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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. 3
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omijjara 100 mg Filmtabletten
Omijjara 150 mg Filmtabletten
Omijjara 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Omijjara 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt Momelotinibdihy-
drochlorid 1 H,O entsprechend 100 mg
Momelotinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
50,8 mg Lactose-Monohydrat pro Tablette.

Omijjara 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Momelotinibdihy- 4
drochlorid 1 H,O entsprechend 150 mg
Momelotinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
76,1 mg Lactose-Monohydrat pro Tablette.

Omijjara 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt Momelotinibdihy-
drochlorid 1 H,O entsprechend 200 mg
Momelotinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
101,5 mg Lactose-Monohydrat pro Tablette.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Omijjara 100 mg Filmtabletten

Braune, runde Tabletten mit einem Durch-
messer von etwa 8,7 mm, mit der Prdgung
eines unterstrichenen ,M*“ auf einer Seite und
,100" auf der anderen Seite.

Omijjara 150 mg Filmtabletten

Braune, dreieckige Tabletten, mit einer Gro-
Be von etwa 10,5 x 10,9 mm, mit der Pra-
gung eines unterstrichenen ,M* auf einer
Seite und ,,150“ auf der anderen Seite.

Omijjara 200 mg Filmtabletten

Braune, kapselférmige Tabletten, mit einer
GréBe von etwa 7,3 x 15,4 mm, mit der
Pragung eines unterstrichenen ,M* auf einer
Seite und ,200" auf der anderen Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Omijjara wird angewendet zur Behandlung
von krankheitsbedingter Splenomegalie oder
Symptomen bei erwachsenen Patienten mit
moderater bis schwerer Anamie, die an
primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia
Vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller
Thrombozythamie-Myelofibrose erkrankt

Tabelle 1: Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen

sind, und die nicht mit einem Januskinase
(JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die
mit Ruxolitinib behandelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten mit Erfah-
rung in der Anwendung von Onkologika ein-
geleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Omijjara sollte nicht in Kombination mit an-
deren JAK-Inhibitoren angewendet werden.

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich
200 mg.

Ein groBes Blutbild und Leberfunktionstests
muUssen vor Beginn der Behandlung, in regel-
maBigen Abstéanden wahrend der Behand-
lung sowie bei klinischer Indikation (siehe
Abschnitt 4.4) durchgeflihrt werden.

Dosisanpassungen

Bei hdmatologischen und nicht-hamatologi-
schen Toxizitaten (Tabelle 1) sollten Dosis-
anpassungen in Betracht gezogen werden.

Siehe Tabelle 1

Die Behandlung mit Omijjara soll bei Patien-
ten, die eine Dosis von einmal tglich 100 mg
nicht vertragen, abgesetzt werden.

Anwendungsdauer

Die Behandlung kann so lange fortgesetzt
werden, wie das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
flr die Patienten nach Einschatzung des
behandelnden Arztes positiv bleibt.

Hamatologische Toxizitdten

Thrombozytopenie

Ausgangswert
Thrombozytenzahl

Thrombozytenzahl

Dosisanpassung?

> 100 x 109

20 x 1091 bis < 50 x 109/

Tagliche Dosis um 50 mg gegenUber der zuletzt verabreichten Dosis reduzieren.

<20 x 109

reichten Dosis wieder aufnehmen®.

Behandlung unterbrechen, bis die Thrombozytenzahl auf 50 x 10%I ansteigt.
Behandlung mit Omjjara mit einer taglichen Dosis von 50 mg unter der zuletzt verab-

> 50 x 1091 bis <20 x 109/

<100 x 109

reichten Dosis wieder aufnehmen®.

Behandlung unterbrechen, bis die Thrombozytenzahl auf 50 x 1091 ansteigt.
Behandlung mit Omjjara mit einer taglichen Dosis von 50 mg unter der zuletzt verab-

<50 x 109/ <20 x 109/

ansteigt.

reichten Dosis wieder aufnehmen®.

Behandlung unterbrechen, bis die Thrombozytenzahl auf den Ausgangswert

Behandlung mit Omjjara mit einer taglichen Dosis von 50 mg unter der zuletzt verab-

Neutropenie

Dosisanpassung?

ANC < 0,5 x 10%I

> 0,75 x 109 erreicht ist.

reichten Dosis wieder aufnehmen®.

Behandlung unterbrechen, bis eine absolute Neutrophilenzahl von ANC

Behandlung mit Omjjara mit einer taglichen Dosis von 50 mg unter der zuletzt verab-

Nicht-hamatologische Toxizitaten

Lebertoxizitat

vorliegen)

(sofern keine anderen offensichtlichen Ursachen

Dosisanpassung?

des Normbereichs ist)

ALT und/oder AST > 5 x ULN (oder > 5 x Ausgangs-
wert, wenn der Ausgangswert auBerhalb des Normbe-
reichs ist) und/oder Gesamtbilirubin > 2 x ULN (oder

> 2 x Ausgangswert, wenn der Ausgangswert auBerhalb

reichten Dosis wieder aufnehmen®.

dauerhaft absetzen.

Behandlung unterbrechen, bis AST und ALT < 2 x ULN oder der Ausgangswert und
Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN oder der Ausgangswert erreicht wird.
Behandlung mit Omjjara mit einer taglichen Dosis von 50 mg unter der zuletzt verab-

Bei erneutem Auftreten von ALT- oder AST-Erhéhungen > 5 x ULN Omijjara
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Fortsetzung Tabelle 1

Nicht-hdmatologische Toxizitdten

Andere nicht-hdmatologische Toxizitaten

Dosisanpassung?

> Grad 3°
> Grad 2° Blutungen

Ausgangswert) zurlickgeht.

reichten Dosis wieder aufnehmenb.

Behandlung unterbrechen, bis die Toxizitat auf Grad 1 oder niedriger (oder

Behandlung mit Omjjara mit einer taglichen Dosis von 50 mg unter der zuletzt verab-

ANC = absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count); ALT = Alanintransaminase; AST = Aspartattransaminase; ULN = Oberer Normwert (upper limit

of normal).

a  Die Behandlung wieder aufnehmen oder bis zur Anfangsdosis steigern, wie klinisch angezeigt.

b Die Behandlung kann mit 100 mg wieder aufgenommen werden, wenn die Dosis zuvor bei 100 mg lag.
¢ Klassifiziert auf Basis der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis von Omijjara versaumt wird,
soll die nachste geplante Dosis am folgenden
Tag eingenommen werden. Es sollen nicht
zwei Dosen zur gleichen Zeit eingenommen
werden, um die versdumte Dosis auszu-
gleichen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

