PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



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

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Omyjjara 100 mg potahované tablety

Omyjjara 150 mg potahované tablety

Omjjara 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Omjjara 100 mg potahované tablety

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

Pomocna latka se znamym ucinkem

50,8 mg monohydratu laktozy v jedné tablete.

Omjjara 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 tableté.

Omjjara 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
Potahovana tableta.

Omjjara 100 mg potahované tablety

Hnédé kulaté tablety o priméru piiblizné 8,7 mm, na jedné stran€ s vyrazenym podtrzenym ,,M“, na
druhé strané s vyrazenym ,,100°.

Omjjara 150 mg potahované tablety

Hnédé trojuhelnikové tablety o velikosti ptiblizn€ 10,5 x 10,9 mm, na jedné strané s vyrazenym
podtrzenym ,,M*, na druhé stran¢ s vyrazenym ,,150,
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Omjjara 200 mg potahované tablety

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ma byt zahajena a sledovana 1ékafti, kteti maji zkuSenosti s pouzivadnim protinddorovych
1é¢ivych pripravkd.

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

Pted zahajenim 1é¢by, pravidelné béhem 1é¢by a podle klinické indikace je tfeba vySettit celkovy krevni
obraz a provést jaterni testy (viz bod 4.4).

Uprava davkovani

V ptipadé hematologickych a nehematologickych toxicit (tabulka 1) je tieba zvazit Gpravu davkovani.



Tabulka 1: Uprava davky pii vyskytu nezadoucich a¢inki

Hematologické toxicity

(pokud nejsou jiné zjevné priciny)

Trombocytopenie Uprava davkovani®
Vychozi pocet Pocet
trombocyti trombocytd
> 100 x 10%/1 20 x 10%1 az Snizte denni davku o 50 mg z posledni podané davky
<50 % 10°1
<20 x 10%1 Preruste 1éCbu, dokud se trombocyty neobnovi na

50 x 10%/1
Lécbu pripravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg niZ8i, nez byla posledni podana davka®

>50 x 10%/1 az <20 x 10%1 Preruste 1écbu, dokud se trombocyty neobnovi na

<100 x 10°/1 50 x 10%/1
Lé¢bu pripravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg niZ8i, neZ byla posledni podana davka®

<50 x 10%1 <20 x 10%1 Preruste 1é¢bu, dokud se trombocyty nevrati na vychozi
hodnoty
Lécbu ptipravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg nizsi, nez byla posledni podana dédvka®

Neutropenie Uprava davkovani®
ANC < 0,5 x 10°/1 Preruste 1é¢bu az do ANC > 0,75 x 10%/1
Lécbu ptipravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg nizsi, nez byla posledni podana dédvka®
Nehematologické toxicity
Hepatotoxicita

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

Lécbu pripravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg nizsi, nez byla posledni podana dédvka®

Pokud se znovu objevi zvySeni ALT nebo AST

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

Jiné nehematologické

Uprava davkovani®

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

Lécbu preruste, dokud toxicita neklesne na stupen 1 nebo
niz§i (nebo vychozi hodnoty)

Lécbu pripravkem Omjjara znovu zahajte s denni davkou
0 50 mg niZ8i, nez byla posledni podana davka®

ANC = absolutni poc¢et neutrofili; ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza;

ULN = horni hranice normalnich hodnot.

® Lécbu znovu zahajte nebo zvysujte az na pocatecni davkovani, bude-li to klinicky vhodné.

® Lécbu miizete znovu zahajit davkou 100 mg, pokud byla dfive podavana davka 100 mg.

¢ Definice stupiiti dle terminologickych kritérii pro nezadouci ucinky podle Narodniho ustavu pro

vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events; CTCAE).

U pacientt, ktefi nejsou schopni tolerovat 1écbu piipravkem Omjjara v davce 100 mg jednou denné, je

nutno 1é¢bu ukoncit.




Délka pouzivani
Lécba muze pokracovat tak dlouho, dokud pomér piinost a rizik zstava pro pacienty pozitivni, dle
hodnoceni osetfujiciho 1ékare.

Vynechand davka
Pokud dojde k vynechani davky pfipravku Omjjara, dal$i planovanou davku je tieba uzit nasledujici

den. Nemaji se uzivat dvé davky soucasné, aby se nahradila vynechana davka.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientli ve v€ku 65 let a starSich neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

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

Podavani ptipravku Omyjjara nebylo studovano u pacienti s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu.
Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater neni doporucena tiprava davkovani (viz
bod 4.4). U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) je doporucena

pocateéni davka pripravku Omjjara 150 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Omjjara u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Omyjjara je ur¢en pouze k peroralnimu podéani a miize se uzivat s jidlem nebo nalacno (viz
bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Infekce

U pacientl lécenych pfipravkem Omjjara se vyskytly infekce zahrnujici zavazné i smrtelné
bakterialni a virové infekce (vCetné infekce covid-19) (viz bod 4.8). Léc¢ba ptipravkem Omjjara nema
byt zahajena u pacienti s aktivnimi infekcemi. Lékari musi u pacientd uzivajicich ptipravek Omjjara
peclive sledovat znamky a ptiznaky infekce (mimo jiné horecku, kasel, prijem, zvraceni, nauzeu

a bolest pfi moceni) a ihned zahajit vhodnou 1é¢bu.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientl s chronickou hepatitidou B (HBV), ktefi uzivali inhibitory JAK vcetné ptipravku Omyjjara,
bylo hlaseno zvySeni virové naloze hepatitidy B (titr HBV DNA) s nebo bez souvisejiciho zvySeni
alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST). Uéinek piipravku Omjjara na
replikaci viru u pacientl s chronickou infekei hepatitidy B neni zndm. Pacienti s chronickou
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hepatitidou B, ktefi dostavaji pfipravek Omyjjara, maji byt 1é¢eni a sledovani v souladu s klinickymi
pokyny pro hepatitidu B.

Trombocytopenie a neutropenie

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

Kontrola funkce jater

Jaterni testy maji byt provedeny pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Omyjjara, pravidelné béhem 1é¢by
a podle klinické indikace. Pokud existuje podezieni na zvySeni ALT, AST nebo bilirubinu

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

Zavazné kardiovaskularni nezddouci piithody (MACE)

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

s revmatoidni artritidou ve veéku 50 let a starSich, ktefi méli alespoii jeden dalsi kardiovaskularni
rizikovy faktor, u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory faktoru nadorové nekrézy (TNF) pozorovéana
vy$s§i mira vyskytu MACE definovanych jako kardiovaskularni imrti, nefatalni infarkt myokardu (MI)
a nefatalni cévni mozkova prihoda.

