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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hléasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Omjjara 100 mg filmom obalené tablety

Omjjara 150 mg filmom obalené tablety
Omijjara 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Omijjara 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
100 mg momelotinibu.

Pomocnd latka so znamym ucinkom

50,8 mg monohydratu laktozy v jednej tablete.

Omijjara 150 mq filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
150 mg momelotinibu.

Pomocnd latka so zndmym ucinkom

76,1 mg monohydréatu lakt6zy v jednej tablete.

Omijjara 200 mq filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
200 mg momelotinibu.

Pomocnda latka so znamym ucinkom

101,5 mg monohydratu lakt6zy v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Omijjara 100 mg filmom obalené tablety

Hnedé okrahle tablety s priemerom priblizne 8,7 mm, s pod¢iarknutym ,,M* vyrazenym na jednej
strane a ,,100° na druhej strane.

Omijjara 150 mq filmom obalené tablety

Hnedé tablety trojuholnikového tvaru, priblizne 10,5 x 10,9 mm, s pod¢iarknutym ,,M* vyrazenym na
jednej strane a ,,150* na druhej strane.



Omijjara 200 mqg filmom obalené tablety

Hnedé tablety v tvare kapsuly, priblizne 7,3 x 15,4 mm, s pod¢iarknutym ,,M* vyrazenym na jednej
strane a ,,200* na druhe;j strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Omjjara je indikovana na lie¢bu splenomegalie suvisiacej s ochorenim alebo jeho priznakov

u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou anémiou, ktori maju primarnu myelofibrozu,
myelofibrézu po polycytémii vera alebo myelofibrozu po esencialnej trombocytémii a ktori nemali
predchéadzajicu liebu inhibitorom Janusovej kinazy (JAK) alebo boli lie¢eni ruxolitinibom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu maju zacat’ a monitorovat’ lekari, ktori maju skusenosti s pouzivanim protinddorovych liekov.
Davkovanie

Omjjara sa nema pouzivat' v kombinécii s inymi JAK inhibitormi.

Odportcéana davka je 200 mg jedenkrat denne.

Pred zacatim liecby, pravidelne pocas lie¢by a podl'a klinickej indikacie sa musia vykonat’ kompletné
vysetrenie krvného obrazu a testy pecenovych funkcii (pozri Cast’ 4.4).

Upravy davky
Upravy davky sa maju zvazit’ pri hematologickych a nehematologickych toxicitach (tabulka 1).



Tabulka 1: Upravy davky pre neZiaduce reakcie

Hematologickeé toxicity

Trombocytopénia

Uprava davky?

Pocst.lv(.r vnych Pocet krvnych
dosticiek na dosticiek
zaciatku liecby
> 100 x 1091 20 x 10%1 az Znizit denna davky o 50 mg z poslednej podanej davky
<50 x 10Y1
<20 x 1091 Prerusit’ liecbu do obnovenia krvnych dosti¢iek na
50 x 1091
Znovu zacat liecbu Omjjarou s dennou davkou o 50 mg
niZ$ou ako poslednd podana davka®
> 50 x 1091 az <20 x 1091 Prerusit’ liecbu do obnovenia krvnych dosti¢iek na
<100 x 1091 50 x 10%1
Znovu zacat’ liecbu Omjjarou s dennou davkou o 50 mg
niz§ou ako posledna podana ddvka®
<50 x 10%1 <20 x 1071 Prerusit’ liecbu do obnovenia krvnych dosti¢iek na
vychodiskovu hodnotu
Znovu zacat’ liecbu Omjjarou s dennou davkou o 50 mg
niz$ou ako posledna podana davka®

Neutropénia

Uprava davky?

ANC < 0,5 x 1091

Prerusit’ liecbu do ANC > 0,75 x 1091
Znovu zacat’ liecbu Omjjarou s dennou davkou o 50 mg
niz$ou ako posledna podana davka®

Nehematologické toxicity

Hepatotoxicita
(pokial nie st iné zjavné priciny)

Uprava davky?

ALT a/alebo AST >5 x ULN

(alebo > 5 x vychodiskova hodnota,
pokial’ nie je vychodiskova hodnota v
norme) a/alebo celkovy

bilirubin > 2 x ULN

(alebo > 2 x vychodiskové hodnota,
pokial nie je vychodiskova hodnota v
norme)

Prerusit’ liecbu do AST a ALT <2 x ULN alebo do
vychodiskovej hodnoty a do celkového

bilirubinu < 1,5 x ULN alebo do vychodiskovej hodnoty
Znovu zacat’ liecbu Omjjarou s dennou davkou o 50 mg
niz$ou ako posledna podana davka®

Pri opdtovnom zvyseni ALT alebo AST > 5 x ULN,
trvalo ukoncit’ lieCbu Omjjarou

DalSie nehematologické

Uprava davky?

3. stupen alebo vyssi®
Krvacanie 2. stupna alebo vyssieho®

Prerusit’ lieCbu do upravy toxicity na 1. stupen alebo nizsi
(alebo na vychodiskovu hodnotu)

Znovu zacat’ liecbu Omjjarou s dennou davkou o 50 mg
nizSou ako posledna podana dévka®

ANC = absoltitny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count); ALT = alaninaminotransferéza;

AST = aspartataminotransferdza; ULN = horn4 hranica normalu (upper limit of normal).

2 Znovu zacat alebo stupniovat’ lie¢bu az na za¢iatocnu davku, ako je klinicky vhodné.

® Moznost’ znovu zacat’ lie¢bu na 100 mg, ak predchadzajdca davka bola 100 mg.

¢ Hodnotené podl'a spolo¢nych kritérii pre nazvoslovie neziaducich udalosti (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) Narodného onkologického Ustavu.

Liecba Omjjarou sa ma ukoncit’ u pacientov, ktori nie s schopni tolerovat’ 100 mg jedenkrat denne.

Dizka pouzitia




Lie¢ba méze pokracovat’, pokym podl'a hodnotenia oSetrujiceho lekara ostane pomer prinosu a rizika
pre pacientov pozitivny.

Vynechana davka
Ak sa vynechd davka Omjjary, d’alsia planovana davka sa ma uzit’ nasledujuci deil. Dve davky sa

nemaju uzit’ naraz, aby sa nahradila vynechand déavka.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nie je potrebnd Uprava davky u pacientov vo veku 65 rokov a starSich (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebnd Uprava davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (> 15 ml/min).

Omijjara sa neskimala u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

Nie je odporucana Uprava davky u pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie peéene
(pozri Cast’ 4.4). Odporacana zaiato¢na davka Omijjary je 150 mg jedenkrat denne u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Omjjary u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Omyjjara je len na peroralne pouzitic a moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Gravidita a dojéenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Infekcie

U pacientov lieCenych Omjjarou sa vyskytli infekcie, vratane zavaznych a fatalnych bakterialnych

a virusovych infekcii (vratane COVID-19) (pozri Cast’ 4.8). Liecba Omjjarou sa nema zacat’

u pacientov s aktivnou infekciou. Lekari maja désledne sledovat’ prejavy a priznaky infekcie (vratane,
ale nie vylu¢ne horucky, kasla, hnacky, vracania, nevolnosti a bolesti pri moceni) u pacientov, ktori
dostavaju Omijjaru, a maji okamzite zacat’ s vhodnou lie¢bou.

Reaktivécia hepatitidy B

Bolo hlasené zvysenie naloze virusu hepatitidy B (titer HBV-DNA), so stvisiacim zvySenim
alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST) alebo bez ich zvysenia,

u pacientov s chronickou infekciou virusom hepatitidy B (HBV) uzivajtcich JAK inhibitory, vratane
Omjjary. Vplyv Omijjary na replikaciu virusu u pacientov s chronickou HBV infekciou nie je zndmy.
Pacienti s chronickou HBV infekciou, ktori dostavaju Omjjaru, maju byt lieCeni na chronickit HBV
infekciu a sledovani podra klinickych usmerneni pre HBV.