FUr altere Patienten ab 65 Jahren ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
(> 15 ml/min) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Omijjara wurde nicht bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz untersucht.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder moderater
Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.4)
wird keine Dosisanpassung empfohlen. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Klasse C) betragt die emp-
fohlene Anfangsdosis von Omijjara einmal
téglich 150 mg (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omjjara
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Omijjara wird ausschlieBlich oral verabreicht
und kann zu oder unabhangig von Mahl-
zeiten eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Infektionen, darunter schwere und todliche
bakterielle Infektionen und Virusinfektionen
(einschlieBlich COVID-19), sind bei mit
Omijjara behandelten Patienten aufgetreten
(siehe Abschnitt 4.8). Eine Behandlung mit
Omijjara sollte bei Patienten mit aktiven In-
fektionen nicht begonnen werden. Arzte

sollten Patienten, die Omijjara erhalten, sorg-
faltig auf Anzeichen und Symptome einer
Infektion (unter anderem Fieber, Husten,
Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit und Schmer-
zen beim Wasserlassen) beobachten und
umgehend eine angemessene Behandlung
einleiten.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Ein Anstieg der Hepatitis-B-Viruslast (HBV-
DNA-Titer), mit oder ohne assoziiertem An-
stieg der Alanintransaminase (ALT) oder
Aspartattransaminase (AST), wurde bei
Patienten mit chronischer Hepatitis-B-Virus
(HBV)-Infektion, die JAK-Inhibitoren wie
Omijjara einnehmen, berichtet. Der Effekt von
Omijjara auf die Virusreplikation bei Patienten
mit chronischer HBV-Infektion ist nicht be-
kannt. Die Behandlung und Uberwachung
von Patienten mit chronischer HBV-Infektion,
die Omijara erhalten, sollten gemaB den kli-
nischen HBV-Richtlinien erfolgen.

Thrombozytopenie und Neutropenie

Bei Patienten, die mit Omjjara behandelt
wurden, kam es zu neu auftretenden, schwe-
ren (Grad > 3) Féllen von Thrombozytopenie
und Neutropenie (siehe Abschnitt 4.8). Ein
groBes Blutbild einschlieBlich Thrombozy-
tenzahl muss vor Beginn der Behandlung
mit Omijjara, in regelmaBigen Abstanden
wahrend der Behandlung sowie bei klinischer
Indikation durchgeftihrt werden. Eine Unter-
brechung der Behandlung oder eine Dosis-
reduktion kann erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Uberwachung der Leberfunktion

Leberfunktionstests mussen vor Beginn der
Behandlung mit Omijjara, in regelmaBigen
Abstanden wéhrend der Behandlung sowie
bei klinischer Indikation durchgefihrt werden.
Bei Verdacht auf behandlungsbedingte Er-
héhungen von ALT, AST oder Bilirubin kann
eine Unterbrechung der Behandlung oder
eine Dosisreduktion erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovas-
kulare Ereignisse (MACE, major adverse
cardiovascular events)

In einer groBen, randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie mit Tofacitinib (einem an-
deren JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jah-
ren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens
einem zuséatzlichen kardiovaskuléaren Risiko-
faktor wurde mit Tofacitinib im Vergleich zu
Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren eine
hohere Rate an MACE, definiert als kardio-
vaskulérer Tod, nicht-tédlicher Myokardin-

farkt (MI) und nicht-tédlicher Schlaganfall,
beobachtet.

Bei Patienten, die Omijjara erhielten, wurden
Falle von MACE berichtet, ein kausaler Zu-
sammenhang ist jedoch nicht erwiesen. Vor
Beginn oder Fortsetzung einer Therapie mit
Omijjara sollten Nutzen und Risiken flr den
einzelnen Patienten abgewogen werden.
Dies gilt insbesondere fUr Patienten ab
65 Jahren, fUr Patienten, die aktuell Raucher
sind oder lange Zeit Raucher waren, sowie
flr Patienten mit anamnestisch bekannter
atherosklerotischer kardiovaskulérer Erkran-
kung oder anderen kardiovaskularen Risiko-
faktoren.

Thrombose

In einer groBen, randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie mit Tofacitinib (einem an-
deren JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jah-
ren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens
einem zusétzlichen kardiovaskularen Risiko-
faktor wurde mit Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren dosisabhéngig eine hdhere
Rate an vendsen thromboembolischen Er-
eignissen (VTE) einschlieBlich tiefer Venen-
thrombose (TVT) und Lungenembolie (LE)
beobachtet.

Bei Patienten, die Omijjara erhielten, wurden
Falle von TVT und LE berichtet. Ein kausaler
Zusammenhang ist jedoch nicht erwiesen.
Bei Patienten mit Myelofibrose, die mit
Omijjara in klinischen Studien behandelt
wurden, war das Auftreten von thromboem-
bolischen Ereignissen bei mit Omijjara be-
handelten Patienten und den Kontrollpatien-
ten vergleichbar. Vor Beginn oder Fortset-
zung einer Therapie mit Omijjara sollten
Nutzen und Risiken fur den einzelnen Pa-
tienten abgewogen werden, insbesondere
bei Patienten mit kardiovaskularen Risiko-
faktoren (siehe auch Abschnitt ,Schwerwie-
gende unerwilnschte kardiovaskuléare Er-
eignisse (MACE)").

Patienten mit Symptomen einer Thrombose
sollten umgehend untersucht und entspre-
chend behandelt werden.

Sekundér auftretende primére maligne Er-
krankungen

In einer groBen, randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie mit Tofacitinib (einem an-
deren JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jah-
ren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens
einem zuséatzlichen kardiovaskularen Risiko-
faktor wurde mit Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren eine héhere Rate an ma-
lignen Erkrankungen, insbesondere Lungen-
krebs, Lymphomen und nicht-melanozytarer

024283-70168-100
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Hautkrebs (NMSC, non-melanoma skin
cancer), beobachtet.

Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren wie
Omijjara erhielten, wurden Lymphome und
andere maligne Erkrankungen berichtet. Ein
kausaler Zusammenhang ist jedoch nicht
erwiesen.

Wechselwirkungen

Aufgrund des Potenzials von Omijjara, die
Plasmakonzentrationen bestimmter Arznei-
mittel zu erhdhen (z. B. sensitiver Substrate
des Breast Cancer Resistance Protein
[BCRP] wie Rosuvastatin und Sulfasalazin),
sollten die Patienten bei gleichzeitiger Ver-
abreichung dieser Arzneimittel auf Neben-
wirkungen Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung von starken
Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Induktoren kann
zu einer verminderten Omijjara-Exposition
und folglich zu einem Risiko flr eine vermin-
derte Wirksamkeit fihren. Daher wird bei
gleichzeitiger Anwendung von Omijjara und
starken CYP3A4-Induktoren (unter anderem
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin
und Johanniskraut [Hypericum perforatum])
eine zusétzliche Uberwachung von klinischen
Myelofibrose-Anzeichen und -Symptomen
empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Frauen im gebarféhigen Alter

Da unklar ist, ob Omijjara die Wirksamkeit
hormoneller Kontrazeptiva beeintrachtigen
kann, sollten Frauen, die systemisch wirken-
de hormonelle Kontrazeptiva anwenden,
wahrend der Behandlung und fir mindestens
eine Woche nach der letzten Dosis Omijjara
zusatzlich eine Barrieremethode anwenden
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Omijjara enthalt Lactose-Monohydrat. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vollstandigem Lactase-
mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Einfluss von anderen Arzneimitteln auf
Momelotinib

Momelotinib wird von mehreren CYP-En-
zymen (einschlieBlich CYP3A4, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP1A2) und
Aldehydoxidase metabolisiert, wobei
CYP3A4 den groBten Anteil hat.