U pacientl uzivajicich ptipravek Omjjara byly hlaseny piipady vyskytu MACE, nebyla v§ak u nich
stanovena pricinna souvislost. Pfed zahajenim nebo pokra¢ovanim 1é¢by ptipravkem Omyjjara je tiecba
zvazit piinosy a rizika pro daného pacienta, a to zejména u pacientii ve véku 65 let a starSich,

u pacienti, ktefi v soucasnosti jsou nebo v minulosti byli dlouholetymi kufaky, a u pacientti

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

Tromboza

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

u pacienti 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 vys$i mira vyskytu Zilnich tromboembolickych piihod (VTE) véetné hluboké zilni
trombozy (DVT) a plicni embolie (PE).

U pacientl uzivajicich pfipravek Omyjjara byly hlaseny ptipady vyskytu DVT a PE. Nebyla vSak

u nich stanovena pric¢inna souvislost. U pacientll s myelofibrozou lécenych piipravkem Omjjara byl
v klinickych studiich vyskyt tromboembolickych ptihod podobny u pacientd 1éCenych piipravkem
Omjjara jako u kontrolni skupiny. Pfed zahajenim nebo pokra¢ovanim 1é¢by pripravkem Omjjara je
tteba zvazit pfinosy a rizika pro dan¢ho pacienta, a to zejména u pacientd s kardiovaskuldrnimi
rizikovymi faktory (viz také bod 4.4 Zavazné kardiovaskularni nezadouci ptihody [MACE)).

Pacienti s pfiznaky trombo6zy maji byt neodkladn€ vySetfeni a vhodné 1éceni.

Dalsi primarni malignity

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

u pacientd s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich, ktefi méli alespoii jeden dalsi
kardiovaskularni rizikovy faktor, u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF pozorovana vyssi mira
vyskytu malignit, zejména karcinomu plic, lymfomu a nemelanomového kozniho karcinomu (NMSC).

U pacientli uzivajicich inhibitory JAK, v€etné ptipravku Omyjjara, byly hlaSeny ptipady vyskytu
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lymfomu a jinych malignit. Nebyla vSak u nich stanovena pfic¢inna souvislost.
Interakce

Vzhledem k potencialu ptipravku Omjjara zvySovat plazmatické koncentrace nékterych 1é¢ivych
ptipravkt (napf. senzitivnich substratl proteinu rezistence rakoviny prsu [BCRP; sensitive breast
cancer resistance protein], jako je rosuvastatin a sulfasalazin), je tfeba pacientky sledovat

s ohledem na nezadouci ucinky pii sou¢asném podavani (viz bod 4.5).

Soucasné podavani silnych induktorti cytochromu P450 (CYP) 3A4 muze vést ke snizeni expozice
ptipravku Omjjara a nasledn¢ k riziku snizené u€innosti. Proto se doporucuje dalsi sledovani
klinickych zndmek a ptiznak myelofibrézy pii sou¢asném podavani piipravku Omyjjara a silnych
induktort CYP3A4 (vCetné, ale nikoli pouze: karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu a tiezalky
teCkované [Hypericum perforatum]) (viz bod 4.5).

Zeny v reprodukénim véku

Vzhledem k nejistote, zda piipravek Omjjara miize snizovat u¢innost hormonalni antikoncepce,
maji zeny uzivajici peroralni hormonalni antikoncepci béhem 1écby a nejméné 1 tyden po posledni
davce pripravku Omjjara pfidat bariérovou metodu antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Ptipravek Omyjjara obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji
tento ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravki na momelotinib

Momelotinib je metabolizovan n€kolika enzymy cytochromu P (véetné¢ CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, a CYP1A2) a aldehydoxidazou, pticemz CYP3A4 ma nejvétsi prispévek.

Silné induktory CYP3A4

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

a AUCjiyy momelotinibu o 46,1 % ve srovnani s momelotinibem (200 mg v jedné davce) plus jednou
davkou rifampicinu (600 mg), aby se zachytil indukéni Gi€inek rifampicinu. Soucasné podavani silnych
induktori CYP3A4 miZe vést ke sniZzeni expozice momelotinibu a nasledné k riziku niz$i u¢innosti.
Proto se doporucuje dalsi sledovani klinickych znamek a piiznaki myelofibrozy pii soucasném
podavani momelotinibu a silnych induktord CYP3A4 (vCetné, ale nikoli pouze: karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenytoinu a tfezalky teCkované [ Hypericum perforatum])).

Opakované davky rifampicinu (600 mg denn¢ po dobu 7 dntt) nezménily Cmax momelotinibu a snizily
AUC momelotinibu o 15,3 % ve srovnani se samotnym momelotinibem (200 mg v jedné davce),
pficemz zachytily kombinovany tcinek indukce CYP3A4 a inhibice peptidl transportujicich
organické anionty (OATP)1B1 a OATP1B3. Momelotinib mtize byt podavan soucasné s rifampicinem
bez upravy 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 AUCinr 0 57,1 %). Proto se doporucuje opatrnost a sledovani
nezadoucich uc¢inkd pii sou¢asném uzivani inhibitort OATP1B1/1B3, v¢etné cyklosporinu.

Uginky momelotinibu na jiné 1é&ivé ptipravky

Transportery

Momelotinib je inhibitor BCRP in vitro. Soucasné podani jedné davky rosuvastatinu v davce 10 mg
(substrat BCRP) s opakovanymi davkami momelotinibu (200 mg jednou denn€) zvysilo Cpax
rosuvastatinu 3,2nasobné a AUC 2,7ndsobn¢, coz mlze zvysit riziko nezadoucich G¢inki
rosuvastatinu. Tmax a ti2 rosuvastatinu zistaly nezménény. Momelotinib mtiZze zvySit expozici jinym
citlivym substratim BCRP, v¢etn¢ sulfasalazinu.

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

Momelotinib muZe inhibovat transportér organickych kationtd 1 (OCT1). Aktivni metabolit
momelotinibu, M21, miiZe inhibovat transportér multilékové a toxinové extruze 1 (MATE1).
Momelotinib a M21 nebyly hodnoceny z hlediska inhibice MATE2-K. Proto se pfi podavani
momelotinibu s citlivymi substraty OCT1, MATE1 a MATE2-K (napt. metformin) doporucuje
opatrnost.

Substraty CYP450

Momelotinib miize indukovat CYP1A2 a CYP2B6 a miiZze inhibovat CYP2B6. Proto je tfeba soucasne
s momelotinibem podavat substraty s uzkym terapeutickym indexem nebo citlivé substraty CYP1A2
(napt. theofylin, tizanidin) nebo CYP2B6 (napft. cyklofosfamid) s opatrnosti.