Trombocytopénia a neutropénia




U pacientov lie¢enych Omjjarou sa pozoroval novy nastup tazkej (stupeni > 3) trombocytopénie
a neutropénie (pozri Cast’ 4.8). Pred zacatim liecby Omjjarou, pravidelne pocas liecby a podl'a
klinickej indikacie sa ma urobit’ kompletné vysetrenie krvného obrazu vratane poctu krvnych
dosti¢iek. Moze byt potrebné davku prerusit’ alebo ju znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Sledovanie funkcii peCene

Pred zacatim liecby Omjjarou, pravidelne pocas liecby a podl'a klinickej indikécie sa maja urobit’ testy
peceniovych funkcii. Ak je podozrenie na zvySenie hodnot ALT, AST alebo bilirubinu stvisiace
s liecbou, mdze byt potrebné davku prerusit’ alebo ju znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Z4vazné kardiovaskularne neZiaduce udalosti (major adverse cardiovascular events, MACE)

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej studii s tofacitinibom (d’alsi JAK inhibitor)

u pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starsich s najmenej jednym d’al$im
kardiovaskularnym rizikovym faktorom bola pri tofacitinibe v porovnani s inhibitormi tumor
nekrotizujucich faktorov (TNF) pozorovana vyssia miera MACE, definovanych ako kardiovaskularne
Umrtie, nefatalny infarkt myokardu (IM) a nefatalna mftvica.

MACE udalosti boli hlasené u pacientov lie¢enych Omjjarou, pri¢inna suvislost’ v§ak nebola
stanovena. Pred zacatim alebo pokra¢ovanim lie¢by Omjjarou sa maju u individualneho pacienta
zvazit prinosy a rizika, najma u pacientov vo veku 65 rokov a starsich, u pacientov, ktori aktuélne su
alebo v minulosti boli dlhodobi fajéiari, a u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskularnym
ochorenim alebo s inymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi v anamnéze.

Trombdza

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej §tadii s tofacitinibom (d’al$i JAK inhibitor)

u pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a star$ich s najmenej jednym d’al$im
kardiovaskularnym rizikovym faktorom bola pri tofacitinibe v porovnani s inhibitormi TNF
pozorovana od davky zavisla vyssia miera zilovych tromboembolickych udalosti (venous
thromboembolic events, VTE) vratane hlbokej Zilovej trombdzy (deep venous thrombosis, DVT)
a plicnej embolie (PE).

DVT a PE udalosti boli hlasené u pacientov lie¢enych Omjjarou. Pri¢inna stavislost’ vSak nebola
stanovend. U pacientov s myelofibrozou lie¢enych Omjjarou v klinickych skusaniach bola miera
tromboembolickych udalosti podobna u pacientov lie¢enych Omyjjarou ako u pacientov lie¢enych
kontrolnym liekom. Pred za¢atim alebo pokra¢ovanim lie¢by Omjjarou sa maju u individualneho
pacienta zvazit’ prinosy a rizika, najma u pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi (pozri
tiez Cast’ 4.4 Zavazné kardiovaskularne neziaduce udalosti [MACE]).

Pacienti s priznakmi trombdzy maju byt okamzite vySetreni a vhodne lieceni.

Druhé priméarne malignity

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej studii s tofacitinibom (d’alsi JAK inhibitor)

u pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a star$ich s najmenej jednym d’al§im
kardiovaskularnym rizikovym faktorom bola pri tofacitinibe v porovnani s inhibitormi TNF
pozorovana vysSia miera malignit, najmé rakovina pl'ic, lymfém a nemelanémova rakovina koze
(non-melanoma skin cancer, NMSC).

Lymfom a iné malignity boli hlasené u pacientov lie¢enych JAK inhibitormi, vratane Omijjary.
Pri¢inna stvislost’ v§ak nebola stanovena.

Interakcie



Vzhl'adom na potencial Omjjary zvysit’ plazmatické koncentracie uréitych liekov (napr. citlivé
substraty proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), ako su
rosuvastatin a sulfasalazin) pacienti maja byt pri sibeznom podavani sledovani na pritomnost’
neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie silnych induktorov cytochromu P450 (CYP) 3A4 mdze viest' k zniZenej expozicii
Omijjare a nasledne k riziku zniZenej u¢innosti. Preto sa odporiuca dodato¢né sledovanie klinickych
prejavov a priznakov myelofibrozy pocas subezného pouzitia Omjjary a silnych induktorov CYP3A4
(vrétane, ale nie vylu¢ne karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu a 'ubovnika bodkovaného
[Hypericum perforatum]) (pozri Cast’ 4.5).

Zeny vo fertilnom veku

Vzhl'adom na neistotu, ¢i Omjjara méze znizovat’ ucinnost’ hormonalnej antikoncepcie, Zeny, ktoré
uzivaju systémovo posobiacu hormonalnu antikoncepciu, maju pocas liecby a pocas najmene;j
1 tyzdna po poslednej davke Omjjary pridat’ bariérovii metddu (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Omyjjara obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na momelotinib

Momelotinib je metabolizovany prostrednictvom viacerych CYP enzymov (vratane CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP1A2) a aldehydoxidazy, s najvac¢sim prispenim CYP3AA4.

Silné induktory CYP3A4

Viacnasobné davky rifampicinu (600 mg denne pocas 7 dni) znizili Cmax momelotinibu 0 29,4 % a
AUC; 0 46,1 % v porovnani s momelotinibom (200 mg jednotliva davka) plus jednotliva davka
rifampicinu (600 mg) na zaznamenanie indukéného vplyvu rifampicinu. Stibezné podavanie silnych
induktorov CYP3A4 moze viest k znizeniu expozicie momelotinibu a nasledne Kk riziku znizenej
ucinnosti. Preto sa odporiaca dodato¢né sledovanie klinickych prejavov a priznakov myelofibrozy
pocas stibezného pouzitia momelotinibu a silnych induktorov CYP3A4 (vratane, ale nie vyluéne
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu a l'ubovnika bodkovaného [Hypericum perforatum]).

Viacnasobné davky rifampicinu (600 mg denne poc¢as 7 dni) nezmenili Crma momelotinibu a znizili
AUC;is momelotinibu o 15,3 % v porovnani so samotnym momelotinibom (200 mg jednotliva davka),
zaznamenajlc kombinovany té¢inok indukcie CYP3A4 a inhibicie peptidov transportujicich organické
aniony (OATP)1B1 a OATP1B3. Momelotinib mdze byt podavany subezne s rifampicinom bez
Upravy davky.

Transportéry

Momelotinib je substratom transportérov OATP1B1 a OATP1B3. Stibezné podavanie s jednotlivou
davkou rifampicinu, pri zaznamenani inhibi¢ného uc¢inku OATP1B1/1B3, mierne zvysilo expoziciu
momelotinibu (Cmax 0 40,4 % a AUCins 0 57,1 %). Preto sa pocas sibezného pouZitia inhibitorov

OATPI1BI1/1B3, vratane cyklosporinu, odportiica opatrnost’ a sledovanie neziaducich reakcii.

Vplyv momelotinibu na iné lieky




Transportéry

Momelotinib je inhibitor BCRP. Stubezné podavanie jednotlivej 10 mg davky rosuvastatinu (substrat
BCRP) s viacnasobnymi davkami momelotinibu (200 mg jedenkrat denne) zvysilo 3,2-ndsobne Crax
a 2,7-nasobne AUC rosuvastatinu, ¢o moZe zvysit' riziko neziaducich reakcii rosuvastatinu. Tmax & ti
rosuvastatinu ostali bez zmeny. Momelotinib méze zvysit’ expoziciu inym citlivym substratom BCRP,
vratane sulfasalazinu.

Momelotinib méze inhibovat’ P-gp v Ereve a zvysit’ expoziciu substratom P-gp. Preto sa pri podavani
momelotinibu so substrdtmi P-gp s tizkym terapeutickym indexom odport¢a opatrnost’.

Momelotinib méze inhibovat’ transportér 1 organickych kationov (organic cation transporter 1,
OCT1). Aktivny metabolit momelotinibu, M21, mdze inhibovat’ transportér 1 vylucujuci viaceré lieky
a toxiny (multidrug and toxic compound extrusion transporter 1, MATEL). Momelotinib a M21 neboli
hodnotené v inhibicii MATE2-K. Odportca sa preto opatrnost’ pri podavani momelotinibu s citlivymi
substratmi OCT1, MATE1 a MATE2-K (napr. metformin).

Substraty CYP450

Momelotinib méze indukovat’ CYP1A2 a CYP2B6 a moze inhibovat’ CYP2B6. Preto sa lieky s Uzkym
terapeutickym indexom alebo citlivé substraty CYP1A2 (napr. teofylin, tizanidin) alebo CYP2B6
(napr. cyklofosfamid) maji podavat’ subezne s momelotinibom s opatrnostou.