Starke CYP3A4-Induktoren

Bei einer Untersuchung des Induktionseffekts
von Rifampicin verringerten mehrfache Do-
sen von Rifampicin (taglich 600 mg fir
7 Tage) die C,,, (maximale Plasmakonzen-
tration) von Momelotinib um 29,4 % und die
AUC, (Area Under the Curve) um 46,1 % im
Vergleich zu Momelotinib (200 mg Einzel-
dosis) mit einer Rifampicin-Einzeldosis
(600 mg). Die gleichzeitige Verabreichung
von starken CYP3A4-Induktoren kann zu
einer verminderten Momelotinib-Exposition
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und damit zu einem Risiko fUr eine vermin-
derte Wirksamkeit fuhren. Daher wird bei
gleichzeitiger Anwendung von Momelotinib
und starken CYP3A4-Induktoren (darunter
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin
und Johanniskraut [Hypericum perforatum))
eine zusétzliche Uberwachung von klinischen
Myelofibrose-Anzeichen und -Symptomen
empfohlen.

Bei einer Untersuchung des kombinierten
Effekts der CYP3A4-Induktion und der In-
hibition der Organo-Anion-Transporter-Pep-
tide OATP1B1 und OATP1B3 veranderten
mehrfache Dosen von Rifampicin (taglich
600 mg fir 7 Tage) die C,,,,, von Momelotinib
nicht und verringerten die AUC,; von Mome-
lotinib um 15,3 % im Vergleich zu Momelo-
tinib allein (200 mg Einzeldosis). Momelotinib
kann ohne Dosisanpassung zusammen mit
Rifampicin verabreicht werden.

Transporter

Momelotinib ist ein Substrat der Transporter
OATP1B1 und OATP1B3. Die gleichzeitige
Verabreichung mit einer Einzeldosis Rifampi-
cin zur Untersuchung des OATP1B1/1B3-
Inhibitionseffekts erhéhte die Momelotinib-
Exposition moderat (C,,, um 40,4 % und
AUC, um 57,1 %). Daher ist bei der gleich-
zeitigen Anwendung von OATP1B1/1B3-
Inhibitoren, einschlieBlich Ciclosporin, Vor-
sicht geboten und eine Uberwachung auf
Nebenwirkungen angezeigt.

Einfluss von Momelotinib auf andere Arznei-
mittel

Transporter

Momelotinib ist ein Inhibitor von BCRP. Die
gleichzeitige Verabreichung einer Einzeldosis
von 10 mg Rosuvastatin (ein BCRP-Substrat)
mit mehrfachen Dosen Momelotinib (200 mg
einmal taglich) erhohte die C,,, von Rosuva-
statin um das 3,2-Fache und die AUC um
das 2,7-Fache, was das Risiko von Neben-
wirkungen von Rosuvastatin erhdhen kann.
Tmax Und ty,, von Rosuvastatin blieben unver-
andert. Momelotinib kann die Exposition
gegenliber anderen sensitiven BCRP-Sub-
straten, einschlieBlich Sulfasalazin, erhéhen.

Momelotinib kann P-Glykoprotein (P-gp) im
Darm hemmen und die Exposition gegentiber
P-gp-Substraten erhdhen. Daher ist bei der
Verabreichung von Momelotinib zusammen
mit P-gp-Substraten mit geringer therapeu-
tischer Breite Vorsicht geboten.

Momelotinib kann den Organo-Kation-Trans-
porter 1 (OCT1) hemmen. Der aktive Meta-
bolit von Momelotinib, M21, kann den Trans-
porter Multidrug and Toxin Extrusion 1
(MATE1) hemmen. Momelotinib und M21
wurden nicht auf die Inhibition von MATE2-K
untersucht. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
Momelotinib zusammen mit sensitiven Sub-
straten von OCT1, MATE1 und MATE2-K
(z. B. Metformin) verabreicht wird.

CYP450-Substrate

Momelotinib kann CYP1A2 und CYP2B6
induzieren und kann CYP2B6 inhibieren.
Daher sollten Arzneimittel mit geringer thera-
peutischer Breite oder empfindliche Sub-
strate von CYP1A2 (z.B. Theophyllin, Tiza-
nidin) oder CYP2B6 (z. B. Cyclophosphamid)
mit Vorsicht zusammen mit Momelotinib
verabreicht werden.

Hormonelle Kontrazeptiva

Mehrfache Dosen von Momelotinib hatten
keinen Einfluss auf die Exposition von Mida-
zolam, einem empfindlichen CYP3A-Sub-
strat. Allerdings kann ein Risiko fur die In-
duktion anderer durch den Pregnan-X-Re-
zeptor (PXR) regulierter Enzyme als CYP3A4
nicht vollstandig ausgeschlossen werden,
und die Wirksamkeit gleichzeitig verabreich-
ter systemisch wirkender hormoneller Kon-
trazeptiva kann verringert sein (siche Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter/Empféngnis-
verhUtung

Frauen im gebérfahigen Alter sollen ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
mit Omijjara eine Schwangerschaft zu ver-
meiden. Es ist derzeit nicht bekannt, ob
Omijjara die Wirksamkeit von systemisch
wirkenden hormonellen Kontrazeptiva ver-
ringern kann. Daher sollten Frauen, die
systemisch wirkende hormonelle Kontrazep-
tiva anwenden, wahrend der Behandlung
und fUr mindestens eine Woche nach der
letzten Dosis Omijjara zusétzlich eine Barrie-
remethode anwenden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fur die Anwendung
von Momelotinib bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien haben eine embryo-
fétale Toxizitat bei Expositionen gezeigt, die
niedriger waren als die humane Exposition
mit der empfohlenen Dosis (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund seines Wirkmecha-
nismus kann Omijjara den Fotus schadigen.
Als JAK-Inhibitor hat Omijjara bei trachtigen
Ratten und Kaninchen bei Klinisch relevanten
Expositionen nachweislich embryofétale
Mortalitdt und Teratogenitat verursacht.
Omijjara ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wenn
Omijjara wahrend der Schwangerschaft an-
gewendet wird oder wenn die Patientin
wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels
schwanger wird, soll die Behandlung abge-
brochen und die Patientin auf die mégliche
Gefahr fur den F6tus hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Momelotinib/Meta-
boliten in die Muttermilch Ubergehen. Mo-
melotinib wurde bei Rattenjungtieren nach
dem Séaugen durch behandelte Muttertiere
nachgewiesen, und es traten unerwiinschte
Ereignisse bei den Nachkommen auf (siehe
Abschnitt 5.3). Ein Risiko flr das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Omijjara ist wéhrend der Stillzeit kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten beim Menschen zu
den Auswirkungen von Momelotinib auf die
Fertilitat bei Mannern oder Frauen vor. In
tierexperimentellen Studien beeintrachtigte
Momelotinib die Fertilitdt von méannlichen
und weiblichen Ratten (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Omijara kann einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben; Schwin-
delgeflihl oder verschwommenes Sehen
kénnen auftreten. Patienten, bei denen nach
der Einnahme von Omijjara Schwindelgefuhl
oder verschwommenes Sehen auftreten,
sollten im StraBenverkehr oder beim Bedie-
nen von Maschinen Vorsicht walten lassen
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Omijjara, die in drei rando-
misierten, aktiv kontrollierten, multizentri-
schen Studien bei Erwachsenen mit Myelo-
fibrose (MOMENTUM, SIMPLIFY-1 und
SIMPLIFY-2) untersucht wurde, wird im
Folgenden dargestellt (Tabelle 2). Bei den
Patienten, die wahrend des randomisierten
Behandlungszeitraums der klinischen Stu-
dien taglich mit 200 mg Omijjara behandelt
wurden (n = 448), waren die haufigsten
Nebenwirkungen Diarrhoe (23 %), Thrombo-
zytopenie (21 %), Ubelkeit (17 %), Kopf-
schmerzen (13 %), Schwindelgefuhl (13 %),
Fatigue (12 %), Asthenie (11 %), Abdominal-
schmerzen (11 %) und Husten (10 %).