Hormonalni antikoncepce

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

X receptorem (PXR) kromé CYP3A4 a G¢innost soucasného podavani peroralni antikoncepce mtize
byt snizena (viz body 4.4 a 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukénim véku / antikoncepce

Zeny v reprodukénim véku maji byt poudeny, aby se béhem 16¢by piipravkem Omjjara vyvarovaly
ot¢hotnéni. V soucasné dob¢ neni znamo, zda pfipravek Omjjara miize snizovat ucinnost systémove
pusobici hormonalni antikoncepce, proto maji Zeny uzivajici systémove piisobici hormonalni
antikoncepci béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po posledni davce pripravku Omyjjara pridat
bariérovou metodu antikoncepce (viz body 4.4 a 4.5).

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani momelotinibu t€hotnym Zenam. Studie na zvifatech
prokézaly embryofetalni toxicitu pfi expozici nizsi, nez jaka je expozice u ¢loveka pti doporucené
davce (viz bod 5.3). Na zakladé mechanismu G¢inku mtze ptipravek Omjjara zptsobit poskozeni
plodu. Bylo prokazano, Ze pripravek Omjjara jako inhibitor JAK zpisobuje pii klinicky
relevantnich expozicich embryofetalni mortalitu a teratogenitu u biezich potkant a kralikda.
Pripravek Omyjjara je beéhem tehotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Pokud pacientka 1éCivy
ptipravek Omjjara uziva béhem té¢hotenstvi nebo béhem jeho uzivani otéhotni, musi prerusit 1é¢bu
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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 ucinky (viz bod 5.3). Nelze vyloucit riziko pro kojen¢ dité. Pfipravek Omjjara je v obdobi
kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Nejsou dostupné tdaje o vlivu momelotinibu na muzskou nebo Zenskou fertilitu. Ve studiich na
zvitatech momelotinib snizil reprodukéni schopnost samcti a samic potkanti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfipravek Omjjara mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mtize se objevit
zavrat’ nebo rozmazané vidéni. Pacienti, u nichz se po uziti pfipravku Omjjara objevi zavrat’ nebo
rozmazané vidéni, musi pfi fizeni nebo obsluhovani strojii postupovat s opatrnosti (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost ptipravku Omjjara, hodnocena ve tfech randomizovanych multicentrickych studiich

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

v randomizovaném obdobi 1écby v klinickych studiich (n = 448) byly nejcastéj$imi nezddoucimi
ucinky prijem (23 %), trombocytopenie (21 %), nauzea (17 %), bolest hlavy (13 %), zavrat’ (13 %),
unava (12 %), astenie (11 %), bolest bticha (11 %) a kasel (10 %).

Nejcastejsim zavaznym nezddoucim ucinkem (> stupen 3) byla trombocytopenie (11 %). Nejcastéjsim
nezadoucim ucinkem vedoucim k ukonceni 1é€by piipravkem Omyjjara byla trombocytopenie (2 %).
Nejcastejsim nezadoucim G¢inkem vyzadujicim snizeni davky a/nebo preruseni 1écby byla
trombocytopenie (7 %).

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zjistény u 448 pacientli uzivajicich ptipravek Omjjara v pribéhu
klinickych studii s medianem doby trvani 24 tydnt (viz bod 5.1). Nezadouci G¢inky jsou uvedeny
podle tfidy organovych systémi (SOC) dle MedDRA a podle ¢etnosti vyskytu. V kazdé skupiné
rozdélené dle Cetnosti vyskytu jsou nezadouci uéinky 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: Prehled neZadoucich ucinki hlaSenych ve studiich faze 3 u dospélych
s myelofibrézou

Trida organovych systémii (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 zplsobena covidem-19

Méng¢ Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Trombocytopenie®

Velmi casté

Neutropenie®

Casté

Poruchy metabolismu a vyzivy

Nedostatek vitaminu B1

Casté

Poruchy nervového systému

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

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Kasel

Velmi ¢asté

Gastrointestinalni poruchy

Priijem, bolest bficha, nauzea

Velmi Casté

Zvraceni, zacpa

Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Artralgie, bolest v koncetiné

Casté

Celkové poruchy a reakce v misté¢

Astenie, Unava

Velmi asté

komplikace

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

® Trombocytopenie zahrnuje sniZzeni po¢tu trombocytu.
® Neutropenie zahrnuje snizeni poétu neutrofild.

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

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Infekce

Ve tfech randomizovanych klinickych studiich byly nejcastéjsimi 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
sttedné z&vazna, nejCastejSimi hldSenymi zdvaznymi infekcemi (> stupné 3) byly pneumonie, sepse,
infekce mocCovych cest, celulitida, pneumonie zplisobena covidem-19, covid-19, herpes zoster,
cystitida a kozni infekce. Podil pacientd, ktefi ukonc¢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
zptsobena covidem-19).

Trombocytopenie
Ve tfech randomizovanych klinickych studiich se u 21 % (94/448) pacientl léCenych piipravkem
Omyjjara vyskytla trombocytopenie; u 12 % (54/448) pacientii [éCenych piipravkem Omjjara se

vyskytla zdvazna trombocytopenie (> stupeni 3). Podil pacienti, kteti ukon¢ili 1é¢bu z dGvodu
trombocytopenie, byl 2,5 % (11/448).
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Periferni neuropatie

Ve trech randomizovanych klinickych studiich se u 8,7 % (39/448) pacientil 1é¢enych piipravkem
Omyjjara vyskytla periferni neuropatie. VétSina pripadii byla mirna nebo stiedn€ zavazna, jeden

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

ZvySena ALT/AST

Ve tfech randomizovanych klinickych studiich se vyskytlo nové nebo zhorSujici se zvyseni ALT
a AST (vSechny stupné) u 20 % (88/448) resp. 20 % (90/448) pacientii 1éCenych piipravkem
Omyjjara; zvySeni aminotransferaz stupné 3 a 4 se vyskytlo u 1,1 % (5/448) resp. 0,2 % (1/448)
pacientt.. Reverzibilni poskozeni jater vyvolané Iékem bylo hlaseno u pacientdi s myelofibrozou
lécenych ptipravkem Omjjara v klinickych studiich.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé podezieni na predavkovani je tfeba sledovat, zda pacient nevykazuje znamky nebo piiznaky
vzniku nezadoucich reakci nebo G¢inkd, a okamzité pfijmout 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

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz. ATC kod: dosud nepiidélen

