vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéinku viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Omjjara 100 mg potahované tablety

Omjjara 150 mg potahované tablety

Omijjara 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Omijjara 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat momelotinib-dihydrochloridu odpovidajici 100 mg
momelotinibu.

Pomocnd latka se znamym ucinkem

50,8 mg monohydratu lakt6zy v jedné tableté.

Omijjara 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat momelotinib-dihydrochloridu odpovidajici 150 mg
momelotinibu.

Pomocnd latka se znamym ucinkem

76,1 mg monohydratu laktozy v jedné tabletg.

Omijjara 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat momelotinib-dihydrochloridu odpovidajici 200 mg
momelotinibu.

Pomocnd latka se znamym ucinkem

101,5 mg monohydratu laktozy v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahované tableta.

Omjjara 100 mg potahované tablety

Hnédé kulaté tablety o priméru pfiblizné 8,7 mm, na jedné stran¢ S vyrazenym podtrzenym ,,M“, na
druhé stran€ s vyrazenym ,,100%.

Omijjara 150 mg potahované tablety

Hnédé trojuhelnikové tablety 0 velikosti piiblizn€ 10,5 %X 10,9 mm, na jedné stran€ S vyrazenym
podtrzenym ,,M*, na druhé strané s vyrazenym ,,150%.
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Omijjara 200 mg potahované tablety

Hnédé tablety ve tvaru tobolky o velikosti pfiblizné 7,3 x 15,4 mm, na jedné strané€ S vyraZzenym
podtrzenym ,,M*, na druhé strané s vyrazenym ,,200°.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Omyjjara je indikovan k 1é€bé splenomegalie nebo piiznakl souvisejicich s onemocnénim
u dospélych pacientu se stiedné zavaznou az zavaznou anémii, ktefi maji primarni myelofibrozu,
myelofibrézu po polycythaemia vera nebo myelofibrézu po esencialni trombocytémii, a kteii dosud
nebyli 1é¢eni inhibitorem Janusovych kinaz (JAK) nebo byli 1é¢eni ruxolitinibem.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahdjena a sledovana 1ékafi, kteti maji zkuSenosti s pouzivanim protinadorovych
16¢ivych pripravki.

Davkovani
Ptipravek Omjjara nema byt podavan v kombinaci s jinymi inhibitory JAK.
Doporucend davka je 200 mg jednou denné.

Pted zah4jenim 1é¢by, pravideln€ béhem 1écby a podle klinické indikace je tfeba vysettit celkovy krevni
obraz a provést jaterni testy (viz bod 4.4).

Uprava davkovani
V piipadé hematologickych a nehematologickych toxicit (tabulka 1) je tfeba zvazit upravu davkovani.



Tabulka 1: Uprava davky pii vyskytu nezadoucich a¢inki

Hematologické toxicity

Trombocytopenie

Vychozi pocet Pocet Uprava davkovani?
trombocyti trombocyti
>100 x 10%/1 20 x 10%/] az Snizte denni davku o 50 mg z posledni podané davky
<50 x 1071
<20 x 1091 Pieruste 1é¢bu, dokud se trombocyty neobnovi na
50 x 1091
Lécbu ptipravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg nizsi, nez byla posledni podana davka®
>50 x 1091 az <20 x 1091 Preruste 16¢bu, dokud se trombocyty neobnovi na
<100 x 10%1 50 x 1091
Lécbu ptipravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg nizsi, nez byla posledni podana davka®
<50 x 10 <20 x 10Y1 Pieruste 1é¢bu, dokud se trombocyty nevrati na vychozi
hodnoty
LécEbu ptipravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg niz$i, nez byla posledni podana davka®

Neutropenie

Uprava davkovani?

ANC < 0,5 x 10%I

Preruste 1é¢bu az do ANC > 0,75 x 1091
LécEbu ptipravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg niz$i, nez byla posledni podana davka®

Nehematologické toxicity

Hepatotoxicita
(pokud nejsou jiné zjevné priciny)

Uprava davkovani?

ALT a/nebo AST > 5 x ULN (nebo
> 5 x vychozi hodnoty, pokud je
vychozi hodnota abnormalni) a/nebo
celkovy bilirubin > 2 x ULN (nebo
> 2 x vychozi hodnoty, pokud je
vychozi hodnota abnormalni)

Pieruste 1é6¢bu, dokud AST a ALT <2 x ULN nebo
vychozi hodnoty a celkovy bilirubin < 1,5 x ULN nebo
vychozi hodnoty

LécEbu ptipravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg niz$i, nez byla posledni podana davka®

Pokud se znovu objevi zvySeni ALT nebo AST

> 5 x ULN, 1é¢bu piipravkem Omjjara trvale ukoncete

Jiné nehematologické

Uprava davkovani?

Stupen 3 nebo vyssi®
Stupen 2 nebo vyssi® u krvaceni

Lécbu preruste, dokud toxicita neklesne na stupen 1 nebo
nizsi (nebo vychozi hodnoty)

Lécbu ptipravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg niz§i, nez byla posledni podana davka®

ANC = absolutni pocet neutrofili; ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartdtaminotransferaza;

ULN = horni hranice normalnich hodnot.

2 LéEbu znovu zahajte nebo zvysujte az na pocateéni davkovani, bude-li to klinicky vhodné.

b Lécbu miizete znovu zahdjit davkou 100 mg, pokud byla dfive poddvana davka 100 mg.

¢ Definice stupnd dle terminologickych kritérii pro nezadouci ué¢inky Narodniho Ustavu pro vyzkum
rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;

CTCAE).

U pacientu, ktefi nejsou schopni tolerovat 1é¢bu piipravkem Omyjjara v davce 100 mg jednou denné, je

nutno lé¢bu ukondit.




Délka pouzivani
Lécba mize pokracovat tak dlouho, dokud pomér piinosu a rizik zlistava pro pacienty pozitivni, dle
hodnoceni osetiujiciho 1ékare.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky pfipravku Omjjara, dalsi planovanou davku je téeba uzit nasledujici
den. Nemaji se uzivat dvé davky soucasné, aby se nahradila vynechané davka.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientil ve veku 65 let a starSich neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >15 ml/min) neni nutna Gprava davkovani.