Thrombozytopenie wurde als

- haufigste schwere Nebenwirkung
(= Grad 3) (12%)

— héaufigste Nebenwirkung, die zum Ab-
setzen von Omijjara fuhrte (2,5 %)

- héufigste Nebenwirkung, die eine Dosis-
reduktion und/oder eine Unterbrechung
der Behandlung erforderte (7 %)

berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
448 Patienten beobachtet, die Omijjara
wahrend einer medianen Dauer von 24 Wo-
chen im Rahmen klinischer Studien erhielten
(siehe Abschnitt 5.1). Die Nebenwirkungen
sind nach der MedDRA-Systemorganklas-
sifikation (SOC) und nach Haufigkeit auf-
gefthrt. Innerhalb der Haufigkeitsgruppie-
rung werden die Nebenwirkungen mit ab-
nehmendem Schweregrad aufgefihrt. Die
Héaufigkeiten sind wie folgt definiert:

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: = 1/100, < 1/10
Gelegentlich: = 1/1.000, < 1/100
Selten: > 1/10.000, < 1/1.000

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

In den drei randomisierten klinischen Studien
waren die haufigsten Infektionen Harnwegs-
infektion (6 %), Infektion der oberen Atem-
wege (4,9 %), Pneumonie (3,6 %), Nasopha-
ryngitis (2,9 %), COVID-19 (2,7 %), Zystitis
(2,7 %), Bronchitis (2,5 %) und Lippenherpes
(2,5 %). Die Mehrzahl der Infektionen war
leicht oder mittelschwer; die am haufigsten
gemeldeten schweren (= Grad 3) Infektionen
waren Pneumonie, Sepsis, Harnwegsin-
fektion, Zellulitis, COVID-19-Pneumonie,
COVID-19, Herpes zoster, Zystitis und Haut-

Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die in Phase-3-Studien bei Er-

wachsenen mit Myelofibrose berichtet wurden

Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkung Haufigkeits-
kategorie

Infektionen und parasitéare Harnwegsinfektion, Infektion der oberen Haufig
Erkrankungen Atemwege, Pneumonie, Nasopharyngitis,

COVID-19, Zystitis, Bronchitis, Lippenherpes,

Sinusitis, Herpes zoster, Zellulitis, Atemwegs-

infektion, Sepsis, Infektion der unteren

Atemwege, orale Candidose, Hautinfektion,

Gastroenteritis

COVID-19-Pneumonie Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie? Sehr haufig
und des Lymphsystems Neutropenie® Haufig
Stoffwechsel- und Vitamin B1-Mangel Héaufig
Ernéhrungsstérungen
Erkrankungen des Schwindelgefuhl, Kopfschmerzen Sehr haufig
Nervensystems Synkope, periphere Neuropathie, Parasthesie | Haufig
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen Haufig
Erkrankungen des Ohrs und | Vertigo Haufig
des Labyrinths
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hamatom, Flush Haufig
Erkrankungen der Husten Sehr haufig
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- | Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Ubelkeit Sehr haufig
intestinaltrakts Erbrechen, Obstipation Haufig
Erkrankungen der Haut und | Ausschlag® Haufig
des Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten Haufig
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Asthenie, Fatigue Sehr haufig
und Beschwerden am Fieber Haufig
Verabreichungsort
Untersuchungen Alanintransaminase (ALT) erhdht, Aspartat- Haufig

transaminase (AST) erhoht
Verletzung, Vergiftung und Kontusion Haufig
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

a Thrombozytopenie umfasst: verminderte Thrombozytenzahl.

b Neutropenie umfasst: verminderte Neutrophilenzahl.

¢ Periphere Neuropathie umfasst: periphere sensorische Neuropathie, periphere motorische Neuro-
pathie, periphere Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie, Neuralgie und Polyneuro-

pathie.

d Ausschlag umfasst: makulo-papuldser Ausschlag, erythematdser Hautausschlag, arzneimittelin-
duzierter Ausschlag, follikularer Ausschlag, makuldser Ausschlag und pustuldser Ausschlag.

infektion. Der Anteil der Patienten, die die
Behandlung aufgrund einer Infektion abge-
brochen haben, betrug 2 % (9/448). Tédliche
Infektionen wurden bei 2,2 % (10/448) der
Patienten gemeldet (am haufigsten COVID-19
und COVID-19-Pneumonie).

Thrombozytopenie

In den drei randomisierten klinischen Studien
traten bei 21 % (94/448) der mit Omijjara
behandelten Patienten Thrombozytopenien
auf; 12 % (54/448) der mit Omijjara behan-
delten Patienten erlitten eine schwere Throm-
bozytopenie (= Grad 3). Der Anteil der Pa-
tienten, die die Behandlung aufgrund von
Thrombozytopenie abbrachen, betrug 2,5 %
(11/448).

Periphere Neuropathie
In den drei randomisierten klinischen Studien
traten bei 8,7 % (39/448) der mit Omijjara

behandelten Patienten periphere Neuropa-
thien auf. Die Mehrzahl der Falle war leicht
oder mittelschwer, wahrend einer der 39 Fal-
le schwerwiegend war (= Grad 3). Der Anteil
der Patienten, die die Behandlung aufgrund
von peripherer Neuropathie abbrachen, be-
trug 0,7 % (3/448).