Mechanismus u¢inku

Momelotinib a jeho hlavni lidsky cirkulujici metabolit (M21) jsou inhibitory divokého typu
Janusovy kinazy 1 a 2 (JAK1/JAK2) a muta¢né aktivované JAK2V®'7F které se podileji na
signalizaci fady cytokint a ristovych faktori dtlezitych pro krvetvorbu a imunitni funkce. JAK1

a JAK?2 rekrutuji a aktivuji proteiny STAT (signal transducer and activator of transcription), které
fidi transkripci gent ovliviyjicich zanét, krvetvorbu a imunitni regulaci. Myelofibroza je
myeloproliferativni nadorové onemocnéni souvisejici s konstitutivni aktivaci a dysregulaci
signalizace JAK, ktera pfispiva ke zvySené zanétlivé reakci a hyperaktivaci receptoru aktivinu A
typu 1 (ACVRI1), znamého také jako aktivinova receptor-like kinaza 2 (ALK-2). Kromé toho jsou
momelotinib a M21 pfimymi inhibitory ACVRI1, ktery dale reguluje expresi hepcidinu v jatrech, coz
vede ke zvySené dostupnosti Zeleza a produkci ¢ervenych krvinek. Momelotinib a M21 potencialné
inhibuji dalsi kindzy, jako jsou dalsi ¢lenové rodiny JAK, inhibitor kB kinazy (IKK), kinaza 1
asociovana s receptorem interleukinu-1 (IRAK1) a dalsi.

Farmakodynamické uéinky

Momelotinib inhibuje cytokiny indukovanou fosforylaci STAT3 v plné krvi pacientl

s myelofibrozou a inhibuje hepcidin. K maximalni inhibici fosforylace STAT3 doslo za 2 hodiny po
podani momelotinibu, pfi¢emz inhibice pretrvavala nejméné 6 hodin. Béhem 24tydenni studie bylo
u pacienti s myelofibrézou pozorovano po podani momelotinibu akutni a trvalé snizeni cirkulujiciho
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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,
ktera zahrnovala 195 symptomatickych a anemickych pacientii s myelofibrozou, kteii byli predtim
1é¢eni inhibitorem JAK. VSichni pacienti dostavali ruxolitinib a 3,6 % pacientti dostavalo také
fedratinib; pfedchozi lécba inhibitory JAK trvala > 90 dni nebo > 28 dni, pokud byla 1écba pferusena
z diivodu potieby transfuze ¢ervenych krvinek nebo z diivodu trombocytopenie, anémie nebo
hematomu stupné 3 nebo 4. Pacienti byli 1é¢eni pripravkem Omjjara 200 mg jednou denné€ nebo
danazolem 300 mg dvakrat denné po dobu 24 tydnt, poté nasledovala nezaslepena 1é¢ba pripravkem
Omyjjara. Dvéma primarnimi cilovymi parametry uc¢innosti byly procento pacientl se snizenim
celkového skore symptomit (TSS; total symptom score) o 50 % nebo vice od vychozi hodnoty do
24. tydne (métfeno pomoci formulatfe pro hodnoceni symptoma myelofibrozy [MFSAF;
Mpyelofibrosis Symptom Assessment Form] v4.0) a procento pacientll, ktefi byli ve 24. tydnu
nezavisli na transfuzich (TI; transfusion independent) (definované jako absence transfuzi a vSechny
hodnoty hemoglobinu > 8 g/dl béhem 12 tydnt pted 24. tydnem). Kli¢ovym sekundarnim cilovym
parametrem bylo procento subjekti se zmensenim objemu sleziny o > 35 % ve 24. tydnu oproti
vychozi hodnoté.

Podle kritérii zptsobilosti byli pacienti symptomaticti s hodnotou MFSAF TSS > 10 bodt pti
screeningu (prumérny MFSAF TSS 27 pii vychozim méfeni) a anemiéti s hodnotami hemoglobinu
(Hb) < 10 g/dl. Denik MFSAF zachycoval zakladni ptiznaky MF: no¢ni poceni, bfisni diskomfort,
bolest pod levym Zebrem, tinavu, Casnou sytost, pruritus a bolest kosti. Polozka inaktivity byla
vyloucena z vypoctu TSS. Kazdy z ptiznakti MFSAF v.4.0 byl méfen na stupnici od 0 (chybi) do 10
(nejhorsi, jaky si 1ze predstavit). Pacienti zptisobili pro zafazeni do studie museli mit na zacatku
studie zvétSenou slezinu a minimalni vychozi pocet trombocytii na trovni 25 x 10%/1.

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

a 63 % tvotili muzi. Sedesat étyfi procent (64 %) pacientii m&lo primarni myelofibrozu, 19 %
myelofibrézu po polycythaemia vera a 17 % myelofibrozu po esencilni trombocytémii. P&t procent
(5 %) pacienti spadalo do rizikové kategorie intermediate-1, 57 % do kategorie intermediate-2

a 35 % bylo vysoce rizikovych, ur¢eno dynamickym mezindrodnim prognostickym skoérovacim
systémem (DIPSS; Dynamic International Prognostic Scoring System). Sestnact procent (16 %)
pacienti mé&lo zdvaznou trombocytopenii (definovanou poétem trombocytd niz§im nez 50 x 10°/1).
Ctyficet osm procent (48 %) pacientii mélo zavaznou anémii (definovanou vychozimi hladinami Hb
< 8 g/dl). Béhem 8 tydni pred zafazenim do studie podstoupilo 79 % pacientil transfuzi cervenych
krvinek. Na zacatku studie bylo 13 % pacientti 1é¢enych ptipravkem Omjjara, resp. 15 % pacient
léCenych danazolem nezavislych na transfuzich (absence transfuzi a hladina hemoglobinu > 8 g/dl
po dobu 12 tydnti pied podanim davky). Vychozi median hladin Hb byl 8,0 g/dl (rozmezi 3,8 g/dl az
10,7 g/dl) a median poctu trombocytl 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 pocitadové tomografie [CT]) byl 2 105 cm?
(rozmezi 609 az 9 717 cm®).

Ve 24. tydnu dosahlo vyznamné vys$si procento pacientd 1éCenych piipravkem Omjjara snizeni TSS
0 50 % nebo vice oproti vychozi hodnot¢ (superiorita, jeden z primarnich cilovych parametrt)

a zmen$eni objemu sleziny o 35 % nebo vice oproti vychozi hodnoté (superiorita, jeden ze
sekundarnich cilovych parametrti) (tabulka 3).
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Tabulka 3: Procento pacienti, ktefi dosahli sniZeni symptomu 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 o 35 % nebo vice, n (%)
Lécebny rozdil* (95% CI) 18 % (10, 27)
p-hodnota (superiorita) 0,0011

TSS = celkové skore priznaki; CI = interval spolehlivosti.
@ Superiorita zaloZena na stratifikovaném CochranMantelHaenszelové testu.