Hormonalna antikoncepcia

Viacnasobné davky momelotinibu nemali vplyv na expoziciu midazolamu, citlivého substratu
CYP3A. Riziko indukcie inych enzymov regulovanych pregnanovym X receptorom (PXR), okrem
CYP3A4, nemoéze byt vSak iplne vylicené a t¢innost’ subezne podavanej systémovo pdsobiacej
hormonalnej antikoncepcie moze byt znizena (pozri Casti 4.4 a 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zenam vo fertilnom veku ma byt odporuéené, aby predisli gravidite pocas lie¢by Omjjarou. Aktualne
nie je zname, ¢i Omjjara moze znizovat’ ucinnost’ systémovo posobiacej hormonalnej antikoncepcie,
a preto zeny, ktoré uzivaju systémovo posobiacu hormonalnu antikoncepciu, maji pocas liecby

a najmenej 1 tyzden po poslednej davke Omjjary pridat’ bariérovii metodu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o pouziti momelotinibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukézali
embryo-fetalnu toxicitu pri expozicidch nizSich ako expozicia pri odporacanej davke u l'udi (pozri ¢ast’
5.3). Na zaklade mechanizmu u¢inku moze Omjjara poskodit’ plod. Bolo preukazané, ze Omjjara, ako
JAK inhibitor, pri klinicky relevantnych expoziciach spésobila embryo-fetadlnu mortalitu a teratogenitu
u gravidnych potkanov a kralikov. Omjjara je kontraindikovana pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Ak sa
Omyjjara pouzije pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas uzivania tohto lieku, pacientka ma
ukon¢it’ liecbu a ma byt poucena o potencialnom nebezpecenstve pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa momelotinib/metabolity vylucuje/vylucuju do 'udského mlieka. Momelotinib bol
pritomny u potkanich mlad’at, ktoré boli dojéené lieCenymi samicami, s neziaducimi udalost’ami

U potomstva (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u doj¢at’a nemoze byt’ vyluac¢ené. Omjjara je kontraindikovana
pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3).



Fertilita

Nie su k dispozicii Gdaje 0 vplyve momelotinibu na muzsku alebo zensku fertilitu. V $tudiach na
zvieratach momelotinib narusil fertilitu u samcov a samic potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Omjjara m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje, mézu sa vyskytnat
zavraty alebo rozmazané videnie. Pacienti, u ktorych sa po uziti Omjjary vyskytnti zavraty alebo
rozmazané videnie, maji byt obozretni pocas vedenia vozidiel alebo obsluhy strojov (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ Omjjary, hodnotena v troch randomizovanych, aktivne kontrolovanych, multicentrickych
Stadiach u dospelych s myelofibrozou (MOMENTUM, SIMPLIFY-1 a SIMPLIFY-2), je uvedend
nizsie (tabulka 2). NajéastejSie neziaduce reakcie medzi pacientmi lieCenymi 200 mg Omjjary denne
v randomizovanom lieCebnom obdobi klinickych skGSani (n=448) boli hnacka (23 %),
trombocytopénia (21 %), nauzea (17 %), bolest’ hlavy (13 %), zavraty (13 %), Unava (12 %), asténia
(11 %), bolest brucha (11 %) a kasel’ (10 %).

NajcastejSia zavazna neziaduca reakcia (> 3. stupenl) bola trombocytopénia (12 %). NajcastejSia
neziaduca reakcia, ktord viedla Kk ukonceniu lie¢by Omjjarou, bola trombocytopénia (2,5 %).
NajcastejSia neziaduca reakcia, ktora si vyziadala zniZenie davky a/alebo prerusenie liecby, bola
trombocytopénia (7 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie sa vyskytli u 448 pacientov vystavenych Omjjare pocas medianu trvania
24 tyzdniov v klinickych skaSaniach (pozri Cast’ 5.1). NeZiaduce reakcie si uvedené podla triedy
organovych systémov (TOS) podla databdzy MedDRA a podla frekvencie. V ramci kazdej skupiny
frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované
nasledovne:

Vel'mi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menej Casté: > 1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000



Tabul’ka 2: Zhrnutie neZiaducich reakcii hlasenych v $tudiach fazy 3 u dospelych s myelofibrézou

Trieda organovych systémov | Neziaduca reakcia Kategoria
(TOS) frekvencie
Infekcie a nédkazy Infekcia mocovych ciest, infekcia hornych Casté

dychacich ciest, pneumonia,
nazofaryngitida, COVID-19, cystitida,
bronchitida, oralny herpes, sinusitida,
herpes zoster, celulitida, infekcia dychacich
ciest, sepsa, infekcia dolnych dychacich
ciest, oralna kandidéza, infekcia kozZe,
gastroenteritida

Pneuménia spojend s COVID-19 Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického Trombocytopénia® Vel'mi Casté
systému Neutropénia® Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Deficiencia vitaminu B1 Casté
Poruchy nervového systému Zavraty, bolest’ hlavy Vel'mi Gasté

Synkopa, periférna neuropatia®, parestézia Casté

Poruchy oka Rozmazané videnie Casté

Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Casté

Poruchy ciev Hypotenzia, hematom, navaly tepla Casté

Poruchy dychacej sustavy, Kagel Vel'mi ¢asté

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Hnacka, bolest’ brucha, nauzea Velmi Casté

traktu Vracanie, zapcha Casté
IPoruchy koze a podkozného Vyrazka® Casté
tkaniva

P? ruchy kostrpvej a Svalov.ej Artralgia, bolest’ v koncatine Casté

sUstavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v Asténia, Unava Velmi Casté

mieste podania Pyrexia Casté

Laboratérne a funkéné Zvysena alaninaminotransferaza (ALT), Casté

vySetrenia zvySena aspartataminotransferaza (AST)

Urazy, otravy a komplikécie Kontlzia Casté

lieCebného postupu

a

b

Trombocytopénia zahffia znizeny pocet krvnych dosticiek.

Neutropénia zahtiia znizeny pocet neutrofilov.

Periférna neuropatia zahfiia periférnu senzorickl neuropatiu, periférnu motoricku neuropatiu,
periférnu neuropatiu, periférnu senzorimotorickd neuropatiu, neuralgiu a polyneuropatiu.
Vyrazka zahfiia makulo-papuléznu vyrazku, erytematéznu vyrazku, liekovy vysev, folikularnu
vyrazku, makularnu vyrazku a pustuldznu vyrazku.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V troch randomizovanych klinickych skiiSaniach najcastejsie infekcie boli infekcia mocCovych ciest
(6 %), infekcia hornych dychacich ciest (4,9 %), pneumonia (3,6 %), nazofaryngitida (2,9 %),
COVID-19 (2,7 %), cystitida (2,7 %), bronchitida (2,5 %) a oralny herpes (2,5 %). Va¢sina infekceii bola
mierna az stredne zavaznd, najcastejSie hlasené zavazné (> 3. stupen) infekcie boli pneumonia, sepsa,
infekcia mocovych ciest, celulitida, pneumoénia spojena s COVID-19, COVID-19, herpes zoster,
cystitida a infekcia koze. Podiel pacientov, ktori ukongili lie¢bu kvoli infekeii, bol 2 % (9/448). Fatalne
infekcie boli hlasené u 2,2 % (10/448) pacientov (najcastejsie hlasené COVID 19 a pneumonia spojena
s COVID-19).
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Trombocytopénia

V troch randomizovanych klinickych sktiSaniach 21 % (94/448) pacientov lie¢enych Omjjarou malo
trombocytopéniu, 12 % (54/448) pacientov lieCenych Omjjarou malo tazka trombocytopéniu (> 3.
stupen). Podiel pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu kvoli trombocytopénii, bol 2,5 % (11/448).

Periférna neuropatia

V troch randomizovanych klinickych sktiSaniach malo 8,7 % (39/448) pacientov lieCenych Omjjarou
periférnu neuropatiu. Vac¢Sina pripadov bola 'ahka az stredne t'azka, zatial’ ¢o jeden z 39 pripadov bol
tazky (> 3. stupen). Podiel pacientov, ktori ukongili lie¢bu kvoli periférnej neuropatii, bol 0,7 % (3/448).