Podavani ptipravku Omjjara nebylo studovano u pacientii s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu.
Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce jater neni doporucena Uprava davkovani (viz
bod 4.4). U pacientt s téZkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) je doporu¢ena

pocatecni davka ptipravku Omjjara 150 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Pediatrické populace

Bezpecnost a téinnost piipravku Omjjara u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zputsob podani

Piipravek Omjjara je uréen pouze k peroralnimu podani a mize se uZivat s jidlem nebo nalaéno (viz
bod 5.2).

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Té&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Infekce

U pacienti 1éCenych piipravkem Omjjara se vyskytly infekce zahrnujici zavazné i smrtelné
bakterialni a virové infekce (v¢etné infekce covid-19) (viz bod 4.8). Lécba piipravkem Omjjara neméa
byt zahajena u pacientu s aktivnimi infekcemi. Lékafi musi u pacientl uzivajicich pfipravek Omjjara
peclivé sledovat znamky a priznaky infekce (mimo jiné horecku, kasel, prijem, zvraceni, nauzeu

a bolest pfi moceni) a ihned zahajit vhodnou lécbu.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt s chronickou hepatitidou B (HBV), ktefi uzivali inhibitory JAK v¢etné pfipravku Omjjara,
bylo hlaseno zvyseni virové naloze hepatitidy B (titr HBV DNA) s nebo bez souvisejiciho zvyseni
alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST). Uginek piipravku Omjjara na
replikaci viru u pacienti s chronickou infekci hepatitidy B neni znam. Pacienti s chronickou
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hepatitidou B, ktefi dostavaji piipravek Omjjara, maji byt 1é¢eni a sledovani v souladu s klinickymi
pokyny pro hepatitidu B.

Trombocytopenie a neutropenie

U pacientt 1éCenych piipravkem Omjjara byl pozorovan novy nastup zavazné trombocytopenie
(stupné > 3) a neutropenie (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Omjjara, pravidelné
be&hem 1écby a podle klinické indikace je tfeba vysettit celkovy krevni obraz véetné poctu
trombocyti. MiiZze byt nutné podavani piipravku prerusit nebo snizit jeho davkovani (viz bod 4.2).

Kontrola funkce jater

Jaterni testy maji byt provedeny pted zahajenim [éCby ptipravkem Omjjara, pravidelné béhem 1écby
a podle klinické indikace. Pokud existuje podezieni na zvySeni ALT, AST nebo bilirubinu

v souvislosti s 1é¢bou, miZze byt nutné podavani piipravku prerusit nebo snizit jeho davkovani (viz
bod 4.2).

Zavazné kardiovaskularni nezaddouci pfithody (MACE)

Ve velké randomizované studii tofacitinibu (dalsi inhibitor JAK) s aktivni kontrolou byla u pacientt

s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich, kteti m¢li alespon jeden dalsi kardiovaskularni
rizikovy faktor, u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory faktoru nadorové nekrézy (TNF) pozorovana
vy§8i mira vyskytu MACE definovanych jako kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu (MI)
a nefatalni cévni mozkova piihoda.

U pacientii uzivajicich ptipravek Omjjara byly hlaseny ptipady vyskytu MACE, nebyla v§ak u nich
stanovena pricinna souvislost. Pfed zahdjenim nebo pokracovanim 1écby piipravkem Omjjara je tieba
zvazit ptinosy a rizika pro daného pacienta, a to zejména u pacienti ve véku 65 let a starsich,

U pacienttl, ktefi v souCasnosti jsou nebo v minulosti byli dlouholetymi kutéky, a u pacienti

s anamnézou aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni ¢i jinych kardiovaskularnich
rizikovych faktort.

Trombdza

Ve velké randomizované studii s tofacitinibem (dalsi inhibitor JAK) s aktivni kontrolou byla

U pacientu s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich, ktefi mé&li alespon jeden dalsi
kardiovaskularni rizikovy faktor, u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF v zavislosti na davce
pozorovana vyss§i mira vyskytu zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) v&etné hluboké Zilni
trombo6zy (DVT) a plicni embolie (PE).

U pacientt uzivajicich pfipravek Omjjara byly hlaSeny pfipady vyskytu DVT a PE. Nebyla vSak

u nich stanovena ptic¢inna souvislost. U pacienti s myelofibrézou 1ééenych pfipravkem Omjjara byl
v klinickych studiich vyskyt tromboembolickych ptihod podobny u pacientli 1écCenych piipravkem
Omijjara jako u kontrolni skupiny. Pfed zahajenim nebo pokraGovanim 1é¢by piipravkem Omjjara je
tieba zvazit piinosy a rizika pro daného pacienta, a to zejména u pacienti s kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory (viz také bod 4.4 Zavazné kardiovaskularni nezadouci ptihody [MACE]).

Pacienti s pfiznaky trombozy maji byt neodkladné vySetieni a vhodné 1é¢eni.

Dals$i primarni malignity

Ve velké randomizované studii s tofacitinibem (dalsi inhibitor JAK) s aktivni kontrolou byla

U pacientt S revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich, ktefi mé&li alespon jeden dalsi
kardiovaskularni rizikovy faktor, u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF pozorovana vys$§i mira
vyskytu malignit, zejména karcinomu plic, lymfomu a nemelanomového kozniho karcinomu (NMSC).

U pacientt uzivajicich inhibitory JAK, véetné piipravku Omjjara, byly hlageny piipady vyskytu
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lymfomu a jinych malignit. Nebyla v§ak u nich stanovena pfi¢inna souvislost.
Interakce

Vzhledem K potencialu pfipravku Omjjara zvySovat plazmatické koncentrace nékterych l1é¢ivych
ptipravku (napt. senzitivnich substrati proteinu rezistence rakoviny prsu [BCRP; breast cancer
resistance protein], jako je rosuvastatin a sulfasalazin), je tfeba pacientky sledovat s ohledem na
nezadouci G¢inky pii soucasném podavani (viz bod 4.5).

Soucasné podavani silnych induktort cytochromu P450 (CYP) 3A4 mize vést ke sniZeni expozice
pripravku Omjjara a nasledn¢ k riziku snizené U¢innosti. Proto se doporucuje dalsi sledovani
klinickych znadmek a pfiznaki myelofibrozy pii soucasném podavani piipravku Omjjara a silnych
induktord CYP3A4 (v¢etné, ale nikoli pouze: karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu a tfezalky
teCkované [Hypericum perforatum]) (viz bod 4.5).