Numericky vyssi procento pacientti 1é¢enych ptipravkem Omjjara (30 %; 39/130) dosahlo nezavislosti
na transfuzich (definované jako absence transfuzi a hladina Hb > 8 g/dl po dobu 12 tydnt pred
24. tydnem) ve srovnani s 20 % (13/65) u danazolu ve 24. tydnu.

Pacienti s myelofibrozou, kteri doposud nebyli léceni inhibitorem JAK

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

v podskupiné 181 pacientl se stfedné zdvaznou az zavaznou anémii (Hb < 10 g/dl). Pro tuto
podskupinu jsou uvedeny zakladni charakteristiky a vysledky a¢innosti.

V celkové populaci bylo primarnim cilovym parametrem ucinnosti procento pacient, ktefi dosahli
zmens$eni objemu sleziny (o 35 % nebo vice) ve 24. tydnu. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly
modifikovany formulat pro hodnoceni symptomt myeloproliferativnich nadorovych onemocnéni
(MPN-SAF; Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form), Cetnost odpovédi TSS ve

24. tydnu (definované jako procento pacientd 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 pied 24. tydnem).

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

z vypoctu TSS. Pacienti zplsobili pro zafazeni do studie museli mit na zacatku studie zvétSenou
slezinu a minimalni vychozi poet trombocytii na Grovni 50 x 10%/1.

U anemické podskupiny byl median v€ku 68 let (rozmezi 25 az 86 let), kde 67 % pacientt bylo ve
véku 65 a vice let, 19 % bylo ve véku 75 a vice let a 59 % tvofili muzi. Sedesat tii procent (63 %)
pacientd mé¢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 % pacientl sttedné zavaznou az zavaznou anémii
(definovanou vychozi hladinou Hb < 10 g/dl). Béhem 8 tydnii pied zafazenim do studie podstoupilo
55 % pacientt transfuzi Cervenych krvinek. Na zacatku studie bylo 29 % pacient 1é¢enych
ptipravkem Omjjara, resp. 44 % pacientl IéCenych ruxolitinibem nezavislych na transfuzich
(absence transfuzi a hladina hemoglobinu > 8 g/dl po dobu 12 tydnt pted podanim davky). Vychozi
median hladiny Hb byl 8,8 g/dl (rozmezi 6 g/dl az 10 g/dl) a vychozi median poctu trombocytt byl
193 x 10%1 (rozmezi 54 x 10°/1 az 2 865 x 10%/1). Vychozi median hmatné délky sleziny byl 12,0 cm
pod levym okrajem Zeber; medidn 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 zadvaznosti anémie a pozadavki na transfuze.
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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. Uginnost ptipravku Omijjara ve studii
SIMPLIFY-1 byla zalozena na post-hoc analyze zmenseni objemu sleziny (o 35 % nebo vice)

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

24. tydnu numericky nizsi procento pacienttli léCenych ptipravkem Omjjara (25 %) ve 24. tydnu
snizeni TSS o 50 % nebo vice ve srovnani s ruxolitinibem (36 %).

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

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

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

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Omjjara u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢b€ myelofibrozy (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Momelotinib se po peroralnim podani rychle vstiebava a maximalni plazmatické koncentrace (Crax)
je dosazeno do 3 hodin po podani, pficemz plazmaticka expozice se zvySuje mén¢, nez by bylo
umérné davce, zejména pii davkach nad 200 mg. V klinické studii pfi davee 200 mg jednou denng je
u pacientll s myelofibr6zou v ustaleném stavu primérna hodnota Cnax momelotinibu (%CV)

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

Pti podani po jidle s nizkym obsahem tuku a po jidle s vysokym obsahem tuku u zdravych
dobrovolnikl byla ve srovnani s podanim nala¢no Cpax momelotinibu o 38 %, resp. 28 % vyssi
a AUC o 16 %, resp. 28 % vyssi. Tyto zmeény v expozici nebyly klinicky vyznamné.

Distribuce

Vazba momelotinibu na plazmatické proteiny dosahuje u lidi ptiblizn€ 91 %. Na zakladé populacni
farmakokinetiky dosahoval primérny zdanlivy distribu¢ni objem momelotinibu v ustadleném stavu
u pacientl s myelofibrozou, kteti dostavali momelotinib v davce 200 mg jednou denné, 984 1, coz

ukazuje na rozsahlou tkanovou distribuci.

Biotransformace

Na zaklad¢ in vitro hodnoceni je momelotinib metabolizovan nékolika enzymy cytochromu P
(véetné¢ CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP1A?2). Pii tvorb¢ aktivniho metabolitu M21
dochazi k biotransformaci enzymy CYP a naslednému metabolickému zpracovani aldehydoxidazou.
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Eliminace

Po perordlnim podani 200 mg momelotinibu byl primérny terminalni polocas (t,) momelotinibu
ptiblizné 4 az 8§ hodin; polo¢as M21 byl podobny. Na zaklad¢ klinické stude byla zdanliva celkova
clearance (CI/F) momelotinibu u pacientd s myelofibrozou 103 1/h.

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

Hodnoceni interakéniho potencialu 1é¢ivého piipravku in vitro (viz také bod 4.5)

Vl1iv momelotinibu na jiné 1é¢ivé pripravky

Viiv momelotinibu na UDP-glukuronosyltransferazu (UGT)

Momelotinib je v klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem UGT1A1 a UGT1A9, ale
klinicky vyznam této skute¢nosti neni znam. Momelotinib a jeho hlavni cirkulujici metabolit nejsou
v klinicky relevantnich koncentracich inhibitory ostatnich izoforem (UGT1A3/4/6 a 2B7).

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

Viiv momelotinibu na lékové transportéry

Udaje in vitro ukazuji, e momelotinib v klinicky relevantnich koncentracich inhibuje OCT1 a jeho
aktivni metabolit M21 inhibuje MATE1. 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 (OATI,
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 enzymt regulovanych pregnanovym

X receptorem (PXR) krome& CYP3A4 a ucinnost soucasného podavani perordlni antikoncepce miize
byt snizena (viz body 4.4 a 4.5).

Zvl1astni populace

Vek, telesna hmotnost, pohlavi a rasa

Pohlavi a rasa (b€losi vs Asijci) nemaji klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku momelotinibu na
zaklad€ 0daji o expozici (AUC) u zdravych jedinct. Vysledky prizkumu populacni farmakokinetické
analyzy u pacientt neprokazaly Zadny vliv véku, t€lesné hmotnosti nebo pohlavi na farmakokinetiku
momelotinibu.

Porucha funkce jater

AUC momelotinibu se u jedinct se sttedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) a té€Zkou (tfida 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).
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5.3 Predklinické udaje 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 (minimaln¢ tvoteného u mysi, potkant a kraliki).