Zvysené ALT/AST

V troch randomizovanych klinickych skusaniach sa vyskytli nové alebo zhorSené zvySenia hladiny
(vSetkych stupniov) ALT u 20 % (88/448) a AST u 20 % (90/448) pacientov lie¢enych Omijjarou;
zvySenia aminotransferaz 3. stupna sa vyskytli u 1,1 % (5/448) a 4. stupna u 0,2 % (1/448) pacientov.
U pacientov s myelofibrozou lie¢enych Omjjarou v klinickych sktsaniach bolo hlasené reverzibilné
poskodenie pecene vyvolané lickom.

Vyrazka

V podmienkach po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady vyrazky (vratane pripadu toxickej
epidermalnej nekrolyzy [TEN]), ktoré vyzadovali hospitalizaciu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri podozreni na predavkovanie sa ma pacient sledovat’ na pritomnost’ prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii alebo ti¢inkov a okamzite sa maju zaviest’ primerané opatrenia Standardnej
starostlivosti. Dalsia liecba ma byt podl'a klinickej indikacie. Nepredpoklada sa, Ze hemodialyza zvysi
eliminaciu momelotinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EJ04

Mechanizmus u¢inku

Momelotinib a jeho hlavny cirkulujdci metabolit u 'udi (M21) st inhibitory divokého typu Janusovej
kindzy 1 a 2 (JAK1/JAK?2) a mutanta JAK2V6Y7F ktoré st zapojené do signalizacie mnoZstva
cytokinov a rastovych faktorov, ktoré su dolezité pre hematopoézu a funkciu imunity. JAK1 a JAK2
prijmu a aktivuja proteiny, signdlové transduktory a aktivatory transkripcie (signal transducer and
activator of transcription, STAT), ktoré kontroluji génovu transkripciu ovplyviujucu zapal,
hematopoézu a imunitnd regulaciu. Myelofibréza je myeloproliferativna neoplézia spojena

s konstitutivnou aktivaciou a dysregulovanou JAK signalizaciou, ktora prispieva k zvySenému zapalu
a hyperaktivacii receptora aktivinu A typu 1 (ACVR1), taktieZ znameho ako kindza 2 podobna
aktivinovému receptoru. Navyse, momelotinib a M21 st priamymi inhibitormi ACVRI1, ¢o nésledne
znizuje expresiu hepcidinu v peeni a ma za nasledok zvySenu dostupnost’ Zeleza a tvorbu ¢ervenych
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krviniek. Momelotinib a M21 potencialne inhibuju d’al$ie kinazy, ako su d’alsi ¢lenovia JAK rodiny,
inhibitor kB kinazy (IKK), kindza 1 asociovana s receptorom interleukinu-1 (IRAK1) a iné.

Farmakodynamické uéinky

Momelotinib inhibuje cytokinom indukovanu fosforylaciu STAT3 v celej krvi pacientov

s myelofibrdzou a inhibuje hepcidin. Maximalna inhibicia fosforylacie STAT3 nastala 2 hodiny po
davke momelotinibu s trvanim inhibicie najmenej 6 hodin. Bolo pozorované akutne a pretrvavajlce
znizenie cirkulujiceho hepcidinu pocas 24-tyzdnovej studie, spojené so zvySenymi hladinami zeleza
a hemoglobinu, po podani momelotinibu pacientom s myelofibr6zou.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Uginnost’ momelotinibu v lie¢be pacientov s myelofibrézou bola hodnotena v dvoch randomizovanych
skuSaniach fazy 3, MOMENTUM a SIMPLIFY-1.

Pacienti s myelofibrozou, ktori boli lieceni ruxolitinibom

MOMENTUM bola dvojito zaslepend, 2:1 randomizovana, aktivne kontrolovana sttidia fazy 3 u 195
symptomatickych a anemickych pacientov s myelofibrézou, ktori boli predtym lie¢eni JAK
inhibitorom. VSetci pacienti dostdvali ruxolitinib a 4,6 % pacientov dostavalo tiez fedratinib;
predchadzajuca lie¢ba JAK inhibitorom trvala > 90 dni alebo > 28 dni, ak doslo k preruseniu lie¢by

z dovodu potreby transfizie ¢ervenych krviniek alebo kvoli trombocytopénii 3. alebo 4. stupiia, anémii
alebo hematomu. Pacienti boli lieceni 200 mg Omjjary jedenkrat denne alebo 300 mg danazolu
dvakrat denne pocas 24 tyzdnov, po ktorych nasledovala otvorena faza liecby Omjjarou. Dva primarne
ciel'ové ukazovatele G¢innosti boli percento pacientov so znizenim celkového skore priznakov (total
symptom score, TSS) z hodnoty na zaciatku liecby o 50 % alebo viac do 24. tyzdia (merané podl'a
formuléara hodnotenia priznakov myelofibrozy (Myelofibrosis Symptom Assessment Form [MFSAF]
v4.0)) a percento pacientov, ktori boli nezavisli od transfuzie (transfusion independent, TI) v 24.
tyzdni (definované ako ziadne transfuzie a vSetky hodnoty hemoglobinu > 8 g/dl pocas 12 tyzdiiov
pred 24. tyzdiiom). KIa¢ovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ meral percento oséb s objemom sleziny
zmensenym z hodnoty na zaciatku liecby o > 35 % v 24. tyzdni.

Podl’a kritérii vhodnosti boli pacienti symptomaticki s MFSAF TSS > 10 bodov v ¢ase vySetrenia
(priemerné MFSAF TSS 27 na zadiatku lie¢by) a anemicki s hodnotami hemoglobinu (Hg) < 10 g/dl.
Dennik MFSAF zaznamenal hlavné priznaky MF: no¢né potenie, abdominalny diskomfort, bolest’ pod
Pavym rebrom, inava, skora sytost’, pruritus a bolest” kosti. Polozka necinnosti bola vylucena z TSS
vypoctu. Kazdy z priznakov z MFSAF v4.0 bol merany na stupnici 0 (nepritomny) az 10 (najhorsi
predstavite'ny). Vhodni pacienti museli mat’ na zaciatku liecby zvacSenu slezinu a minimalny pocet
krvnych dosticiek 25 x 10%1.

Pacienti boli najskor lie¢eni JAK inhibitorom pocas medianu trvania 99 tyzdiov. Median veku bol
71 rokov (rozpétie 38 az 86 rokov); 79 % malo 65 rokov alebo viac a 31 % bolo vo veku 75 rokov
alebo starsi a 63 % boli muzi. Sestdesiatityri percent (64 %) pacientov malo primarnu myelofibrozu,
19 % malo post-PV myelofibrézu a 17 % malo post-ET myelofibrozu. Pét’ percent (5 %) pacientov
malo stredné riziko 1 a 57 % malo stredné riziko 2 a 35 % malo vysokorizikové ochorenie, stanovené
podla dynamického medzinarodného prognostického skorovacieho systému (Dynamic International
Prognostic Scoring System, DIPSS). Sestnast’ percent (16 %) pacientov malo tazka trombocytopéniu
(definovant ako hodnoty krvnych dosti¢iek menej ako 50 x 10%1). Styridsatosem percent (48 %)
pacientov malo tazk anémiu (definovanti ako hodnoty Hg na zaciatku liecby < 8 /dl). Pocas

8 tyzdiov pred zaradenim malo 79 % transflzie Cervenych krviniek. Na zaciatku liecby 13 %
pacientov lie¢enych Omjjarou a 15 % pacientov lie¢enych danazolom nebolo zavislych od transfizie
(ziadna transfuzia a vSetky hodnoty hemoglobinu > 8 g/dl pocas 12 tyzdiov pred davkou). Median
hodnoty Hg na zaciatku liecby bol 8,0 g/dl (rozsah 3,8 g/dl az 10,7 g/dl) a median poctu krvnych
dosti¢iek bol 96 x 1091 (rozsah 24 x 10%1 az 733 x 10%1). Median hmatatelnej dizky sleziny pod
Pavym rebrovym oblikom na zaéiatku lie¢by bol 11,0 cm; median objemu sleziny (meraného
zobrazenim magnetickou rezonanciou (magnetic resonance imaging [MRI]) alebo po¢itacovou
tomografiou (computed tomography [CT])) bol 2105 cm? (rozpitie 609 az 9717 cm?).
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V 24. tyzdni dosiahlo podstatne vysSie percento pacientov lieCenych Omyjjarou zniZenie TSS od
zaciatku lie¢by o 50 % alebo viac (superiorita, jeden z primarnych cielovych ukazovatel'ov)

a zmen$enie objemu sleziny o 35 % alebo viac od zaciatku liecby (superiorita, jeden zo sekundarnych
cielovych ukazovatel'ov) (tabul’ka 3).