Zeny V reproduk&nim veku

Vzhledem K nejistoté, zda piipravek Omjjara miZe snizovat G¢innost hormonalni antikoncepce,
maji Zeny uzivajici systémoveé pusobici hormonalni antikoncepci béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po
posledni davce piipravku Omjjara pfidat bariérovou metodu antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Piipravek Omjjara obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktozy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galakt6zy nemaji
tento pfipravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravkt na momelotinib

Momelotinib je metabolizovan nékolika enzymy cytochromu P (véetné CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, a CYP1A2) a aldehydoxidazou, pficemz CYP3A4 ma nejvetsi prispévek.

Silné induktory CYP3A4

Opakované davky rifampicinu (600 mg denn¢ po dobu 7 dnit) snizily Cmax momelotinibu o 29,4 %

a AUCi» momelotinibu o 46,1 % ve srovnani s momelotinibem (200 mg v jedné davce) plus jednou
davkou rifampicinu (600 mg), aby se zachytil indukéni ¢inek rifampicinu. Sou¢asné podavani silnych
induktori CYP3A4 miiZe vést ke snizeni expozice momelotinibu a nasledné k riziku nizsi ucinnosti.
Proto se doporucuje dalsi sledovani klinickych znamek a pfiznakl myelofibrozy pii sou¢asném
podavani momelotinibu a silnych induktort CYP3A4 (véetné, ale nikoli pouze: karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenytoinu a téezalky teckované [Hypericum perforatum]).

Opakované davky rifampicinu (600 mg denné po dobu 7 dnt1) nezménily Cmax momelotinibu a snizily
AUC momelotinibu 0 15,3 % ve srovnani se samotnym momelotinibem (200 mg v jedné davce),
pticemz zachytily kombinovany uéinek indukce CYP3A4 a inhibice peptidu transportujicich
organické anionty (OATP)1B1 a OATP1B3. Momelotinib mize byt podavan souc¢asné s rifampicinem
bez Gpravy davky.

Transportéry

Momelotinib je substratem transportért OATP1B1 a OATP1B3. Soucasné podavani s jednou davkou
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rifampicinu zachycujici inhibi¢ni u¢inek na OATP1B1/1B3, stfedné vyrazné zvysilo expozici
momelotinibu (Cmax 0 40,4 % a AUCins 0 57,1 %). Proto se doporucuje opatrnost a sledovani
nezadoucich uc€inkt pfi soucasném uzivani inhibitort OATP1B1/1B3, véetné cyklosporinu.

Uginky momelotinibu na jiné 16&ivé piipravky

Transportéry

Momelotinib je inhibitor BCRP. Souc¢asné podani jedné davky rosuvastatinu v davce 10 mg (substrat
BCRP) s opakovanymi ddvkami momelotinibu (200 mg jednou denné) zvysilo Cmax rosuvastatinu
3,2nasobné a AUC 2,7nasobné, coz mlize zvysit riziko nezadoucich ucinki rosuvastatinu. Tmax @ tu
rosuvastatinu zlistaly nezménény. Momelotinib miize zvysit expozici jinym citlivym substratim
BCRP, véetné sulfasalazinu.

Momelotinib muze inhibovat P-gp (P-glykoprotein) ve stfevé a zvySovat expozici substratim P-gp.
Proto se pfi podavani momelotinibu se substraty P-gp s uzkym terapeutickym indexem doporucuje
opatrnost.

Momelotinib miize inhibovat transportér organickych kationtd 1 (OCT1). Aktivni metabolit
momelotinibu, M21, miZe inhibovat transportér multilékové a toxinové extruze 1 (MATEL).
Momelotinib a M21 nebyly hodnoceny z hlediska inhibice MATE2-K. Proto se pti podavani
momelotinibu s citlivymi substraty OCT1, MATEL a MATE2-K (napf. metformin) doporucuje
opatrnost.

Substraty CYP450

Momelotinib mtze indukovat CYP1A2 a CYP2B6 a mtize inhibovat CYP2B6. Proto je tieba soucasné
s momelotinibem podavat substraty s Uzkym terapeutickym indexem nebo citlivé substraty CYP1A2
(napf. theofylin, tizanidin) nebo CYP2B6 (napf. cyklofosfamid) s opatrnosti.

Hormonalni antikoncepce

Opakované davky momelotinibu nemély zddny vliv na expozici midazolamu, citlivého substratu
CYP3A. Nelze vsak zcela vyloucit riziko indukce jinych enzymt regulovanych pregnanovym

X receptorem (PXR) kromé& CYP3A4 a u¢innost sou¢asného podavani systémové pusobici hormonalni
antikoncepce muize byt snizena (viz body 4.4 a 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reproduk&nim v&ku / antikoncepce

Zeny v reprodukénim véku maji byt poudeny, aby se béhem 1é¢by piipravkem Omijjara vyvarovaly
ot¢hotnéni. V soucasné dob¢ neni znamo, zda piipravek Omyjjara miize sniZovat uc¢innost systémove
pusobici hormonalni antikoncepce, proto maji Zeny uzivajici systémové ptsobici hormonalni
antikoncepci béhem 1écby a nejméne 1 tyden po posledni davce pripravku Omyjjara pfidat
bariérovou metodu antikoncepce (viz body 4.4 a 4.5).

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani momelotinibu téhotnym Zzenam. Studie na zvifatech
prokazaly embryofetalni toxicitu pti expozici nizsi, nez jaka je expozice u clovéka pii doporucené
davce (viz bod 5.3). Na zakladé mechanismu G¢inku mize pfipravek Omjjara zpusobit poskozeni
plodu. Bylo prokazano, ze piipravek Omjjara jako inhibitor JAK zptisobuje pfi klinicky
relevantnich expozicich embryofetalni mortalitu a teratogenitu u biezich potkant a kraliku.
Ptipravek Omyjjara je béhem té¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Pokud pacientka 1éCivy
ptipravek Omjjara uziva béhem te€hotenstvi nebo béhem jeho uzivani ot€hotni, musi prerusit 1écbu
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a je tfeba ji upozornit na potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou momelotinib/metabolity vylu¢ovany do lidského matefského mléka.
Momelotinib byl po nakojeni od 1é¢enych samic pfitomen u mlad’at potkanti, pfi¢emz mél na potomky
nezadouci u¢inky (viz bod 5.3). Nelze vylougit riziko pro kojené dité. Pripravek Omjjara je v obdobi
kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Nejsou dostupné udaje o vlivu momelotinibu na muzskou nebo Zenskou fertilitu. Ve studiich na
zvifatech momelotinib sniZil reprodukéni schopnost samcti a sSamic potkand (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Omjjara mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Muize se objevit
zavrat’ nebo rozmazané vidéni. Pacienti, u nichz se po uziti ptipravku Omyjjara objevi zavrat’ nebo
rozmazané vidéni, musi pii fizeni nebo obsluhovani stroji postupovat s opatrnosti (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecénost pripravku Omyjjara, hodnocena ve tiech randomizovanych multicentrickych studiich