Erhéhte ALT/AST

In den drei randomisierten klinischen Studien
traten bei 20 % (88/448) bzw. 20 % (90/448)
der mit Omjjara behandelten Patienten neue
oder sich verschlechternde Erhéhungen von
ALT bzw. AST (alle Grade) auf; Transamina-
se-Erhdhungen Grad 3 und 4 traten bei 1,1 %
(5/448) bzw. 0,2 % (1/448) der Patienten auf.
Bei Patienten mit Myelofibrose, die in klini-
schen Studien mit Omjjara behandelt wur-
den, wurde Uber reversible arzneimittelbe-
dingte Leberschaden berichtet.

024283-70168-100
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Hautausschlag

Falle von Hautausschlag (einschlieBlich eines
Falls von toxischer epidermaler Nekrolyse
[TEN]), die eine Krankenhausaufnahme er-
forderten, wurden im Rahmen der Uber-
wachung nach der Markteinfihrung be-
richtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei Verdacht einer Uberdosierung sollte der
Patient auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen hin tberwacht werden, und
es sollten sofort geeignete Standard-Be-
handlungsmaBnahmen eingeleitet werden.
Die weitere Versorgung hat nach klinischer
Indikation zu erfolgen. Es wird nicht erwartet,
dass eine Hamodialyse die Ausscheidung
von Momelotinib verbessert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastika, Proteinkinase-Inhibitoren. ATC-
Code: LOTEJO4

Wirkmechanismus

Momelotinib und sein beim Menschen wich-
tigster zirkulierender Metabolit (M21) sind
Inhibitoren der Wildtyp-Januskinase 1 und 2
(JAK1/JAK2) und der JAK2V617F-Mutante,
die an der Signaltransduktion einer Reihe
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren
beteiligt sind, welche fur die Hdmatopoese
und die Immunfunktion wichtig sind. JAK1
und JAK2 rekrutieren und aktivieren STAT-
Proteine (Signal Transducer and Activator of
Transcription), die die Gentranskription mit
Auswirkung auf Inflammation, Hdmatopoese
und Immunregulation steuern. Die Myelofi-
brose ist eine myeloproliferative Neoplasie,
die mit einer konstitutiven Aktivierung und
einer Dysregulierung des JAK-Signalwegs
einhergeht, was zu verstarkter Inflammation
und einer Hyperaktivierung des Aktivin-A-
Rezeptors Typ 1 (ACVR1), auch bekannt als
Aktivin-Rezeptor-ahnliche Kinase 2 (ALK-2),
beitragt. Dartber hinaus sind Momelotinib
und M21 direkte Inhibitoren von ACVR1 und
regulieren die Hepcidin-Expression in der
Leber herunter, was zu einer erhéhten Eisen-
verflgbarkeit und Produktion roter Blutzellen
fUhrt. Momelotinib und M21 inhibieren mog-
licherweise weitere Kinasen, beispielsweise
andere Mitglieder der JAK-Familie, den In-
hibitor der kB-Kinase (IKK), die Interleukin-1-
Rezeptor-assoziierte Kinase 1 (IRAK1) und
andere.

024283-70168-100

Pharmakodynamische Wirkungen

Momelotinib hemmt die Zytokin-induzierte
STAT3-Phosphorylierung im Vollblut von
Patienten mit Myelofibrose und hemmt
Hepcidin. Die maximale Hemmung der
STAT3-Phosphorylierung trat 2 Stunden
nach der Verabreichung von Momelotinib
ein, wobei die Hemmung mindestens 6 Stun-
den lang anhielt. Fur die Dauer einer 24-Wo-
chen-Studie wurde eine akute und anhalten-
de Verringerung des zirkulierenden Hepcidins
bei Patienten mit Myelofibrose nach Verabrei-
chung von Momelotinib beobachtet, was mit
erhoéhten Eisen- und Hamoglobin-Werten
verbunden war.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Momelotinib bei der
Behandlung von Patienten mit Myelofibrose
wurde in zwei randomisierten Phase-3-Stu-
dien untersucht: MOMENTUM und
SIMPLIFY-1.

Myelofibrose-Patienten, die mit Ruxolitinib
behandelt wurden

MOMENTUM war eine doppelblinde, 2:1
randomisierte, aktiv kontrollierte Phase-3-
Studie mit 195 symptomatischen und ana-
mischen Patienten mit Myelofibrose, die
zuvor einen JAK-Inhibitor erhalten hatten.
Alle Patienten hatten Ruxolitinib erhalten,
und 4,6 % der Patienten hatten auch Fedra-
tinib erhalten. Die vorherige Behandlung mit
einem JAK-Inhibitor dauerte > 90 Tage oder
> 28 Tage, wenn die Therapie wegen der
Notwendigkeit von Erythrozytentransfusio-
nen oder aufgrund von Thrombozytopenie,
Anémie oder Hamatomen Grad 3 oder 4
unterbrochen wurde. Die Patienten wurden
24 Wochen lang mit Omjjara 200 mg einmal
taglich oder Danazol 300 mg zweimal taglich
behandelt, gefolgt von einer Open-Label-
Behandlung mit Omijjara. Die beiden prima-
ren Wirksamkeitsendpunkte waren der
prozentuale Anteil der Patienten mit einer
Verringerung des Gesamtsymptom-Score
(TSS, total symptom score) um 50 % oder
mehr bis Woche 24 gegentber Baseline
(gemessen mit dem Myelofibrosis Symptom
Assessment Form [MFSAF] v4.0) und der
prozentuale Anteil der Patienten, die in Wo-
che 24 transfusionsunabhangig waren (de-
finiert als keine Transfusionen und alle Hdmo-
globinwerte (Hb) = 8 g/dl in den 12 Wochen
vor Woche 24). Ein zentraler sekundarer
Endpunkt war der Prozentsatz der Patienten,
bei denen sich das Milzvolumen in Woche 24
gegenlber Baseline um = 35 % verringert
hatte.

GeméaB den Aufnahmekriterien waren die
Patienten symptomatisch mit einem MFSAF-
TSS von > 10 Punkten beim Screening (mitt-
lerer MFSAF-TSS 27 bei Baseline) und ana-
misch mit Hdmoglobin-Werten < 10 g/dl.
Das tagliche MFSAF-Tagebuch erfasste die
typischen Myelofibrose-Symptome: nacht-
liches Schwitzen, abdominale Beschwerden,
Schmerzen unter der linken Rippe, Fatigue,
frlihzeitiges Sattigungsgefuhl, Pruritus und
Knochenschmerzen. Der Punkt ,Inaktivitat”
wurde aus der TSS-Berechnung ausge-
schlossen. Jedes der Symptome von
MFSAF v.4.0 wurde auf einer Skala von 0
(nicht vorhanden) bis 10 (schlimmste vor-
stellbare Auspragung) gemessen. Die in
Frage kommenden Patienten mussten au-

Berdem zu Baseline eine vergroBerte Milz
und eine Thrombozytenzahl von mindestens
25 x 1091 aufweisen.