TabulPka 3: Percento pacientov, ktori dosiahli zmiernenie priznakov a zmensenie objemu sleziny
v 24. tyzdni (MOMENTUM)

Omjjara Danazol
n =130 n = 65
Pacienti so znizenim TSS o0 50 % 32 (25 %) 6 (9 %)
alebo viac, n (%)
Rozdiel v liebe? (95 % IS) 16 % (6, 26)
p-hodnota (superiorita) 0,0095
Pacienti s objemom sleziny 29 (22 %) 2 (3%)
zmens$enym o 35 % alebo viac, n (%)
Rozdiel v liecbe? (95 % IS) 18 % (10, 27)
p-hodnota (superiorita) 0,0011

TSS = celkoveé skore priznakov; IS = interval spolahlivosti.
2 Superiorita na zaklade stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszel testu.

Pocetne vysSie percento pacientov lieCenych Omijjarou (30 %; 39/130) dosiahlo nezavislost’ od
transfuzie (definovanu ako ziadne transfuzie a vSetky hodnoty Hg > 8 g/dl pocas 12 tyzdiiov pred 24.
tyzdiiom) v porovnani s 20 % (13/65) na danazole v 24. tyzdni.

Pacienti s myelofibrozou bez predchddzajucej liechy JAK inhibitorom

SIMPLIFY-1 bola dvojito zaslepena, randomizovana, aktivne kontrolovana $tudia u 432 pacientov
s myelofibrdzou, ktori predtym nedostavali JAK inhibitor. Post-hoc analyzy sa uskutoénili na
podskupine 181 pacientov so stredne t'azkou az tazkou anémiou (Hg < 10 g/dl). Charakteristiky na
zadiatku lieby a vysledky ucinnosti st uvedené pre tito podskupinu.

V celkovej populacii bolo primarnym ciel'ovym ukazovatelom percento pacientov s odpoved’ou

Vv objeme sleziny (zmensenie o 35 % alebo viac) v 24. tyzdni. Sekundarne ciel'ové ukazovatele
zahrnali rychlost’ odpovede TSS podl'a modifikovaného formulara hodnotenia priznakov
myeloproliferativnych neoplazii (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form, MPN-
SAF) v 24. tyzdni (definovanu ako percento pacientov so znizenim TSS od zaciatku liecby do 24.
tyzdna o 50 % alebo viac) a nezavislost’ od transfizie v 24. tyzdni (definovant ako Ziadne transfuzie
a vSetky hodnoty Hg > 8 g/dl pocas 12 tyzdiov pred 24. tyzdiom).

Podra kritérii vhodnosti bola TSS odpoved’ pacienta merana podl'a dennika na zaklade
modifikovaného MPN-SAF v2.0 (priemerné TSS MPN-SAF 19 na zaciatku liecby). Polozka
necinnosti bola vylic¢ena z TSS vypoctu. Vhodni pacienti tiez museli mat’ na zaciatku lieCby zvacsena
slezinu a minimélny podet krvnych dosti¢iek 50 x 10%1.

V podskupine s anémiou bol median veku 68 rokov (rozpitie 25 az 86 rokov) s 67 % pacientov
star§imi ako 65 rokov a 19 % bolo vo veku 75 rokov alebo starsi a 59 % boli muzi. Sest'desiattri
percent (63 %) pacientov malo primarnu myelofibrézu, 13 % malo post-PV myelofibrozu a 24 % malo
post-ET myelofibrézu. Styri percenta (4 %) pacientov mali stredné riziko 1 a 25 % malo stredné

riziko 2 a 71 % malo vysokorizikové ochorenie, stanovené podl'a medzinirodného prognostického
skorovacieho systému (International Prognostic Scoring System, IPSS).V tejto studii malo 42 %
pacientov stredne tazku az tazka anémiu (definovantl ako hodnoty Hg na zaciatku liecby < 10 g/dl).
Pocas 8 tyzdnov pred zaradenim malo 55 % pacientov transfuzie ¢ervenych krviniek. Na zaciatku
liecby 29 % pacientov lie¢enych Omjjarou a 44 % pacientov lieCenych ruxolitinibom boli nezavisli od
transflzie (ziadna transfuzia a vSetky hodnoty hemoglobinu > 8 g/dl pocas 12 tyzdiiov pred davkou).
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Medidn hodnoty Hg na zadiatku lie¢by bol 8,8 g/dl (rozsah 6 g/dl az 10 g/dl) a median po¢tu krvnych
dosti¢iek na zaciatku lie¢by bol 193 x 10%1 (rozsah 54 x 10%1 az 2865 x 10%1). Median hmatatelnej
dizky sleziny pod Pavym rebrovym oblukom na za¢iatku lie¢by bol 12,0 cm; median objemu sleziny
(meraného MRI alebo CT) bol 1843 cm? (rozpétie 352 az 9022 cm?). Charakteristické vlastnosti
celkovej populacie na zaciatku lie¢by boli podobné podskupine s anémiou, okrem stupiia zavaznosti
anémie a potreby transfuzie.

Pacienti boli lie¢eni 200 mg Omijjary denne alebo prispdsobenou davkou ruxolitinibu dvakrat denne
pocas 24 tyzdnov, po ktorych nasledovala otvorena faza liecby Omjjarou bez znizovania ruxolitinibu.
Utinnost’ Omijjary v SIMPLIFY-1 bola zaloZena na post-hoc analyze odpovede objemu sleziny
(znizenie o 35 % alebo viac) v podskupine pacientov s anémiou (hodnoty Hg < 10 g/dl) (tabul’ka 4).
V tejto podskupine pocetne nizsie percento pacientov lieCenych Omjjarou (25 %) dosiahlo zniZenie
TSS 0 50 % alebo viac v 24. tyzdni v porovnani s ruxolitinibom (36 %).

Table 4: Percento pacientov, ktori dosiahli zmensenie objemu sleziny v 24. tyZdni v podskupine
s anémiou (SIMPLIFY-1)

Omjjara Ruxolitinib
n =286 n=95
Pacienti so zmensenim objemu
sleziny o0 35 % alebo viac, n (%) 27 (31 %) 31 (33 %)
(95 % IS) (22, 42) (23, 43)

V celkovej populécii percento pacientov, ktori dosiahli zmensenie objemu sleziny o 35 % alebo viac
od zaciatku lie¢by (non-inferiorita, primarny ciel'ovy ukazovatel’) v 24. tyzdni, bolo 27 % pri Omjjare
a 29 % pri ruxolitinibe (rozdiel v lie¢be 9 %; 95 % IS: 2, 16, p-hodnota: 0,014).

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Omjjarou vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu myelofibrozy (informéacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Momelotinib je po perordlnom podani rychlo absorbovany s dosiahnutim maximalnej plazmatickej
koncentracie (Cmax) do 3 hodin od podania davky, s plazmatickymi expoziciami zvySenymi menej ako
Umerne davke, najma pri davkach nad 300 mg. V klinickej $tadii u pacientov s myelofibrozou pri
davke 200 mg jedenkrat denne v ustadlenom stave je priemerna Cmax momelotinibu (% CV) 479 ng/ml
(61 %) a AUCy je 3288 ng x h/ml (60 %).

Po vysokokalorickych jedlach bolo u zdravych dobrovolnikov Cmax momelotinibu o 38 % vyssie
a AUC bolo o0 16 % vyssie a po nizkokalorickych jedlach bolo Crmax 0 28 % vyssie a AUC bolo 0 28 %
vyssie v porovnani s podmienkami nala¢no. Tieto zmeny v expozicii neboli klinicky vyznamné.

Distribdcia

Vézba momelotinibu na bielkoviny v plazme je u l'udi priblizne 91 %. Na zaklade populaénej
farmakokinetiky bol u pacientov s myelofibrozou lie¢enych 200 mg momelotinibu jedenkrat denne
priemerny zdanlivy distribuény objem momelotinibu v ustdlenom stave 984 1, ¢o naznacuje rozsiahlu

distribuciu v tkanive.