s aktivni kontrolou u dospélych s myelofibrézou (MOMENTUM, SIMPLIFY-1 a SIMPLIFY-2), je
uvedena nize (tabulka 2). Mezi pacienty 1éCenymi piipravkem Omjjara v denni davce 200 mg

v randomizovaném obdobi 1é¢by v klinickych studiich (n = 448) byly nej¢astéj$imi nezadoucimi
uc¢inky prijem (23 %), trombocytopenie (21 %), nauzea (17 %), bolest hlavy (13 %), zavrat’ (13 %),
Unava (12 %), astenie (11 %), bolest bticha (11 %) a kasel (10 %).

Nejéastéjsim zavaznym nezadoucim Géinkem (> stupeti 3) byla trombocytopenie (12 %). NejéastéjSim
nezadoucim G¢inkem vedoucim k ukonéeni 1é¢by ptipravkem Omjjara byla trombocytopenie (2,5 %).
Nejcastejsim nezadoucim u€inkem vyzadujicim snizeni davky a/nebo preruseni 1€cby byla
trombocytopenie (7 %).

Tabulkovy pfehled nezadoucich ucinkd

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zjistény u 448 pacientti uzivajicich ptipravek Omjjara v prib&éhu
Klinickych studii s medidnem doby trvani 24 tydnu (viz bod 5.1). Nezadouci t¢inky jsou uvedeny
podle t¥idy organovych systému (SOC) dle MedDRA a podle ¢etnosti vyskytu. V kazdé skupiné
rozdélené dle ¢etnosti Vyskytu jsou nezadouci udinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti
vyskytu jsou definovany takto:

Velmi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100
Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Tabulka 2: Pi‘ehled neZadoucich ucinki hlasenych ve studiich faze 3 u dospélych
s myelofibrézou

Trida organovych systémi (SOC) | Nezadouci ucinek Cetnost
vyskytu
Infekce a infestace Infekce mocovych cest, infekce hornich | Casté
cest dychacich, pneumonie,
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nazofaryngitida, covid-19, cystitida,
bronchitida, oralni herpes, sinusitida,
herpes zoster, celulitida, infekce
dychacich cest, sepse, infekce dolnich
cest dychacich, oralni kandid6za, kozni
infekce, gastroenteritida

pneumonie zpisobena covidem-19

M¢éné cCasté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Trombocytopenie?

Velmi Casté

Neutropenie®

Casté

Poruchy metabolismu a vyzivy

Nedostatek vitaminu B1

Casté

Poruchy nervového systemu

Zavrat, bolest hlavy

Velmi Casté

Synkopa, periferni neuropatie®, Casté
parestezie
Poruchy oka Rozmazané vidéni Casté
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Casté
Cévni poruchy Hypotenze, hematom, zrudnuti Casté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Kasel

Velmi Casté

Gastrointestinalni poruchy

Prijem, bolest bficha, nauzea

Velmi Casté

soustavy a pojivové tkané

Acrtralgie, bolest v koncetiné

Zvraceni, zacpa Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyréazka® Casté
Poruchy svalové a kosterni Casté

Celkové poruchy a reakce v misté

Astenie, Unava

Velmi Casté

komplikace

aplikace Pyrexie Casté
VysSetteni Zvysena hladina Casté
alaninaminotransferazy (ALT), zvysena
hladina aspartataminotransferazy (AST)
Poranéni, otravy a proceduralni Pohmozdéniny Casté

a

b

Trombocytopenie zahrnuje snizeni poctu trombocytu.
Neutropenie zahrnuje snizeni poc¢tu neutrofili.

¢ Periferni neuropatie zahrnuje periferni senzorickou neuropatii, periferni motorickou neuropatii,
periferni neuropatii, periferni senzorimotorickou neuropatii, neuralgii a polyneuropatii.

folikularni vyrazku, makul6zni vyrazku a pustulozni vyrazku.

Vyrazka zahrnuje makulopapulozni vyrazku, erytematdzni vyrazku, polékovy kozni vysev,

Popis vybranych nezadoucich udinku

Infekce

Ve tfech randomizovanych klinickych studiich byly nejc¢astéjsimi infekcemi infekce mocovych cest

(6 %), infekce hornich cest dychacich (4,9 %), pneumonie (3,6 %), nazofaryngitida (2,9 %), covid-19
(2,7 %), cystitida (2,7 %), bronchitida (2,5 %) a oralni herpes (2,5 %). Vétsina infekci byla mirna nebo
stfedné zavazna, nejcastéj$imi hlasenymi zavaznymi infekcemi (> stupné 3) byly pneumonie, sepse,
infekce mocovych cest, celulitida, pneumonie zptsobena covidem-19, covid-19, herpes zoster,
cystitida a kozni infekce. Podil pacientt, kteti ukon¢ili 1é¢bu z diivodu infekce, byl 2 % (9/448).
Fatalni infekce byly hlaSeny u 2,2 % (10/448) pacienti (nejcastéji hlaSené byly covid-19 a pneumonie
zpusobena covidem-19).

Trombocytopenie

Ve tfech randomizovanych klinickych studiich se u 21 % (94/448) pacientl 1éCenych piipravkem
Omjjara vyskytla trombocytopenie; u 12 % (54/448) pacientt 1é¢enych ptipravkem Omjjara se
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vyskytla zavazna trombocytopenie (> stupen 3). Podil pacientd, ktefi ukongili 1é€bu z divodu
trombocytopenie, byl 2,5 % (11/448).