Die Patienten hatten zuvor eine JAK-Inhibi-
tor-Therapie erhalten, die im Median 99 Wo-
chen dauerte. Das mediane Alter betrug
71 Jahre (Bereich 38 bis 86 Jahre), 79 %
waren 65 Jahre oder &lter und 31 % waren
75 Jahre oder élter; 63 % waren mannlich.
64 % der Patienten hatten eine primare
Myelofibrose, 19 % hatten eine Post-PV-
Myelofibrose und 17 % eine Post-ET-Myelo-
fibrose. GemaB des Dynamic International
Prognostic Scoring Systems (DIPSS) hatten
5% der Patienten ein Intermediarrisiko 1,
57 % ein Intermediérrisiko 2 und 35 % eine
Hochrisiko-Erkrankung. 16 % der Patienten
hatten eine schwere Thrombozytopenie (de-
finiert als Thrombozytenzahl von weniger als
50 x 10%1). 48 % der Patienten hatten eine
schwere Anamie (definiert als Baseline Hb-
Werte < 8 g/dl). Innerhalb der 8 Wochen vor
der Aufnahme in die Studie hatten 79 % der
Patienten Erythrozytentransfusionen erhal-
ten. Bei Baseline waren 13 % und 15 % der
Patienten, die mit Omjjara bzw. Danazol be-
handelt wurden, transfusionsunabhéngig
(keine Transfusionen und alle Hamoglobin-
werte > 8 g/dlin den 12 Wochen vor Beginn
der Verabreichung). Bei Baseline betrug der
mediane Hb-Wert 8,0 g/dl (Bereich 3,8 g/dl
bis 10,7 g/dl), und die mediane Thrombozy-
tenzahl lag bei 96 x 1091 (Bereich 24 x 109
bis 733 x 10%I). Die mediane palpable Milz-
lange bei Baseline betrug 11,0 cm unterhalb
des linken unteren Rippenbogens; das me-
diane Milzvolumen (gemessen mittels Mag-
netresonanztomographie [MRT] oder Com-
putertomographie [CT]) betrug 2.105 cm?
(Bereich 609 bis 9.717 cmd).

In Woche 24 erreichte ein signifikant hdherer
Prozentsatz der mit Omijjara behandelten
Patienten eine TSS-Reduktion von 50 % oder
mehr gegeniiber Baseline (Uberlegenheit,
einer der priméren Endpunkte) und eine Ver-
ringerung des Milzvolumens um 35 % oder
mehr gegenliber Baseline (Uberlegenheit,
einer der sekundéren Endpunkte) (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6

Ein numerisch hoéherer Prozentsatz der mit
Omijjara behandelten Patienten (30 %;
39/130) war transfusionsunabhangig (defi-
niert als keine Transfusionen und alle Hb-
Werte = 8 g/dl in den 12 Wochen vor Wo-
che 24) im Vergleich zu Danazol (20 %;
13/65) in Woche 24.

JAK-Inhibitor-naive Myelofibrose-Patienten

SIMPLIFY-1 war eine doppelblinde, rando-
misierte, aktiv kontrollierte Studie mit
432 Myelofibrose-Patienten, die zuvor keinen
JAK-Inhibitor erhalten hatten. In einer Unter-
gruppe von 181 Patienten mit moderater bis
schwerer Anamie (Hb-Wert < 10 g/dl) wurde
eine Post-hoc-Analyse durchgefuhrt. Fr
diese Untergruppe werden die Baseline-Cha-
rakteristika und Wirksamkeitsergebnisse
angegeben.

In der Gesamtpopulation war der primare
Wirksamkeitsendpunkt der Prozentsatz der
Patienten mit einem Ansprechen des Milz-
volumens (Verringerung um 35 % oder mehr)
in Woche 24. Zu den sekundéren Endpunk-
ten gehdrten die TSS-Ansprechrate im
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modifizierten Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form (MPN-SAF) in
Woche 24 (definiert als der Prozentsatz der
Patienten mit einer TSS-Reduktion von 50 %
oder mehr bis Woche 24 gegentber Base-
line) und die Transfusionsunabhangigkeit in
Woche 24 (definiert als keine Transfusionen
und alle Hb-Werte > 8 g/dlin den 12 Wochen
vor Woche 24).

GemanB den Aufnahmekriterien wurde das
TSS-Ansprechen der Patienten anhand des
modifizierten Tagebuchs MPN-SAF v2.0 ge-
messen (der mittlere MPN-SAF-TSS zu
Baseline betrug 19). Der Punkt ,Inaktivitat”
wurde aus der TSS-Berechnung ausge-
schlossen. Die in Frage kommenden Patien-
ten mussten auBerdem zu Baseline eine
vergréBerte Milz und eine Thrombozytenzahl
von mindestens 50 x 109/ aufweisen.

In der andmischen Untergruppe betrug das
mediane Alter 68 Jahre (Bereich 25 bis
86 Jahre); 67 % der Patienten waren alter
als 65 Jahre und 19 % waren 75 Jahre oder
alter; 59 % waren mannlich. 63 % der Pa-
tienten hatten eine primare Myelofibrose,
13 % hatten eine Post-PV-Myelofibrose und
24 % eine Post-ET-Myelofibrose. Gemal des
International Prognostic Scoring System
(IPSS) hatten 4 % der Patienten ein Interme-
diarrisiko 1, 25 % ein Intermediarrisiko 2 und
71 % eine Hochrisiko-Erkrankung. In dieser
Studie hatten 42 % der Patienten eine mo-
derate bis schwere Anamie (definiert als
Baseline Hb-Werte < 10 g/dl). Innerhalb der
8 Wochen vor der Aufnahme in die Studie
hatten 55 % der Patienten Erythrozytentrans-
fusionen erhalten. Bei Baseline waren 29 %
und 44 % der Patienten, die mit Omjjara bzw.
Ruxolitinib behandelt wurden, transfusions-
unabhéngig (keine Transfusionen und alle
Hamoglobinwerte = 8 g/dlin den 12 Wochen
vor der Verabreichung). Der mediane Hb-
Wert bei Baseline lag bei 8,8 g/dl (Bereich
6 g/dl bis 10 g/dl), und die mediane Throm-
bozytenzahl bei Baseline betrug 193 x 1091
(Bereich 54 x 1091 bis 2.865 x 10%1). Die
mediane palpable Milzlange bei Baseline
betrug 12,0 cm unterhalb des linken unteren
Rippenbogens; das mediane Milzvolumen
(gemessen mittels MRT oder CT) betrug
1.843 cm?® (Bereich 352 bis 9.022 ¢cm?d). Die
Baseline-Charakteristika der Gesamtpopu-
lation und der anédmischen Untergruppe
waren vergleichbar, mit Ausnahme des
Schweregrads der Andmie und des Trans-
fusionsbedarf.