Vysledky fady testl 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 samcti snizoval momelotinib koncentraci a pohyblivost spermii a snizoval hmotnost
varlat a semennych vackl pti davkach 25 mg/kg/den a vyssich (expozice 13nasobné vyssi nez
expozice odpovidajici doporucené davce 200 mg denné na zakladé kombinované AUC momelotinibu
a M21), coz vedlo ke snizeni fertility pfi davce 68 mg/kg/den.

U potkanich samic bylo pozorovano utlumeni funkce vajecnikl pti davce 68 mg/kg/den a sniZzeny
pocet zabteznuti, zvySené preimplantacni a postimplantacni ztraty s celkovou ztratou vrhu u vétSiny
zvitat pfi davkach 25 a 68 mg/kg/den. Expozice bez nezddoucich t€inkli dosahuje u potkanich samci
a samic 5 mg/kg/den, coz odpovida piiblizn¢ trojnasobku doporuc¢ené davky 200 mg denné (na
zakladé kombinované AUC momelotinibu a M21).

Téhotenstvi

V reproduk¢nich studiich na zvitatech zpiasobilo peroralni podavani momelotinibu biezim potkanim
samicim v obdobi organogeneze matetskou toxicitu pti davce 12 mg/kg/den a bylo spojeno s umrtim
embrya, visceralnimi malformacemi a snizenou télesnou hmotnosti plodu; pti davkach

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

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

U btezich krali¢ich samic zptisobilo peroralni podavani momelotinibu v obdobi organogeneze
zé&vaznou mateiskou toxicitu a znamky embryo-fetalni toxicity (sniZeni té€lesné hmotnosti plodu,
opozdéna osifikace kosti a potrat) pii davce 60 mg/kg/den pii expozici nizsi, nez odpovida
doporucené davce 200 mg (na zékladé kombinované AUC momelotinibu a M21).

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje byl potkanim samicim peroraln¢ podavan momelotinib od
zabteznuti do konce laktace. Pti davkach 6 a 12 mg/kg/den byla pozorovanim potvrzena matetska
toxicita, embryoletalita a snizena télesnd hmotnost pti vrhu. Pieziti mlad’at od narozeni do 4. dne
laktace bylo vyznamné¢ snizeno pii davce 12 mg/kg/den pii expozici podobné nebo nizsi nez je
expozice pti doporucené davce (na zakladé kombinované AUC momelotinibu a M21), a proto byl
snizeny pocet pteziv§ich mlad’at povazovan za pfimy u€¢inek momelotinibu v disledku expozice
mlékem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
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Monohydrat laktozy

Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Propyl-gallat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titani¢ity (E 171)
Mastek

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

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti. Neodstraiujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte. Tento 1éCivy piipravek 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 bezpecnostnim uzaveérem a indukéné zatavenym hlinikovym tésnénim. Jedna lahvicka
obsahuje 30 potahovanych tablet, silikagelové vysousedlo a smotek z polyesteru.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Omjjara 100 mg 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:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 River Walk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti
o piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento l1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 100 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Omjjara 100 mg potahované tablety
momelotinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti. Neodstraiujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte.

| 10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU |
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‘ NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1782/001

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Omyjjara 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY 100 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Omjjara 100 mg potahované tablety
momelotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat lakt6zy. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti. Neodstraiujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
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‘ NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1782/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 150 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Omjjara 150 mg potahované tablety
momelotinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

30 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{ |

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti. Neodstraiujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU |
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1782/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Omjjara 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY 150 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Omjjara 150 mg potahované tablety
momelotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat lakt6zy. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti. Neodstraiujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
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‘ NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1782/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 200 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Omjjara 200 mg potahované tablety
momelotinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti. Neodstraiujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte.

| 10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU |
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‘ NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1782/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Omyjjara 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY 200 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Omjjara 200 mg potahované tablety
momelotinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Neodstranujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1782/003

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Omjjara 100 mg potahované tablety

Omyjjara 150 mg potahované tablety

Omjjara 200 mg potahované tablety
momelotinib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1¢kdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Omjjara a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Omijjara uzivat
Jak se ptipravek Omjjara uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Omjjara uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

o

Co je pripravek Omjjara a k ¢emu se pouzZiva

Ptipravek Omjjara obsahuje 1é¢ivou latku momelotinib. Momelotinib je to typ 1é€ivého piipravku
oznacovaného jako inhibitor proteinkindz.

Pripravek Omjjara se pouziva k 1é¢be zvétsené sleziny nebo jinych piiznaki souvisejicich
s onemocnénim u dospélych pacientii s myelofibrézou, vzdcnou formou rakoviny krve, a sttedné
zavaznou az zavaznou anémii (chudokrevnosti).

Pti myelofibroze je kostni dfen nahrazena jizevnatou tkani a je klasifikovana jako:
e primarni myelofibroza, ktera se rozviji u lidi, kteti v minulosti nemé&li zd&dné problémy s kostni
dfeni, nebo;
e sekundarni myelofibroza, ktera se rozviji u lidi, ktefi maji jiné druhy rakoviny krve,
které zpusobuji, ze jejich té€lo produkuje prili§ mnoho ¢ervenych krvinek (myelofibréza po
polycythaemia vera) nebo krevnich desti¢ek, ketré napomahaji srazeni krve (myelofibroza po
esencialni trombocytémii).

Jak pripravek Omjjara pusobi

Zvétsena slezina je jednou z charakteristik myelofibrozy. Myelofibréza je onemocnéni kostni diené,
pfi kterém je kostni dfen nahrazena jizevnatou tkani. Abnormalni kostni dfen jiz nemtize produkovat
dostatek normalnich krvinek a v disledku toho se slezina vyrazné zvétsi. Piipravek Omjjara blokuje
pusobeni urcitych bilkovin nazyvanych Janusovy kinazy (JAK1, JAK?2) a receptor aktivinu A, typ 1
(ACVRY1), ¢imz zabranuje nadmérné produkei cytokint (signalnich molekul) a snizuje zanét. Timto
zpasobem piipravek Omjjara zmiriiuje zvétSeni sleziny, anémii a pfiznaky, jako je horecka, no¢ni
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poceni, bolest kosti a ubytek télesné hmotnosti zplisobené myelofibrézou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zac¢nete pripravek Omjjara uZzivat

Neuzivejte pripravek Omjjara
o jestlize jste alergicky(4a) na momelotinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6). Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas to tyka, pripravek Omjjara
neuzivejte, dokud se neporadite se svym lékatem.
e pokud jste t€hotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni

Informujte svého lékai‘e

Pred uzitim ptipravku Omyjjara nebo béhem 1é¢by piipravkem Omyjjara se porad’te se svym
Iékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

e pokud mate infekci nebo mivate Casto infekce — mezi znamky infekce patii naptiklad horecka,
zimnice, kaSel, problémy s dychanim, priijem, zvraceni, bolest nebo paleni pfi moceni.

e pokud mate chronickou hepatitidu B (zanét jater, ktery trva dlouhou dobu), protoze
hepatitida B se miiZze znovu aktivovat.

e pokud mate neobvyklé krvaceni nebo podlitiny, delsi krvaceni po odbéru krve nez obvykle
nebo krvaceni z dasni — mohou to byt znamky nizké hladiny krevnich desticek (slozek, které
napomahaji srazeni krve), nazyvané také trombocytopenie.

e pokud mate problémy s jatry. Lékai Vam muze predepsat nizs$i davku ptipravku Omyjjara.