Periferni neuropatie

Ve trech randomizovanych klinickych studiich se u 8,7 % (39/448) pacientii 1é¢enych piipravkem
Omjjara vyskytla periferni neuropatie. Vétsina piipadi byla mirna nebo stiedné zavazna, jeden

z 39 ptipadi byl zavazny (> stupen 3). Podil pacientii, ktefi ukondili 1é¢bu z diivodu periferni
neuropatie, byl 0,7 % (3/448).

Zvysend ALT/AST

Ve tfech randomizovanych klinickych studiich se vyskytlo nové nebo zhorSujici se zvySeni ALT
a AST (vSechny stupn¢) u 20 % (88/448) resp. 20 % (90/448) pacientd 1é¢enych piipravkem
Omjjara; zvyseni aminotransferaz stupné 3 a 4 se vyskytlo u 1,1 % (5/448) resp. 0,2 % (1/448)
pacientll. Reverzibilni poSkozeni jater vyvolané 1ékem bylo hlaseno u pacientt s myelofibrézou
1é¢enych ptipravkem Omyjjara v klinickych studiich.

Vyrazka

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady vyrazky (véetné ptipadu toxické epidermalni
nekrolyzy [TEN]) vyzadujici hospitalizaci.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeneho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé podezieni na piedavkovani je tieba sledovat, zda pacient nevykazuje zndmky nebo piiznaky
vzniku nezéddoucich reakci nebo ucinkt, a okamzité piijmout vhodna opatieni standardni péce. Dalsi
1é¢ba se doporucuje podle klinické indikace. Neocekava se, ze by hemodialyza zvySovala eliminaci
momelotinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz. ATC kéd: LO1EJO4

Mechanismus u¢inku

Momelotinib a jeho hlavni lidsky cirkulujici metabolit (M21) jsou inhibitory divokého typu
Janusovy kinazy 1 a 2 (JAK1/JAK?2) a muta¢né aktivované JAK2V6I'F které se podileji na
signalizaci fady cytokinu a rustovych faktort dtlezitych pro krvetvorbu a imunitni funkce. JAK1

a JAK2 rekrutuji a aktivuji proteiny STAT (signal transducer and activator of transcription), které
Fidi transkripci genti ovliviujicich zanét, krvetvorbu a imunitni regulaci. Myelofibroza je
myeloproliferativni nddorové onemocnéni souvisejici s konstitutivni aktivaci a dysregulaci
signalizace JAK, ktera piispiva ke zvySené zanétlivé reakci a hyperaktivaci receptoru aktivinu A
typu 1 (ACVR1), zndmého také jako aktivinova receptor-like kindza 2 (ALK-2). Kromé toho jsou
momelotinib a M21 pfimymi inhibitory ACVR1, ktery dale reguluje expresi hepcidinu v jatrech, coz
vede ke zvySené dostupnosti zeleza a produkci éervenych krvinek. Momelotinib a M21 potencialné
inhibuji dalsi kinazy, jako jsou dalsi ¢lenové rodiny JAK, inhibitor kB kindzy (IKK), kindza 1
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asociovana s receptorem interleukinu-1 (IRAK1) a dalsi.

Farmakodynamické uéinky

Momelotinib inhibuje cytokiny indukovanou fosforylaci STAT3 v plné krvi pacientl

s myelofibrézou a inhibuje hepcidin. K maximalni inhibici fosforylace STAT3 doslo za 2 hodiny po
podani momelotinibu, ptic¢emz inhibice ptetrvavala nejméné 6 hodin. Béhem 24tydenni studie bylo
u pacientt s myelofibrézou pozorovéano po podani momelotinibu akutni a trvalé sniZeni cirkulujiciho
hepcidinu spojené se zvySenymi hladinami zeleza a hemoglobinu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost momelotinibu pii 16¢bé pacientt s myelofibrézou byla hodnocena ve dvou
randomizovanych studiich faze 3, MOMENTUM a SIMPLIFY-1.

Pacienti s myelofibrozou, kteri byli léceni ruxolitinibem

MOMENTUM byla dvojité zaslepena studie faze 3 s aktivni kontrolou, s randomizaci v poméru 2:1,
kterd zahrnovala 195 symptomatickych a anemickych pacientii s myelofibrozou, kteti byli pfedtim
léceni inhibitorem JAK. VSichni pacienti dostavali ruxolitinib a 4,6 % pacientt dostavalo také
fedratinib; pfedchozi 1é¢ba inhibitory JAK trvala > 90 dni nebo > 28 dni, pokud byla 1é¢ba prerusena
z ditvodu potieby transfuze cervenych krvinek nebo z divodu trombocytopenie, anémie nebo
hematomu stupné 3 nebo 4. Pacienti byli 1é¢eni piipravkem Omjjara 200 mg jednou denné nebo
danazolem 300 mg dvakrat denné po dobu 24 tydnii, poté nasledovala nezaslepend 1é¢ba ptipravkem
Omjjara. Dvéma primarnimi cilovymi parametry uc¢innosti byly procento pacientli se snizenim
celkového skore symptomu (TSS; total symptom score) o 50 % nebo vice od vychozi hodnoty do

24. tydne (méfeno pomoci formulafe pro hodnoceni symptomt myelofibrozy [MFSAF;
Myelofibrosis Symptom Assessment Form] v4.0) a procento pacientt, ktefi byli ve 24. tydnu
nezavisli na transfuzich (TI; transfusion independent) (definované jako absence transfuzi a viechny
hodnoty hemoglobinu > 8 g/dl béhem 12 tydnt pied 24. tydnem). Klicovym sekundarnim cilovym
parametrem bylo procento subjektli se zmensenim objemu sleziny o > 35 % ve 24. tydnu oproti
vychozi hodnoté.

Podle kritérii zptisobilosti byli pacienti symptomaticti s hodnotou MFSAF TSS > 10 bodt pfi
screeningu (primérny MFSAF TSS 27 pfi vychozim méfeni) a anemicti s hodnotami hemoglobinu
(Hb) < 10 g/dl. Denik MFSAF zachycoval zakladni ptiznaky MF: no¢ni poceni, bfisni diskomfort,
bolest pod levym Zebrem, tnavu, ¢asnou sytost, pruritus a bolest kosti. Polozka inaktivity byla
vyloucena z vypoctu TSS. Kazdy z ptiznaktt MFSAF v.4.0 byl méfen na stupnici od 0 (chybi) do 10
(nejhorsi, jaky si lze predstavit). Pacienti zptsobili pro zafazeni do studie museli mit na zac¢atku
studie zvétSenou slezinu a minimalni vychozi poCet trombocytil na drovni 25 x 10%1.