Biotransformacia
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Na zaklade in vitro hodnotenia je momelotinib prevazne metabolizovany mnohymi CYP enzymami

s prispenim v nasledujicom poradi: CYP3A4 (36 %), CYP2C8 (19 %), CYP2C19 (19 %), CYP2C9
(17 %) a CYP1A2 (9 %). M21 je aktivny metabolit u 'udi, ktory ma priblizne 40 % farmakologickej
aktivity rodicovskej formy a jeho tvorba zahina biotransformaciu CYP enzymami, po ktorej nasleduje
metabolizécia aldehydoxidazou. Priemerny pomer M21 k momelotinibu pre AUC bol v rozsahu od 1,4
do 2,1.

Eliminacia

Po peroralnej 200 mg davke momelotinibu bol priemerny koncovy poléas (t;) momelotinibu priblizne
4 az 8 hodin, pol¢as M21 bol podobny. Na zaklade klinickej Studie u pacientov s myelofibrozou bol
celkovy zdanlivy klirens (CL/F) momelotinibu 103 I/h.

Momelotinib sa vylucuje hlavne prostrednictvom metabolizmu a nasledne je vyluceny stolicou. Po
jednotlivej peroralnej davke momelotinibu znageného [*C] u zdravych muZov bolo 69 % radioaktivity
vyltacene;j stolicou (13 % davky ako nezmeneny momelotinib) a 28 % mo¢om (< 1 % davky ako
nezmeneny momelotinib).

In vitro hodnotenie potencialu lickovej interakcie (pozri tieZ dast’ 4.5)

Vplyv momelotinibu na iné lieky

Vplyv momelotinibu na UDP-glukuronyltransferazu (UGT)

Momelotinib je v klinicky relevantnych koncentraciach inhibitor UGT1A1 a UGT1A9, ale klinicky
vyznam nie je znamy. Momelotinib a jeho hlavny cirkulujici metabolit nie su v klinicky relevantnych
koncentréciach inhibitormi inych izoforiem (UGT1A3/4/6 a 2B7).

Vplyv momelotinibu na CYP450 enzymy
Momelotinib ani jeho hlavny cirkulujici metabolit M21 v klinicky relevantnych koncentraciach
nepredstavuji riziko inhibicie CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Vplyv momelotinibu na liekové transportery

Udaje in vitro naznacuju, ze momelotinib v klinicky relevantnych koncentréaciach inhibuje OCT1
a aktivny metabolit M21 inhibuje MATEL. Inhibicia MATE2-K momelotinibom ani M21 nebola
hodnotena.

Udaje in vitro nazna¢uju, ze momelotinib ani jeho hlavny metabolit M21 v klinicky relevantnych
koncentraciach neinhibuji nasledujuce transportéry: transportéry organickych aniénov 1 a 3 (OAT1,
OAT3) a OCT2.

Vplyv momelotinibu na hormonalnu antikoncepciu

Viacnasobné davky momelotinibu nemali vplyv na expoziciu midazolamu, citlivého substratu
CYP3A. Riziko indukcie inych enzymov regulovanych pregnanovym X receptorom (PXR), okrem
CYP3A4, viak nemoze byt uplne vylacené a acinnost’ sibezne podavanej systémovo pdsobiacej
hormonalnej antikoncepcie méze byt’ znizena (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Specialne skupiny pacientov

Vek, telesna hmotnost, pohlavie a rasa

Na zéklade udajov o expozicii (AUC) u zdravych os6b pohlavie a rasa (biela vs azijska) nemaju
klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku momelotinibu. Exploratérne vysledky populaénej
farmakokinetickej analyzy u pacientov nepreukazali ziadny vplyv veku, telesnej hmotnosti alebo
pohlavia na farmakokinetiku momelotinibu.

Porucha funkcie pecene
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U o0sbb so stredne tazkou (trieda B podla Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene sa AUC
momelotinibu zvysilo o 8 % a u 0s6b s tazkou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie
pecene 0 97 % Vv porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenéza/mutagenéza

Na zéklade kombinovanej AUC momelotinibu a hlavného aktivneho metabolitu u F'udi M21
(tvoreného v minimalnej miere u mysi, potkanov a kralikov) momelotinib nebol karcinogénny u mysi
pri expoziciadch do 12-ndsobku a u potkanov pri expoziciach do 17-nasobku drovne klinickej expozicie
pri 200 mg jedenkréat denne.

Momelotinib nebol mutagénny alebo genotoxicky na zéklade vysledkov série in vitro a in vivo testov
na génové mutacie a chromozomalne aberacie.

Reproduk¢na toxicita

Fertilita
V stadiach plodnosti bol momelotinib peroralne podavany samcom a samiciam potkanov.

U samcov momelotinib znizil koncentraciu spermii a hybnost’ a zmensil hmotnost’ semennikov a
semennych vezikul pri davkach 25 mg/kg/den a vyssich (expozicie 13-nasobok odporacanej dennej
davky 200 mg na zéklade kombinovaného AUC momelotinibu a M21), ¢o pri 68 mg/kg/den viedlo
k znizenej plodnosti.

Pozorovania u samic zahfali zniZzenu funkciu vaje¢nikov pri 68 mg/kg/den a znizeny pocet gravidit,
zvySent pre- a post-implanta¢nu stratu s celkovou stratou vrhu u vacsSiny zvierat pri 25

a 68 mg/kg/den. Expozicie na urovni bez neziaducich G¢inkov pri 5 mg/kg/dei u samcov a samic
potkanov boli priblizne 3-ndsobkom odporucanej dennej davky 200 mg (na zaklade kombinovanej
AUC momelotinibu a M21).

Gravidita

V reprodukénych studiach na zvieratach peroralne podavanie momelotinibu 12 mg/kg/deni gravidnym
potkanom pocas obdobia organogenézy sposobilo maternalnu toxicitu a bolo spojené s embryonalnou
smrt’ou, visceralnou malformaciou a znizenymi hmotnost'ami plodov; zmeny kostry sa pozorovali pri
6 a 12 mg/kg/den (priblizne 3,5-ndsobok odporucanej dennej davky 200 mg na zaklade kombinovanej
AUC momelotinibu a M21). Ziadne téinky na vyvin neboli pozorované pri 2 mg/kg/den pri
expoziciach zodpovedajucich odporu¢anej davke 200 mg (na zaklade kombinovanej AUC
momelotinibu a M21).

Peroralne podavanie momelotinibu gravidnym kralikom pocas obdobia organogenézy spdsobilo tazkl
maternalnu toxicitu a preukazalo embryofetalnu toxicitu (znizena hmotnost’ plodu, oneskorena kostna
osifikacia a potrat) pri 60 mg/kg/den, pri expozicii nizsej ako expozicia zodpovedajuca odporiacanej
davke 200 mg (na zaklade kombinovanej AUC momelotinibu a M21).

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu s peroralne poddvanym momelotinibom bol
momelotinib peroralne podavany potkanom od gestacie az do konca laktacie. Dékazy maternalnej
toxicity, embryoletality a znizenych pérodnych hmotnosti sa pozorovali pri 6 a 12 mg/kg/det.
Prezivanie mlad’at od narodenia do 4. diia laktacie bolo znacne znizené pri 12 mg/kg/den pri
expoziciach podobnych alebo nizsich, ako st expozicie pri odporucanej davke (na zaklade
kombinovanej AUC momelotinibu a M21), a preto sa zvazil priamy vplyv momelotinibu
prostrednictvom expozicie z materského mlieka.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za
monohydréat laktozy

sodné sol’ karboxymetylskrobu A
stearat horecnaty

bezvody koloidny oxid kremicity
propyl-galat

Obal tablety
polyvinylalkohol

makrogoly

oxid titani¢ity (E171)
mastenec

71ty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v povodnej flaske na ochranu pred vlhkostou. Vystsadlo nevyberajte. Vystsadlo
neprehltajte. Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda Skatul’ka obsahuje jednu bielu flasku z polyetylénu vysokej hustoty (HDPE) s detskym
bezpec¢nostnym polypropylénovym uzaverom a indukciou zatavenou hlinikovou membranou. Kazda
flaska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet, silikagélové vysusadlo a polyesterovu vatu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko
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8. REGISTRACNE CISLA