U jiného léciveho piipravku podobného typu pouzivaného k 1é¢bé revmatoidni artritidy byly
pozorovany nasledujici zdravotni obtize: srdecni problémy, krevni srazeniny a rakovina. Pfed
1é¢bou nebo béhem ni se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

e pokud jste star$i nez 65 let. Pacienti starsi 65 let mohou byt vystaveni zvySenému riziku
srdeCnich problémi vetné srde¢niho infarktu a n€kterych typli nddorového onemocnéni.
pokud maéte nebo jste mél(a) problémy se srdcem.
pokud maéte nebo jste mél(a) nddorové onemocnéni.
pokud jste kurak/kuracka nebo jste v minulosti koufil(a).
pokud jste v minulosti mél(a) krevni srazeniny v Zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni
trombdza) nebo v plicich (plicni embolie) nebo pokud mate zvysené riziko jejich vzniku,
napiiklad pokud:

e jste nedavno podstoupil(a) velkou operaci.

e uzivate hormonalni antikoncepci/hormonalni substitu¢ni terapii.

e Vam nebo Vasemu blizkému piibuznému byla diagnostikovana porucha srazlivosti krve.
Okamzité informujte svého lékare, pokud se u Vas objevi:

¢ nahla dusnost nebo potize s dychanim.

bolest na hrudi nebo bolest v horni ¢asti zad.

otok dolni nebo horni koncetiny.
bolest nebo citlivost dolni koncetiny.

e zarudnuti ¢i zména barvy dolni nebo horni koncetiny.
Toto mohou byt ptiznaky krevnich srazenin v zilach.
e pokud si vS§imnete jakychkoli novych vyrtustka na klizi nebo zmén na stavajicich vyristcich.
Lékar Vam mtze doporucit, abyste béhem uzivani pripravku Omjjara pravidelné chodil(a) na
kozni vySetfeni.

Lékat s Vami probere, zda je pro vas pripravek Omjjara vhodny.

Krevni testy

Pied 1écbou a behem ni Vam lékar provede krevni testy, aby zkontroloval hladinu krevnich bun¢k
(Cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desti¢ek) a funkci jater. Lékat miize na zakladé
vysledk krevnich testd upravit davku ptipravku nebo 1é¢bu ukongit.
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Déti a dospivajici
Ptipravek Omjjara nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let, protoze tento 1é¢ivy ptipravek
nebyl u této vékove skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Omjjara

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i rostlinnych ptipravkt

a lécivych piipravkil vydavanych bez lékarského predpisu. Je to proto, Ze piipravek Omyjjara
muze ovlivnit u¢inek nékterych jinych 1ékt. Nékteré jiné 1éky mohou naopak ovlivnit ucinek
ptipravku Omjjara.

Je obzvlaste dulezité, abyste uvedl(a) vSechny léky obsahujici kteroukoli z nasledujicich 1écivych
latek, protoze 1ékai bude mozna muset upravit davku pripravku Omjjara nebo jiného 1éku.

Nasledujici latky mohou zvysit riziko nezadoucich ucinkt pfipravku Omyjjara:
e cyklosporin (pouZziva se k prevenci odmitnuti transplantatu)

Nasledujici latky mohou snizit u¢innost piipravku Omjjara:

o karbamazepin (pouziva se k 1é¢b¢ epilepsie a pii zachvatech nebo kiecich)
fenobarbital (pouziva se k 1é¢bé epilepsie a pfi zachvatech nebo kiecich)
fenytoin (pouziva se k 1é¢bé epilepsie a pti zachvatech nebo ktecich)
trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek

Ptipravek Omjjara mtize ovliviiovat jiné léky:

e rosuvastatin (statin pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu)
sulfasalazin (pouziva se k 1€¢bé revmatoidni artritidy)
metformin (pouZziva se ke snizeni hladiny cukru v krvi)
teofylin (pouziva se k 1€cbé dychacich potizi)
tizanadin (pouziva se k 1écbé svalovych kieci)
cyklofosfamid (pouziva se k 1€¢bé nadorovych onemocnéni)

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Piipravek Omjjara se nesmi uZivat béhem téhotenstvi. Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze mizete
byt t¢hotna, nebo planujete ot€hotnét, neuzivejte tento piipravek, protoze by mohl poskodit Vase dité.
Porad’te se se svym I¢kafem.

Pokud jste zena, kterd by mohla otéhotnét, musite v prib&hu 1écby piipravkem Omjjara a nejméné

1 tyden po posledni davce pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepcei. V soucasné dobé neni znamo, zda
piipravek Omjjara miize snizit u¢innost peroralni (asty uzivané) antikoncepce, proto se doporucuje
piidat bariérovou metodu antikoncepce béhem 1é¢by a po dobu nejméné 1 tydne po uziti posledni
davky ptipravku Omjjara. Lékat Vas mlize pied zahdjenim 1écby pozadat o podstoupeni t€hotenského
testu, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.

Pokud b&hem uzivani piipravku Omjjara otéhotnite, neprodlené kontaktujte svého lékare.
Piipravek Omjjara se nesmi uZivat v obdobi kojeni. Neni znamo, zda ptipravek prechazi do
matefského mléka. Nelze vyloucit riziko pro kojené dité.

Pokud jste pted zahajenim uzivani tohoto piipravku kojila, sdélte to svému lékaii.

Neni znamo, zda pripravek Omjjara u ¢lovéka ovliviiuje muzskou nebo Zenskou plodnost. Pfipravek

Omyjjara mél vliv na plodnost zvitat. Pokud Vy nebo Vas/Vase partner/ka planujete mit dité, porad’te
se se svym lékafem pied uzivanim tohoto piipravku nebo v jeho prubéhu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Omyjjara miZze mit nezadouci ucinky, které mohou mit vliv na Vasi schopnost fidit. Pokud
mate zavrat’ nebo rozmazané vidéni, nefid’te ani neobsluhujte stroje, dokud tyto nezadouci G¢inky
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neodezni.