Pacienti byli pfedtim 1é¢eni inhibitory JAK s medianem doby 99 tydnd. Median véku byl 71 let
(rozmezi 38 az 86 let); 79 % pacienti bylo ve véku 65 a vice let, 31 % bylo ve veéku 75 a vice let

a 63 % tvofili muzi. Sedesat étyfi procent (64 %) pacientit mélo primarni myelofibrozu, 19 %
myelofibrézu po polycythaemia vera a 17 % myelofibrozu po esenciélni trombocytémii. Pét procent
(5 %) pacientl spadalo do rizikové kategorie intermediate-1, 57 % do kategorie intermediate-2

a 35 % bylo vysoce rizikovych, ur¢eno dynamickym mezinarodnim prognostickym skérovacim
systémem (DIPSS; Dynamic International Prognostic Scoring System). Sestnact procent (16 %)
pacientit mé&lo zavaznou trombocytopenii (definovanou poétem trombocytii niz§im nez 50 x 10%1).
Ctyficet osm procent (48 %) pacienti mélo zavaznou anémii (definovanou vychozimi hladinami Hb
< 8 g/dl). Béhem 8 tydnu pied zatazenim do studie podstoupilo 79 % pacientd transfuzi ¢ervenych
krvinek. Na zacatku studie bylo 13 % pacientt 1éCenych ptipravkem Omyjjara, resp. 15 % pacientii
lé¢enych danazolem nezavislych na transfuzich (absence transfuzi a hladina hemoglobinu > 8 g/dl
po dobu 12 tydni pied podanim davky). Vychozi median hladin Hb byl 8,0 g/dl (rozmezi 3,8 g/dl az
10,7 g/dl) a median poc¢tu trombocyti byl 96 x 10%1 (rozmezi 24 x 10%1 az 733 x 10%/1). Vychozi
median hmatné délky sleziny byl 11,0 cm pod levym okrajem Zeber; median objemu sleziny
(mé&feného pomoci magnetické rezonance [MRI] nebo pocitatové tomografie [CT]) byl 2 105 cm?®
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(rozmezi 609 az 9 717 cm?).

Ve 24. tydnu dosahlo vyznamné vys$si procento pacientd 1é¢enych pripravkem Omjjara snizeni TSS
0 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté (superiorita, jeden z primarnich cilovych parametrii)

a zmenseni objemu sleziny 0 35 % nebo vice oproti vychozi hodnoté (superiorita, jeden ze
sekundarnich cilovych parametri) (tabulka 3).

Tabulka 3: Procento pacienti, ktefi dosahli sniZeni symptomi a zmenSeni objemu sleziny ve
24. tydnu (MOMENTUM)

Omjjara Danazol
(n=130) (n=65)
Pacienti se snizenim TSS o 50 % 32 (25 %) 6 (9 %)
nebo vice, n (%)
Lécebny rozdil? (95% CI) 16 % (6, 26)
p-hodnota (superiorita) 0,0095
Pacienti se zmensenim objemu 29 (22 %) 2 (3%)
sleziny 0 35 % nebo vice, n (%)
Lécebny rozdil? (95% CI) 18 % (10, 27)
p-hodnota (superiorita) 0,0011

TSS = celkové skore piiznaku; CI = interval spolehlivosti.
& Superiorita zaloZena na stratifikovaném CochranMantelHaenszelové testu.

Numericky vys$i procento pacientii Ié¢enych piipravkem Omjjara (30 %; 39/130) dosahlo nezavislosti
na transfuzich (definované jako absence transfuzi a hladina Hb > 8 g/dl po dobu 12 tydnu pied
24. tydnem) ve srovnani s 20 % (13/65) u danazolu ve 24. tydnu.

Pacienti s myelofibrézou, kter'i doposud nebyli léceni inhibitorem JAK

SIMPLIFY-1 byla dvojité zaslepena randomizovana studie s aktivni kontrolou zahrnujici 432 pacientt
s myelofibrozou, kteti doposud nebyli 1é¢eni inhibitorem JAK. Post-hoc analyzy byly provedeny

Vv podskuping 181 pacientt se stiedné zavaznou az zavaznou anémii (Hb < 10 g/dl). Pro tuto
podskupinu jsou uvedeny z&kladni charakteristiky a vysledky G¢innosti.

V celkové populaci bylo primarnim cilovym parametrem u¢innosti procento pacientd, kteti dosahli
zmens$eni objemu sleziny (0 35 % nebo vice) ve 24. tydnu. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly
modifikovany formulaf pro hodnoceni symptomi myeloproliferativnich nadorovych onemocnéni
(MPN-SAF; Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form), ¢etnost odpovédi TSS ve

24. tydnu (definované jako procento pacientt se snizenim TSS o 50 % nebo vice od vychozi hodnoty
do 24. tydne) a nezavislost na transfuzich ve 24. tydnu (definovana jako absence transfuzi a vsechny
hodnoty Hb > 8 g/dl béhem 12 tydnd pted 24. tydnem).

Podle kritérii zptsobilosti byla odpovéd’ pacienta na TSS méfena modifikovanym denikem MPN-
SAF v2.0 (pramér MPN-SAF TSS 19 pti vychozim méfeni). Polozka inaktivity byla vylou¢ena

z vypoctu TSS. Pacienti zpisobili pro zatazeni do studie museli mit na zacatku studie zvétSenou
slezinu a minimalni vychozi pocet trombocytli na Grovni 50 x 10%1.