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

Omijjara 150 mq tablety
EU/1/23/1782/002

Omijjara 200 mq tablety
EU/1/23/1782/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 25. januara 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 River Walk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portéli pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registrécie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA 100 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Omijjara 100 mg filmom obalené tablety
momelotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
100 mg momelotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTaske na ochranu pred vlhkost'ou. Vystsadlo nevyberajte. Vysusadlo
neprehltajte.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/23/1782/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
Omijjara 100 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASKE 100 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Omijjara 100 mg filmom obalené tablety
momelotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
100 mg momelotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTaske na ochranu pred vlhkost'ou. Vystsadlo nevyberajte. Vysusadlo
neprehltajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/23/1782/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA 150 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Omijjara 150 mg filmom obalené tablety
momelotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
150 mg momelotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTaske na ochranu pred vlhkost'ou. Vystsadlo nevyberajte. Vysusadlo
neprehltajte.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/23/1782/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
Omijjara 150 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASKE 150 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Omijjara 150 mg filmom obalené tablety
momelotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
150 mg momelotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTaske na ochranu pred vlhkost'ou. Vystsadlo nevyberajte. Vysusadlo
neprehltajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/23/1782/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA 200 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Omijjara 200 mg filmom obalené tablety
momelotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
200 mg momelotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTaske na ochranu pred vlhkost'ou. Vystsadlo nevyberajte. Vysusadlo
neprehltajte.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/23/1782/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Omijjara 200 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASKE 200 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Omijjara 200 mg filmom obalené tablety
momelotinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda
200 mg momelotinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTaske na ochranu pred vlhkost'ou. Vystsadlo nevyberajte. Vysusadlo
neprehltajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/23/1782/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE BUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Omijjara 100 mg filmom obalené tablety

Omijjara 150 mg filmom obalené tablety

Omjjara 200 mg filmom obalené tablety
momelotinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Omjjara a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Omijjaru
Ako uzivat’ Omjjaru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Omjjaru

Obsah balenia a d’al$ie informécie

oML

1. Co je Omjjara a na &o sa pouZiva

Omjjara obsahuje lie¢ivo momelotinib. Momelotinib je typ liecku zndmy ako inhibitor bielkovinovych
kinaz.

Omjjara sa pouziva na liecbu zvicsenej sleziny alebo inych priznakov suvisiacich s ochorenim
u dospelych pacientov s myelofibrézou, zriedkavou formou nadorového ochorenia krvi, a so stredne
tazkou az tazkou anémiou.

Pri myelofibroze kostnu dren nahradza zjazvené tkanivo a rozliSujeme:

e primarnu myelofibrozu, ktoré vznika u I'udi, ktori predtym nemali problémy s kostnou drefiou,
alebo;

e sekundarnu myelofibrozu, ktora vznika u l'udi, ktori maju iné nddorové ochorenia krvi,
sposobujucu, ze ich telo tvori prili§ vela cervenych krviniek (myelofibroza po polycytémii
vera) alebo krvnych dosti¢iek, ktoré pomahaju zrazat’ krv (myelofibréza po esencialnej
trombocytémii).

Ako Omjjara u€inkuje

Zvacsena slezina je jednym zo znakov myelofibrozy. Myelofibroza je porucha kostnej drene, pri ktorej
kostnu dreni nahradza zjazvené tkanivo. Abnormalna kostna dreti nedokaze tvorit’ dostatok normalnych
krvnych buniek, v dosledku ¢oho sa slezina vyrazne zvacsi. Omjjara blokuje ¢innost’ uréitych
bielkovin, nazyvanych Janusove kindzy (JAK1, JAK2), a receptora aktivinu A typu 1 (ACVR1), ¢im
predchadza nadmernej tvorbe cytokinov a znizuje zapal. Tymto spésobom Omjjara zmierfiuje
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zviac¢Senu slezinu, anémiu a priznaky, ako si horucka, no¢né potenie, bolest’ kosti a strata hmotnosti,
spbsobené myelofibrozou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Omjjaru

Neuzivajte Omjjaru
e ak ste alergicky na momelotinib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6). Ak si nie ste isty, ¢i sa vas to tyka, neuzivajte Omjjaru, kym sa
neporadite s lekarom.
e ak ste tehotna alebo dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Povedzte svojmu lekarovi

Predtym, ako za¢nete uzivat Omyjjaru alebo pocas liecby Omjjarou, obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru:

e ak méte infekciu alebo ¢asto mavate infekcie — prejavy infekcie mozu zahifiat” horucku,
triasku, kasel’, problémy s dychanim, hnacku, vracanie, bolest’ alebo pocit palenia pri moceni.

e ak méte dlhodobo hepatitidu B (chronicku), pretoZe hepatitida B sa moZe znova aktivovat’.

e ak mate nezvycajné Krvacanie alebo sa vam tvoria pod kozou modriny, po odbere krvi
krvacate dlhsie ako zvyc¢ajne alebo vam krvacaju d’asna — mozu to byt prejavy nizkej hladiny
krvnych dostic¢iek (zlozky, ktoré pomahaju pri zrazani krvi), nazyvanej aj trombocytopénia.

e ak mate akékol'vek problémy s pe€efiou. Lekar vam mozno bude musiet’ predpisat’ nizsiu
davku Omijjary.

Nasledujuce bolo pozorované pri inom podobnom type lieku pouzivanom na liecbu reumatoidne;j
artritidy: problémy so srdcom, krvné zrazeniny a nadorové ochorenie. Povedzte svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi pred liecbou alebo pocas nej:

e ak méte viac ako 65 rokov. Pacienti vo veku 65 rokov a star§i mézu mat’ zvySené riziko
problémov so srdcom vratane srdcového infarktu a niektorych typov nadorového ochorenia.
ak mate alebo ste mali problémy so srdcom.
ak mate alebo ste mali nadorové ochorenie.
ak ste fajciar alebo ste boli faj¢iar v minulosti.
ak ste predtym mali krvné zrazeniny v Zilach n6h (hlboka zilova trombéza) alebo v pl'icach
(placna embolia), alebo ak mate zvysené riziko ich vzniku, napriklad ak:

e ste nedavno podstupili vel’ku chirurgicka operaciu.
e  pouzivate hormonalnu antikoncepciu/hormonalnu substitu¢nu liecbu.
e mate vy alebo vas blizky pribuzny diagnostikovanu poruchu zrazania krvi.
Thned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne:
nahla dychavi¢nost’ alebo problémy s dychanim.
bolest’ na hrudi alebo bolest’ v hornej Casti chrbta.
opuch nohy alebo ruky.
bolest alebo slabost’ nohy.
zacervenanie alebo sfarbenie nohy alebo ruky.
Moézu to byt prejavy krvnych zrazenin v zilach.
e ak si vSimnete akékol'vek nové vyrastky na kozi alebo zmeny existujucich vyrastkov. Lekar
vam mdze odporucit’ pravidelné vysetrenia koze pocas uzivania Omyjjary.

Lekar sa s vami porozprava o tom, ¢i je Omjjara pre vas vhodna.
Krvné testy
Pred liecbou a pocas nej vdm bude lekar robit’ krvné testy, aby vam kontroloval pocty krvnych buniek

(Cervené krvinky, biele krvinky a krvné dosti¢ky) a funkciu pecene. Lekar vam moze upravit’ davku
alebo zastavit’ lieCbu na zaklade vysledkov krvnych testov.

Deti a dospievajuci
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Omyjjara sa nema podavat’ detom mlad$im ako 18 rokov, pretoze tento liek nebol skiimany v tejto
vekovej skupine.

Iné lieky a Omjjara

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj rastlinnych liekov a liekov, ktoré
nie st viazané na lekarsky predpis. Je to preto, lebo Omyjjara méze ovplyvnit’ sposob ucinku
niektorych inych liekov. Tiez niektoré iné lieky mézu ovplyvnit’ spdsob ucinku Omyjjary.

Je zvlast’ dolezité, aby ste spomenuli lieky, ktoré obsahuju ktorékol'vek z nasledujtcich lieciv, pretoze
va§ lekar mozno bude musiet’ upravit’ davku Omjjary alebo druhého lieku.

Nasledujtiice moze zvysit riziko vedl'ajsich u¢inkov Omjjary:
e cyklosporin (pouZzivany na prevenciu odmietnutia transplantatu)

Nasledujice moze znizit’ u€¢innost’ Omyjjary:
e karbamazepin (pouzivany na liecbu epilepsie a na kontrolu kf¢ov alebo zachvatov)
e fenobarbital (pouzivany na liecbu epilepsie a na kontrolu ki¢ov alebo zachvatov)
e fenytoin (pouzivany na liecbu epilepsie a na kontrolu kicov alebo zachvatov)
e Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok

Omyjjara moZze ovplyvnit iné lieky:

e rosuvastatin (statin pouzivany na znizenie cholesterolu)
sulfasalazin (pouzivany na liecbu reumatoidne;j artritidy)
metformin (pouzivany na znizenie hladiny cukru v krvi)
teofylin (pouzivany na lie¢bu problémov s dychanim)
tizanidin (pouZzivany na liecbu svalovych ki¢ov)
cyklofosfamid (pouZzivany na liecbu nadorového ochorenia)

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Omjjara sa nesmie uZivat’ pocas tehotenstva. Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak
planujete otehotniet’, neuzivajte tento liek, pretoze moéze uskodit’ vasmu diet'at'u. Porad’te sa so svojim
lekarom.