Pripravek Omjjara obsahuje laktozu a sodik
Omjjara obsahuje laktozu (mléény cukr). Pokud Vam lékaf sdé€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te
se se svym lékatem, nez zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
3. Jak se pripravek Omjjara uziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Jaké mnoZzstvi 1éku je tieba uzivat
Doporucena pocatecni davka piipravku Omjjara je 200 mg uzivanych tsty jednou denné.

Pokud mate problémy s jatry, mize Vam lékai doporucit nizsi davku.

Pokud se u Vés béhem uZzivani piipravku Omjjara vyskytnou urcité nezddouci ucinky (napf.
abnormalni krvéaceni nebo podlitiny, prijem nebo pocit na zvraceni), miize Vam lékaf doporucit
niz§i davku nebo 1é¢bu prerusit ¢i ukondit (viz bod 4).

Jak se pripravek Omjjara uziva
Ptipravek Omyjjara uzivejte kazdy den ve stejnou dobu, s jidlem nebo nalacno.

Jak dlouho se piipravek Omjjara uziva

Pokracujte v uzivani ptipravku Omyjjara tak dlouho, jak Vam doporuci Vas 1ékar. Jedna se

o dlouhodobou 1écbu.

Lékat bude pravidelné sledovat Vs stav, aby se ujistil, ze 1écba ma pozadovany tcinek.

Pokud mate otazky ohledné toho, jak dlouho piipravek Omjjara uzivat, porad’te se se svym lékarem.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Omjjara, nezZ jste mél(a)

JestliZe jste nahodou uzil(a) vice pripravku Omjjara, nez Vam lékar predepsal, kontaktujte ihned
svého lékafte.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Omjjara

Jednoduse si vezméte dalsi davku nésledujici den ve stanovenou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici

davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat piipravek Omjjara
Ptipravek Omjjara neptestavejte uzivat bez ptedchozi dohody se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pfipravek nezadouci t€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli nezadouci ucinky, které Vas znepokojuji, obrat'te se na svého
lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru.
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Zavazné nezadouci ucinky

Nékteré nezadouci €inky mohou byt zavazné. Pokud se u Vas vyskytnou nasledujici zdvazné
nezadouci Géinky, vyhledejte pied uzitim dalsi planované davky okamzité Iékarskou pomoc:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Mohou se vyskytnout u vice neZ 1 osoby z 10:

infekce — mezi znamky nebo ptiznaky infekce patii naptiklad horecka, zimnice, kasel,
problémy s dychanim, prijem, zvraceni, bolest nebo paleni pfi moceni

nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie), ktery mliize mit za nasledek tvorbu podlitin

nebo krvaceni po delsi dobu, nez je po poranéni obvyklé

Dalsi nezadouci Gc¢inky

Mezi dals$i mozné nezadouci ucinky patfi nize uvedené:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10:

zéavrat

bolest hlavy

kasel

prijem

pocit na zvraceni (nauzea)

bolest biicha (abdomindlni bolest)
pocit slabosti (astenie)

unava (vycerpant)

Casté nezadouci ucinky

Mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10:

nizka hladina urcitého typu bilych krvinek (neutropenie), ktera mize zvysit riziko infekce
nedostatek vitaminu B1 (thiaminu), ktery mize zpisobit ztratu chuti k jidlu, nedostatek
energie, podrazdénost

necitlivost, brnéni nebo slabost hornich koncetin, rukou, dolnich konéetin nebo chodidel
(periferni neuropatie)

abnormalni pocit brnéni (parestezie)

mdloba (synkopa)

pocit zavraté (vertigo)

rozmazané vidéni

nahlé z¢ervenani obliceje, krku nebo horni ¢asti hrudniku (zrudnuti)

lokalni krvaceni pod kzi (hematom)

nizky krevni tlak, ktery miiZze zptsobit toceni hlavy pfi vstavani (hypotenze)

zacpa

zvraceni

bolest kloubt (artralgie)

bolest koncetin, rukou nebo chodidel

horecka (pyrexie)

zmény ve vysledcich krevnich testl (zvySena hladina alaninaminotransferazy a zvysend
hladina aspartataminotransferdazy). Muze se jednat o znamky problému s jatry.
podlitiny (pohmozdeéniny)
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Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inki stane zavaZznym nebo obtéZujicim, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli jinych nezaddoucich G¢inkd, které nejsou v této ptibalové informaci uvedeny, sdélte to
svému lékaii, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie.

HlaSeni neZadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich t¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZzadoucich Gé¢inkt
muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Omjjara uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a krabicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti. Neodstraiujte vysousedlo.
Vysousedlo nepolykejte. Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky
uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalS$i informace
Co pripravek Omjjara obsahuje
Lécivou latkou je momelotinib.

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

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

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

e DalSimi pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuloza, monohydrat laktdzy, sodna sil karboxymethylskrobu
(typ A), magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kfemicity, propyl-gallat.
Potahova vrstva tablety: potahova soustava Opadry II hnéda obsahujici polyvinylalkohol,
makrogol 3350, oxid titani¢ity (E 171), mastek, zluty oxid Zelezity (E 172) a Cerveny oxid
zelezity (E 172).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu a sodik, viz bod 2.
Jak pripravek Omjjara vypada a co obsahuje toto baleni

Omjjara 100 mg potahované tablety jsou hnédé kulaté tablety, na jedné strané s vyrazenym
podtrzenym ,,M“, na druhé strané s vyrazenym ,,100°.

Omjjara 150 mg potahované tablety jsou hnédé trojuhelnikové tablety, na jedné stran¢ s vyrazenym
podtrzenym ,,M“, na druhé strané s vyrazenym ,,150%,
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Omjjara 200 mg potahované tablety jsou hnédé tablety ve tvaru tobolky, na jedné strané s vyrazenym
podtrzenym ,,M*, na druhé stran¢ s vyrazenym ,,200,

Omjjara potahované tablety se dodavaji v bilé lahvi¢ce s té¢snénim a détskym bezpecnostnim
uzavérem. Jedna lahvicka obsahuje 30 tablet, silikagelové vysousedlo a smotek z polyesteru a je

zabalena v krabicce.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 (0)10 85 52 00

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640
ee@berlin-chemie.com

E)ArGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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


mailto:es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 41295 00
diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com
Hrvatska Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
island Slovenska republika
Vistor hf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589
Italia Suomi/Finland
GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Sverige
Kvbmpog GlaxoSmithKline AB
GlaxoSmithKline Trading Services Limited Tel: + 46 (0)8 638 93 00
TnA: + 357 80070017 info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045 +44(0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky:

http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici
se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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