U anemické podskupiny byl median v&ku 68 let (rozmezi 25 az 86 let), kde 67 % pacient bylo ve
véku 65 a vice let, 19 % bylo ve véku 75 a vice let a 59 % tvofili muzi. Sedesat tii procent (63 %)
pacientti m¢lo primarni myelofibrozu, 13 % myelofibrézu po polycythaemia vera a 24 %
myelofibrozu po esencialni trombocytémii. Ctyfi procenta (4 %) pacientt spadala do rizikové
kategorie intermediate-1, 25 % do kategorie intermediate-2 a 71 % bylo vysoce rizikovych,
stanoveno mezinarodnim prognostickym skorovacim systémem (IPSS; International Prognostic
Scoring System). V této studii mélo 42 % pacienti stfedné zavaznou az zavaznou anémii
(definovanou vychozi hladinou Hb < 10 g/dl). Béhem 8 tydnt pted zatazenim do studie podstoupilo
55 % pacientil transfuzi cervenych krvinek. Na zac¢atku studie bylo 29 % pacientt 1é¢enych
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ptipravkem Omjjara, resp. 44 % pacientll IéCenych ruxolitinibem nezavislych na transfuzich
(absence transfuzi a hladina hemoglobinu > 8 g/dl po dobu 12 tydnii pted podanim davky). Vychozi
median hladiny Hb byl 8,8 g/dl (rozmezi 6 g/dl az 10 g/dl) a vychozi median poctu trombocyta byl
193 x 10%I (rozmezi 54 x 10%1 az 2 865 x 10%I). Vychozi median hmatné délky sleziny byl 12,0 cm
pod levym okrajem Zeber; median objemu sleziny (mé&feného pomoci MRI nebo CT) byl 1 843 cm?®
(rozmezi 352 az 9 022 cm?®). Vychozi charakteristiky u celkové populace byly podobné jako

u podskupiny s anémii, s vyjimkou zavaznosti anémie a pozadavku na transfuze.

Pacienti byli 1é€eni pfipravkem Omjjara 200 mg jednou denné€ nebo upravenou davkou ruxolitinibu
dvakrat denné po dobu 24 tydni, poté nasledoval pfechod na nezaslepenou 1é¢bu ptipravkem Omjjara,
aniz by davky ruxolitinibu byly sniZovany postupné. U¢innost ptipravku Omijjara ve studii
SIMPLIFY-1 byla zalozena na post-hoc analyze zmens$eni objemu sleziny (o 35 % nebo vice)

u podskupiny pacienti s anémii (hodnota Hb < 10 g/dl) (tabulka 4). V této podskupiné dosahlo ve

24. tydnu numericky niZ$i procento pacientd 1é¢enych piipravkem Omyjjara (25 %) ve 24. tydnu
snizeni TSS 0 50 % nebo vice ve srovnani s ruxolitinibem (36 %).

Tabulka 4: Procento pacienti, ktefi dosédhli zmenseni objemu sleziny ve 24. tydnu u anemické
podskupiny (SIMPLIFY-1)

Omjjara Ruxolitinib
n =86 n=95
Pacienti se zmenSenim objemu
sleziny 0 35 % nebo vice, n (%) 27 (31 %) 31 (33 %)
(95% CI) (22, 42) (23, 43)

V celkové populaci bylo procento pacienti, ktefi ve 24. tydnu dosahli 35% nebo vétsiho zmenseni
objemu sleziny (non-inferiorita, primarni cilovy parametr) oproti vychozi hodnoté, 27 % u p¥ipravku
Omijjara a 29 % u ruxolitinibu (rozdil v 1é¢beé 9 %; 95% CI: 2, 16, p-hodnota = 0,014).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Omjjara u vSech podskupin pediatrické populace pti 1é¢bé myelofibrézy (informace
0 pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Momelotinib se po peroralnim podani rychle vstiebava a maximalni plazmatické koncentrace (Crmax)
je dosazeno do 3 hodin po podani, pficemz plazmatické expozice se zvySuje méné, nez by bylo
umérné davce, zejména pii davkach nad 300 mg. V klinické studii pti davce 200 mg jednou denné je
u pacientit s myelofibrozou v ustaleném stavu prumérna hodnota Crax momelotinibu (%CV)

479 ng/ml (61 %) a AUC je 3 288 ng x h/ml (60 %).

Pfi podani po jidle s nizkym obsahem tuku a po jidle s vysokym obsahem tuku u zdravych
dobrovolniki byla ve srovnani s podanim nala¢no Crmax momelotinibu o 38 %, resp. 28 % vyssi
a AUC 0 16 %, resp. 28 % vyssi. Tyto zmény v expozici nebyly klinicky vyznamné.

Distribuce
Vazba momelotinibu na plazmatické proteiny dosahuje u lidi pfiblizné 91 %. Na zakladé popula¢ni
farmakokinetiky dosahoval primérny zdanlivy distribu¢ni objem momelotinibu v ustaleném stavu

u pacienti s myelofibrozou, ktefi dostavali momelotinib v davce 200 mg jednou denng, 984 1, coz
ukazuje na rozsahlou tkanovou distribuci.
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Biotransformace

Na zakladé in vitro hodnoceni je momelotinib pfevazné metabolizovan nékolika enzymy
cytochromu P450 s prispénim nésledujicich forem v potadi: CYP3A4 (36 %), CYP2C8 (19 %),
CYP2C19 (19 %), CYP2C9 (17 %) a CYP1A2 (9 %). M21 je aktivni lidsky metabolit, ktery méa
ptiblizné 40 % farmakologické aktivity matetské latky a jeho tvorba zahrnuje biotransformaci
enzymy cytochromu P450 s naslednym metabolickym zpracovanim aldehydoxiddzou. Pramérny
pomér AUC mezi M21 a momelotinibem se pohyboval v rozmezi od 1,4 do 2,1.

Eliminace

Po peroralnim podani 200 mg momelotinibu byl primérny terminalni polocas (t:,) momelotinibu
pfiblizné 4 az 8 hodin; polo¢as M21 byl podobny. Na zakladé¢ klinické stude byla zdanliva celkova
clearance (CI/F) momelotinibu u pacienti s myelofibrézou 103 I/h.

Momelotinib je eliminovan pievazné metabolismem a nasledné je vylu¢ovan do stolice. Po
jednorazové peroralni davce *C-znac¢eného momelotinibu podané zdravym muzim bylo 69 %
radioaktivity vylouceno stolici (13 % davky jako nezménény momelotinib) a 28 % moci (< 1 %
davky jako nezménény momelotinib).

Hodnoceni interakéniho potencidlu 1é8ivého piipravku in vitro (viz také bod 4.5)

VIiv momelotinibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Vliv momelotinibu na UDP-glukuronosyltransferazu (UGT)

Momelotinib je v klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem UGT1Al1 a UGT1A®9, ale
klinicky vyznam této skuteénosti neni znam. Momelotinib a jeho hlavni cirkulujici metabolit nejsou
v klinicky relevantnich koncentracich inhibitory ostatnich izoforem (UGT1A3/4/6 a 2B7).