Ak ste Zena v plodnom veku, musite pouzivat’ vel'mi u¢inna antikoncepciu, kym uzivate Omjjaru,
a musite nad’alej pouzivat’ vel'mi u¢innt antikoncepciu aspoii 1 tyZdei po poslednej davke.

V sucasnosti nie je zname, ¢i Omjjara moze znizit’ G¢innost’ hormonalnej antikoncepcie, preto sa
odporaca pouZzivat’ aj bariérovii metddu pocas lieCby a aspoii 1 tyZden po poslednej davke Omijjary.
Lekar vas moze poziadat’ urobit’ si tehotensky test pred zacatim liecby, aby sa potvrdilo, Ze nie ste
tehotna.

Ak otehotniete poc¢as uzivania Omjjary, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Omjjara sa nesmie uZivat’ pocas dojcenia. Nie je zname, ¢i prechadza do I'udského mlieka. Riziko
u dojéata nemoze byt vylucené.

Skor, ako zaénete uzivat’ tento liek, povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite.
Nie je zname, ¢i Omjjara ovplyviiuje plodnost’ u muzov alebo zien. Omjjara mala vplyv na plodnost’

u zvierat. Ak vy alebo vas partner planujete mat’ diet’a, porad’te sa so svojim lekarom pred uzivanim
alebo pocas uzivania tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Omjjara moze mat’ vedlajSie uéinky, ktoré ovplyvnuji vasu schopnost’ viezt’ vozidlo. Ak mate zavraty
alebo rozmazané videnie, neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje, kym tieto vedl'ajsie ucinky
neodzneju.
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Omjjara obsahuje laktdzu a sodik

Omjjara obsahuje laktozu (mlie¢ny cukor). Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Omjjaru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Aké mnozstvo uzivat’
Odporucana zadiato¢na davka Omijjary je 200 mg uzivand Ustami jedenkréat denne.

Lekar vam mdze odporucit’ nizsiu davku, ak mate problémy s pecenou.

Ak sa u vas objavia uréité vedlajsie t¢inky (napr. abnormalne krvacanie alebo modriny, hnacka alebo
nevolnost’), kym uzivate Omyjjaru, lekar vam moze odporucit’ nizsiu davku alebo prerusit’, alebo
zastavit’ lie€bu (pozri Cast’ 4).

Ako ju uzivat’
Omyjjaru uzivajte kazdy den v rovnakom case, s jedlom alebo bez jedla.

Ako dlho ju uzivat
Pokracujte v uzivani Omjjary tak dlho, ako vam povedal lekar. Je to dlhodoba liecba.

Lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas stav, aby sa uistil, Ze liecba ma pozadovany ucinok.
Ak méte otazky o tom, ako dlho uzivat’ Omjjaru, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak uZijete viac Omjjary, ako mate
Ak nahodne uzijete viac Omjjary, ako vam predpisal lekar, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Omjjaru
Jednoducho uzite d’al$iu davku v planovanom case nasledujuci deii. Neuzivajte dvojnasobnu davku,

aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Omjjaru
Neprestante uzivat’ Omjjaru, ak ste sa tak nedohodli so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas objavia vedl'ajSie
ucinky, ktoré vas znepokojuju.

Zavazné vedlajsie ucinky

Niektoré vedl'ajsie u¢inky mozu byt zavazné. Ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc predtym, ako uZzijete
d’al$iu planovant davku, ak mate nasledujice zavazné vedl'ajsie ucinky:
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Velmi ¢asté vedPajSie ucinky
Mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob:

e infekcie — prejavy alebo priznaky mozu zahfiat’ horucku, triasku, kasel’, problémy s dychanim,
hnacku, vracanie, bolest’ alebo pocit palenia pri moceni

e nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), o moze viest’ k tvorbe modrin alebo ku
krvacaniu po zraneni trvajucemu dlhsie ako zvycajne

DalSie vedPajsie udinky

Dal$ie mozné vedlajsie u¢inky zahffiaju nasledujuce vymenované nizsie:
Vel'mi ¢asté vedPlajSie ufinky

Mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb:

zavraty

bolest’ hlavy

kasel’

hnacka

nevolnost’ (hauzea)

bolest’ zaltidka (bolest’ brucha)
pocit slabosti (asténia)

Unava

Casté vedPlajsie u¢inky
Mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

e nizky pocet ur¢itého typu bielych krviniek (neutropénia), ¢o méoze u vas zvysit' riziko infekcie
nedostatok vitaminu B1 (tiamin), ¢o mdze spdsobit’ nechutenstvo, nedostatok energie,
podrazdenost’

necitlivost, tfpnutie alebo slabost’ ramien, ik, noh alebo chodidiel (periférna neuropatia)
abnormalny pocit tfpnutia (parestézia)

mdloba (synkopa)

pocit to¢enia hlavy (vertigo)

rozmazané videnie

nahle sCervenanie tvare, krku alebo hornej ¢asti hrudnika (naval tepla)

ohraniéené krvacanie pod kozou (hematom)

nizky krvny tlak, ¢o mdze spdsobovat’ tocenie hlavy, ked’ sa postavite (hypotenzia)
zapcha

vracanie

vyrazka (zaCervenanie, opuch alebo bolest’ koze)

bolest kibov (artralgia)

bolest’ koncatin, ruk alebo chodidiel

horucka (pyrexia)

zmeny vysledkov krvnych testov (zvysSenie alaninaminotransferdzy a zvysenie
aspartataminotransferazy). Mézu to byt’ prejavy problémov s peceiiou.

e tvorba modrin (kontlzia)

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak sa ktorykol'vek z uvedenych
vedrlajSich ucinkov stane t'aZkym alebo neprijemnym alebo ak spozorujete akykol'vek iny vedl'ajsi
ucinok, ktory nie je uvedeny v tejto pisomnej informacii.
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Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Omjjaru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fl'asky a Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

UChOVévajte v povodnej flaske na ochranu pred vlhkostou. Vysusadlo nevyberajte. Vysusadlo
neprehltajte. Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Omijjara obsahuje
Liec¢ivo je momelotinib.

e Kazda 100 mg filmom obalené tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o
zodpoveda 100 mg momelotinibu.

o Kazda 150 mg filmom obalené tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o
zodpoveda 150 mg momelotinibu.

e Kazda 200 mg filmom obalend tableta obsahuje monohydrat momelotinibium-dichloridu, ¢o
zodpoveda 200 mg momelotinibu.

e Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktozy, sodna sol’ karboxymetylskrobu
A, stearat hore¢naty, bezvody koloidny oxid kremi¢ity a propyl-galat.
Obal tablety: Opadry II hneda obsahujtica polyvinylalkohol, makrogoly, oxid titanicity
(E171), mastenec, zIty oxid zelezity (E172) a Cerveny oxid zelezity (E172).

Pozri ¢ast’ 2 Omjjara obsahuje laktozu a sodik.
Ako vyzera Omjjara a obsah balenia

Omjjara 100 mg filmom obalené tablety su okrahle hnedé tablety s pod¢iarknutym ,,M* vyrazenym na
jednej strane a ,,100% na druhej strane.

Omjjara 150 mg filmom obalené tablety su hnedé tablety trojuholnikového tvaru s podéiarknutym
M vyrazenym na jednej strane a ,,150% na druhej strane.

Omjjara 200 mg filmom obalené tablety su hnedé tablety v tvare kapsuly s pod¢iarknutym ,,M*
vyrazenym na jednej strane a ,,200 na druhej strane.

Omijjara filmom obalené tablety st dodavané v bielej flaske s tesnenim a detskym bezpe¢nostnym
uzaverom. Kazda fl'aska obsahuje 30 tabliet, silikagélové vysusadlo, polyesterovu vatu a je balena
v kartonovej skatul’ke.
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Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
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\rada

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

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

France

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

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

Romania


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

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v MM/RRRR.

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentuary pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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