reactii adverse frecvente

Pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

e numar scazut al unui tip de globule albe (neutropenie), care poate creste riscul de infectie

e deficit de vitamina B1 (tiamind), care poate provoca pierdere a poftei de mancare, lipsa de
energie, iritabilitate

e amorteald, furnicaturi sau slabiciune la nivelul bratelor, mainilor, picioarelor sau talpilor
(neuropatie periferica)

e senzatie anormald de furnicaturi (parestezie)

e lesin (sincopa)

e senzatie de rotire (vertij)
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vedere Incetosata

inrosire brusca la nivelul fetei, gatului sau partii superioare a pieptului (eritem facial)
sangerare localizata sub piele (hematom)

tensiune arteriald mica, care poate provoca ameteli cand va ridicati in picioare (hipotensiune
arteriala)

constipatie

varsaturi

eruptie pe piele (roseata, umflaturi sau durere la nivelul pielii)

dureri articulare (artralgie)

durere la nivelul membrelor, mainilor sau picioarelor

febra (pirexie)

modificari ale rezultatelor testelor de sange (crestere a valorii alanin aminotransferazei si
crestere a valorii aspartat aminotransferazei). Acestea pot fi semne ale unor probleme ale
ficatului.

e vanatai (contuzie)

Alte reactii adverse raportate (cu frecventia necunoscuti)
e reactii alergice (hipersensibilitate)

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca vreuna dintre
reactiile adverse enumerate devine grava sau supiratoare sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Omjjara

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si cutie, dupa
“EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate. Nu indepartati desicantul. Nu inghititi
desicantul. Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Omjjara
Substanta activa este momelotinib.
e Fiecare comprimat filmat de 100 mg contine momelotinib diclorhidrat monohidrat, echivalent
cu momelotinib 100 mg.

e Fiecare comprimat filmat de 150 mg contine momelotinib diclorhidrat monohidrat, echivalent
cu momelotinib 150 mg.
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e Fiecare comprimat filmat de 200 mg contine momelotinib diclorhidrat monohidrat, echivalent
cu momelotinib 200 mg.

o (Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, lactoza monohidrat, amidon glicolat de sodiu
(tip A), stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal anhidru si galat de propil.
Filmul comprimatului: polivinil alcool, macrogoli, dioxid de titan (E171), talc, oxid galben de
fer (E172) si oxid rosu de fer (E172).

Vezi pct. 2 Omyjjara contine lactoza si sodiu.

Cum arata Omjjara si continutul ambalajului
Omjjara 100 mg comprimate filmate sunt comprimate rotunde, de culoare maro, marcate cu un ,,M”
subliniat pe o fatd si cu ,,100” pe cealalta fata.

Omyjjara 150 mg comprimate filmate sunt comprimate in forma de triunghi, de culoare maro, marcate
cuun ,,M” subliniat pe o fata si cu ,,150” pe cealalta fata.

Omyjjara 200 mg comprimate filmate sunt comprimate in forma de capsula, de culoare maro, marcate
cuun ,,M” subliniat pe o fata si cu ,,150” pe cealalta fata.

Omyjjara comprimate filmate sunt furnizate intr-un un flacon de culoare alba, cu un sigiliu si un capac de
protectie pentru copii. Fiecare flacon contine 30 comprimate, un gel desicant din siliciu, o spirala din
poliester si este ambalat Intr-o cutie de carton.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: +32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
bbarapus 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.o. 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
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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

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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 39 17 84 44

diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

Irlanda
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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii
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Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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