Vliv momelotinibu na enzymy CYP450
V klinicky relevantnich koncentracich nepiedstavuje momelotinib ani jeho hlavni cirkulujici
metabolit M21 riziko inhibice CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Vliv momelotinibu na Iékové transportéry

Udaje in vitro ukazuji, e momelotinib v klinicky relevantnich koncentracich inhibuje OCT1 a jeho
aktivni metabolit M21 inhibuje MATEL. Momelotinib ani M21 nebyly hodnoceny z hlediska
inhibice MATE2-K.

Udaje in vitro ukazuji, Ze momelotinib ani jeho hlavni metabolit M21 neinhibuji v klinicky

relevantnich koncentracich nasledujici transportéry: transportéry organickych anionti 1 a 3 (OATL,
OAT3) a OCT2.

Ucinek momelotinibu na hormondlni antikoncepci

Opakované davky momelotinibu nem¢ly zadny vliv na expozici midazolamu, citlivého substratu
CYP3A. Nelze vsak zcela vyloucit riziko indukce jinych enzymu regulovanych pregnanovym

X receptorem (PXR) kromé CYP3A4 a Gi¢innost soucasného podavani systémové pisobici hormonalni
antikoncepce muize byt snizena (viz body 4.4 a 4.5).

Zvl14astni populace

Vek, télesna hmotnost, pohlavi a rasa

Pohlavi a rasa (bélosi vs Asijci) nemaji klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku momelotinibu na
zékladé udajt o expozici (AUC) u zdravych jedinci. Vysledky prizkumu populaé¢ni farmakokinetické
analyzy u pacientli neprokazaly zadny vliv véku, t€lesné hmotnosti nebo pohlavi na farmakokinetiku
momelotinibu.
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Porucha funkce jater

AUC momelotinibu se u jedinci se stiedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) a tézkou (t¥ida C dle
Childa a Pugha) poruchou funkce jater zvysila o 8 %, resp. 97 % ve srovnani s jedinci s normalni
funkci jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenita a mutagenita

Momelotinib nebyl karcinogenni u mysi a potkant pti expozicich az 12 a 17nasobku Klinické expozice
pii davee 200 mg jednou denné na zakladé kombinované AUC momelotinibu a hlavniho lidského
aktivniho metabolitu M21 (minimalné tvotené¢ho u mysi, potkant a kraliki).

Vysledky fady testd in vitro a in vivo na genové mutace a chromozomalni aberace neprokazaly, Ze by
momelotinib byl mutagenni nebo genotoxicky.

Reprodukéni toxicita

Fertilita
Ve studiich fertility byl momelotinib podavan peroralné potkanim samctim a samicim.

U potkanich samct snizoval momelotinib koncentraci a pohyblivost spermii a snizoval hmotnost
varlat a semennych vacka pri davkach 25 mg/kg/den a vyssich (expozice 13nasobné vyssi nez
expozice odpovidajici doporucené davce 200 mg denné na zékladé kombinované AUC momelotinibu
a M21), coz vedlo ke sniZeni fertility pti davce 68 mg/kg/den.

U potkanich samic bylo pozorovano utlumeni funkce vajec¢nikti pii davce 68 mg/kg/den a snizeny
pocet zabfeznuti, zvy$ené preimplanta¢ni a postimplantacni ztraty s celkovou ztratou vrhu u vétsiny
zvitat pti davkach 25 a 68 mg/kg/den. Expozice bez nezadoucich ucinki dosahuje u potkanich samcti
a samic 5 mg/kg/den, coz odpovida piiblizné trojnasobku doporuc¢ené davky 200 mg denné (na
zakladé kombinované AUC momelotinibu a M21).

Tehotenstvi

V reprodukénich studiich na zvitatech zpasobilo peroralni podavani momelotinibu biezim potkanim
samicim v obdobi organogeneze matetskou toxicitu pii davce 12 mg/kg/den a bylo spojeno s imrtim
embrya, visceralnimi malformacemi a snizenou télesnou hmotnosti plodu; pfi davkach

6 a 12 mg/kg/den (piiblizné 3,5nasobek doporucené davky 200 mg denné na zakladé kombinované
AUC momelotinibu a M21) byly pozorovany zmény na kostie. Pii davce 2 mg/kg/den nebyly
pozorovany zadné ucinky na vyvoj embrya ¢i plodu pfi expozici odpovidajici doporuc¢ené davce

200 mg (na zakladé kombinované AUC momelotinibu a M21).

U brezich krali¢ich samic zpusobilo peroralni podavani momelotinibu v obdobi organogeneze
zavaznou matefskou toxicitu a zndmky embryo-fetalni toxicity (sniZeni télesné hmotnosti plodu,
opozdéna osifikace kosti a potrat) pfi davce 60 mg/kg/den pfi expozici nizsi, nez odpovida
doporucené davce 200 mg (na zaklad¢ kombinované AUC momelotinibu a M21).

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje byl potkanim samicim peroralné podavan momelotinib od
zabteznuti do konce laktace. Pti ddvkach 6 a 12 mg/kg/den byla pozorovanim potvrzena matetska
toxicita, embryoletalita a snizena télesna hmotnost p#i vrhu. Pfeziti mlad’at od narozeni do 4. dne
laktace bylo vyznamné sniZeno pii davce 12 mg/kg/den pii expozici podobné nebo niz§i nez je
expozice pii doporucené davce (na zakladé kombinované AUC momelotinibu a M21), a proto byl
snizeny pocet piezivsich mlad’at povazovan za pifimy uc¢inek momelotinibu v disledku expozice
mlékem.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuldza

Monohydrét laktdzy

Sodna sul karboxymethylSkrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Propyl-gallat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titanicity (E 171)
Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Neodstrafujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte. Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky
uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka obsahuje jednu bilou lahvicku z HDPE (polyethylen o vysoké hustoté) s polypropylenovym
détskym bezpe¢nostnim uzavérem a indukéné zatavenym hlinikovym tésnénim. Jedna lahvicka
obsahuje 30 potahovanych tablet, silikagelové vysouSedlo a smotek z polyesteru.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk
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Citywest Business Campus
Dublin 24
Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Omijjara 100 mq tablety
EU/1/23/1782/001

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

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. ledna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
27. 3. 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

18


https://www.ema.europa.eu/