Die Patienten wurden 24 Wochen lang mit
Omijjara 200 mg taglich oder einer angepass-
ten Ruxolitinib-Dosis zweimal taglich be-
handelt, gefolgt von einer Open-Label-Be-
handlung mit Omjjara ohne Ausschleichen
von Ruxolitinib. Die Wirksamkeit von Omijjara
in SIMPLIFY-1 basierte auf einer Post-hoc-
Analyse des Ansprechens des Milzvolumens
(Verringerung um 35 % oder mehr) in der
Untergruppe von Patienten mit Andmie (Hb-
Werte < 10 g/dl) (Tabelle 4). In dieser Unter-
gruppe erreichte ein numerisch niedrigerer
Prozentsatz der mit Omjjara behandelten
Patienten (25 %) in Woche 24 eine Redukti-
on des Gesamtsymptom-Score um 50 %
oder mehr im Vergleich zu Ruxolitinib (36 %).

Siehe Tabelle 4

Tabelle 3: Prozentsatz der Patienten, die in Woche 24 eine Verringerung der Symptome
und eine Verringerung des Milzvolumens erreichten (MOMENTUM)

n (%)

p-Wert (Uberlegenheit)

Omijjara Danazol
n =130 n =65
Patienten mit einer TSS-Reduktion von 50 % oder mehr, 32 (25 %) 6 (9 %)

Differenz des Behandlungseffekts? (95-%-KI)

16% (6, 26)
0,0095

35 % oder mehr, n (%)

p-Wert (Uberlegenheit)

Patienten mit einer Verringerung des Milzvolumens um

Differenz des Behandlungseffekts? (95-%-KiI)

29 (22 %) 2 (3%)

18% (10, 27)
0,0011

TSS = Gesamtsymptom-Score (total symptom score); Kl = Konfidenzintervall.
a Uberlegenheit basierend auf einem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Tabelle 4: Prozentsatz der Patienten in der anamischen Untergruppe, die in Woche 24
eine Verringerung des Milzvolumens erreichten (SIMPLIFY-1)

Omijjara Ruxolitinib
n =386 n=295
Patienten mit einer Verringerung des Milzvolumens um
35 % oder mehr, n (%) 27 (31 %) 31 (33%)
(95-%-KI) (22, 42) (23, 43)

In der Gesamtpopulation betrug der Prozent-
satz der Patienten, die in Woche 24 eine
Verringerung des Milzvolumens um 35 %
oder mehr gegenuber Baseline (Nicht-Un-
terlegenheit, primarer Endpunkt) erreichten,
27 % fur Omjjara und 29 % fir Ruxolitinib
(Differenz des Behandlungseffekts 9 %;
95-%-KlI: 2, 16; p-Wert: 0,014).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Omijjara eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von Myelofibrose gewahrt (sie-
he Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Momelotinib wird nach oraler Verabreichung
schnell resorbiert, wobei die maximale Plas-
makonzentration (C,,,,) innerhalb von 3 Stun-
den nach Einnahme erreicht wird. Die
Plasmaexposition steigt weniger als dosis-
proportional an, insbesondere bei Dosen
Uber 200 mg. In einer klinischen Studie mit
einer Dosis von 300 mg einmal taglich im
Steady-State betrug die mittlere C ., von
Momelotinib (% Variationskoeffizient) bei
Patienten mit Myelofibrose 479 ng/ml (61 %)
und die AUC,,, 3.288 ngxh/ml (60 %).

Nach fettarmen und fettreichen Mahlzeiten
bei gesunden Probanden war die C,,, von
Momelotinib 38 % bzw. 28 % hoher und die
AUC 16 % bzw. 28 % hoher als unter niich-
ternen Bedingungen. Diese Veranderungen
der Exposition waren klinisch nicht bedeut-
sam.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Momelotinib
betragt beim Menschen etwa 91 %. Basie-
rend auf der Populationspharmakokinetik
betrug das mittlere scheinbare Verteilungs-

volumen von Momelotinib im Steady-State
984 | bei Patienten mit Myelofibrose, die
einmal téglich 200 mg Momelotinib erhielten,
was auf eine ausgedehnte Gewebeverteilung
hindeutet.

Biotransformation

In-vitro-Untersuchungen haben ergeben,
dass Momelotinib tberwiegend durch meh-
rere CYP-Enzyme metabolisiert wird, die zu
folgenden Anteilen beitragen: CYP3A4
(386 %), CYP2C8 (19 %), CYP2C19 (19 %),
CYP2C9 (17 %) und CYP1A2 (9 %). M21 ist
ein aktiver humaner Metabolit, der etwa 40 %
der pharmakologischen Aktivitat des Aus-
gangsstoffs aufweist, und seine Bildung
erfolgt durch eine Biotransformation mittels
CYP-Enzymen, gefolgt von einer Metaboli-
sierung durch Aldehydoxidase. Das mittlere
Verhaltnis von M21 zu Momelotinib bezlglich
der AUC lag zwischen 1,4 und 2,1.

Nach einer oralen Dosis von 200 mg Mome-
lotinib betrug die mittlere terminale Halb-
wertszeit (t,) von Momelotinib etwa 4 bis
8 Stunden; die Halbwertszeit von M21 war
ahnlich. Basierend auf einer klinischen Stu-
die betrug die scheinbare Gesamt-Clearance
(CL/F) von Momelotinib 103 I/h bei Patienten
mit Myelofibrose.

Momelotinib wird hauptsachlich durch den
Stoffwechsel eliminiert und dann tber den
Stuhl ausgeschieden. Nach einer oralen
Einzeldosis von ['“C]-markiertem Momeloti-
nib bei gesunden mannlichen Probanden
wurden 69 % der Radioaktivitat Gber den
Stuhl (13% der Dosis als unverandertes
Momelotinib) und 28 % Uber den Urin (< 1%
der Dosis als unverandertes Momelotinib)
ausgeschieden.

024283-70168-100
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kungspotenzials des Arzneimittels (siehe
auch Abschnitt 4.5)

Einfluss von Momelotinib auf andere Arznei-
mittel

Einfluss von Momelotinib auf UDP-Glucu-
ronosyltransferase (UGT)

Momelotinib ist in klinisch relevanten Kon-
zentrationen ein Inhibitor von UGT1A1 und
UGT1A9, aber die klinische Relevanz ist
unbekannt. Momelotinib und sein wichtigs-
ter zirkulierender Metabolit sind in klinisch
relevanten Konzentrationen keine Inhibitoren
der anderen Isoformen (UGT1A3/4/6 und
2B7).

Einfluss von Momelotinib auf CYP450-En-
zyme

In klinisch relevanten Konzentrationen stellen
weder Momelotinib noch der wichtigste
zirkulierende Metabolit M21 ein Risiko fur
eine Inhibition von CYP1A2, CYP2C8,

Karzinogenitat/Mutagenitat

Momelotinib war bei Mausen und Ratten bei
Expositionen bis zum 12- bzw. 17-Fachen
der bei 200 mg einmal taglich gegebenen
klinischen Expositionshohe nicht karzinogen,
basierend auf der kombinierten AUC von
Momelotinib und dem aktiven Hauptmeta-
boliten beim Menschen, M21 (wird bei
Mausen, Ratten und Kaninchen in geringem
MaBe gebildet).

Momelotinib war nicht mutagen oder geno-
toxisch, basierend auf den Ergebnissen einer
Reihe von In-vitro- und In-vivo-Tests auf
Genmutationen und Chromosomenaberra-
tionen.

Reproduktive Toxizitat

Fertilitat

In Fertilitatsstudien wurde Momelotinib oral
an mannliche und weibliche Ratten verab-

6.

verabreicht. Bei 6 und 12 mg/kg/Tag wurden
Anzeichen flUr maternale Toxizitat, Embryo-
Letalitat und verminderte Geburtsgewichte
beobachtet. Das Uberleben der Jungtiere
war bei 12 mg/kg/Tag von der Geburt bis
zum 4. Tag der Laktation bei Expositionen,
die &hnlich oder geringer waren als die Ex-
position bei der empfohlenen Dosis (basie-
rend auf der kombinierten Momelotinib- und
M21-AUC), signifikant reduziert und wurde
daher als direkte Wirkung von Momelotinib
Uber die Exposition durch die Milch betrach-
tet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)

CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 dar. reicht. Magnesiumstearat
Einfluss von Momelotinib auf Arzneimittel- Bei mannlichen Tieren verringerte Momelo- Hochdisperses Siliciumdioxid
Transporter tinib die Spermakonzentration und -motilitat Propylgallat

In-vitro-Daten zeigen, dass Momelotinib
OCT1 und der aktive Metabolit M21 MATE1

und reduzierte die Hoden- und Samenbla-
sengewichte bei Dosen von 25 mg/kg/Tag

Tablettentberzug

. y ) Polyvinylalkohol
in Kklinisch relevanten Konzentrationen und hoher (Expositionen, die dem 13-Fachen Mazrogyole
hemmt. Weder Momelotinib noch M21 wur- der empfohlenen Dosis von 200 mg téaglich Titandioxid (E 171)
den auf die Inhibition von MATE2-K unter- entsprechen, basierend auf der kombinierten Talkum

sucht.

In-vitro-Daten zeigen, dass weder Momelo-
tinib noch sein Hauptmetabolit M21 in kli-
nisch relevanten Konzentrationen die fol-
genden Transporter hemmen: Organo-An-
jon-Transporter 1 und 3 (OAT1, OAT3) und

Momelotinib- und M21-AUC), und flihrte bei
68 mg/kg/Tag zu einer verringerten Fertilitat.

Die Beobachtungen bei weiblichen Tieren
umfassten eine verringerte Eierstockfunktion
bei 68 mg/kg/Tag und eine verringerte An-
zahl von Trachtigkeiten, erhdhte Verluste vor

Eisenoxid gelb (E 172)
Eisenoxid rot (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

OCT?2. und nach der Implantation mit einem voll- .
. o standigen Wurfverlust bei den meisten Tieren 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Einfluss von Momelotinib auf hormonelle bei 25 und 68 mg/kg/Tag. Die Exposition auf 3 Jahre.

Kontrazeptiva

Mehrfache Dosen von Momelotinib hatten
keinen Einfluss auf die Exposition von Mida-
zolam, einem empfindlichen CYP3A-Sub-
strat. Allerdings kann ein Risiko fur die In-
duktion anderer durch den Pregnan-X-Re-
zeptor (PXR) regulierter Enzyme als CYP3A4
nicht vollstandig ausgeschlossen werden,
und die Wirksamkeit gleichzeitig verabreich-
ter systemisch wirkender hormoneller Kon-
trazeptiva kann verringert sein (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und
Ethnie

Geschlecht und Ethnie (weiBe Menschen vs.
asiatische Menschen) haben keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Momelotinib, basierend auf Daten zur
Exposition (AUC) bei gesunden Probanden.
Exploratorische Ergebnisse von populations-
pharmakokinetischen Analysen bei Patienten
zeigten, dass das Alter, Gewicht oder Ge-
schlecht keinen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Momelotinib hatten.

Leberfunktionsstérung

Die AUC von Momelotinib lag bei Patienten
mit moderater (Child-Pugh-Klasse B) bzw.
schwerer (Child-Pugh-Klasse C) Leberfunk-
tionsstérung im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion um 8 % bzw. 97 %
hoher (siehe Abschnitt 4.2).
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dem NOAEL-Niveau von 5 mg/kg/Tag bei
mannlichen und weiblichen Ratten betrug
etwa das Dreifache der empfohlenen Dosis
von 200 mg taglich (basierend auf der kom-
binierten AUC von Momelotinib und M21).

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien
verursachte die orale Verabreichung von
Momelotinib an trachtige Ratten wahrend
des Zeitraums der Organogenese bei 12 mg/
kg/Tag eine maternale Toxizitat und war mit
embryonalem Tod, viszeralen Missbildungen
und verringerten fetalen Gewichten ver-
bunden. Skelettverdnderungen wurden bei
6 und 12 mg/kg/Tag (ungefahr das 3,5-Fa-
che der empfohlenen Dosis von 200 mg
taglich, basierend auf der kombinierten
Momelotinib- und M21-AUC) beobachtet.
Bei 2 mg/kg/Tag wurden bei Expositionen,
die der empfohlenen Dosis von 200 mg ent-
sprechen (basierend auf der kombinierten
Momelotinib- und M21-AUC), keine Aus-
wirkungen auf die Entwicklung beobachtet.

Bei trachtigen Kaninchen verursachte die
orale Verabreichung von Momelotinib wah-
rend der Organogenese schwere maternale
Toxizitdt und Anzeichen von embryofotaler
Toxizitat (vermindertes fetales Gewicht, ver-
z6gerte Ossifikation und Abort) bei 60 mg/
kg/Tag bei einer Exposition, die weniger als
der empfohlenen Dosis von 200 mg ent-
spricht (basierend auf der kombinierten AUC
von Momelotinib und M21).

In einer pra- und postnatalen Entwicklungs-
studie wurde Momelotinib an Ratten von der

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Originalflasche aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Das
Trockenmittel nicht entfernen. Das Trocken-
mittel nicht schlucken. Fur dieses Arznei-
mittel sind bezuglich der Temperatur keine
besonderen Lagerungsbedingungen erfor-
derlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jeder Umkarton enthélt eine weiBe Flasche
aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit
einem kindergesicherten Deckel aus Poly-
propylen und induktionsversiegelter Deckel-
einlage aus Aluminium. Jede Flasche enthalt
30 Filmtabletten, ein Silikagel-Trockenmittel
und Polyesterwatte.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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ZULASSUNGSNUMMER(N)

Omijjara 100 mg Filmtabletten
EU/1/23/1782/001

Omijjara 150 mg Filmtabletten
EU/1/23/1782/002

Omijjara 200 mg Filmtabletten
EU/1/23/1782/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Januar 2024

STAND DER INFORMATION
Marz 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Miinchen

Tel.: 0800 1 22 33 55

E-Mail: produkt.info@gsk.com

ATA_12A408, A1A_YV681

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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