ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jyseleca 100 mg comprimate filmate
Jyseleca 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Jyseleca 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine maleat de filgotinib echivalent cu filgotinib 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat de 100 mg contine lactoza 76 mg (sub forma de monohidrat).

Jyseleca 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine maleat de filgotinib echivalent cu filgotinib 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat de 200 mg contine lactoza 152 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Jyseleca 100 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, de culoare bej, in forma de capsuld, cu dimensiunile 12 x 7 mm, avand ,,GSI”
marcat pe o parte si ,,100” pe cealalta parte.

Jyseleca 200 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, de culoare bej, in forma de capsuld, cu dimensiunile 17 x 8 mm, avand ,,GSI”
marcat pe o parte si ,,200” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Jyseleca este indicat pentru tratamentul poliartritei reumatoide active moderatd pana la severa la
pacienti adulti care au obtinut un raspuns inadecvat sau care prezinta intoleranta la unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare de boald (MARMB). Jyseleca poate fi administrat in
monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX).



Colita ulcerativa

Jyseleca este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativa activd moderata pana la
severa, care au prezentat un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau nu au tolerat terapia
conventionald, repectiv un agent biologic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu filgotinib trebuie Tnceput de catre un medic cu experientd in tratamentul poliartritei
reumatoide sau al colitei ulcerative.

Doze

Poliartrita reumatoida
Doza recomandata de filgotinib la pacientii adulti este de 200 mg o dati pe zi.

Colita ulcerativa
Doza recomandata pentru tratamentul de inductie si de intretinere este de 200 mg o data pe zi.

Pentru pacientii cu colita ulcerativa care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat in primele

10 saptamani de tratament, 12 saptamani suplimentare de tratament de inductie cu filgotinib 200 mg o
data pe zi pot oferi o ameliorare suplimentara a simptomelor (vezi pct. 5.1). Pacientii care nu prezinta
niciun beneficiu terapeutic dupa 22 de saptamani de tratament trebuie sa Intrerupa tratamentul cu
filgotinib.

Monitorizarea de laborator si inceperea sau intreruperea administrarii dozei

Indrumarile privind monitorizarea de laborator si inceperea sau intreruperea administrarii dozei sunt
furnizate in Tabelul 1. Tratamentul trebuie intrerupt daca pacientul dezvolta o infectie grava, pana la
controlarea infectiei (vezi pct. 4.4).

Tabelul 1: indrumiri privind analizele si monitorizarea de laborator

Indrumare privind

Analiza de laborator e .
monitorizarea

Actiune

Numirul absolut de neutrofile
(NAN)

Tratamentul nu trebuie inceput, sau
trebuie intrerupt, daca valoarea
NAN este < 1 x 10° celule/l.
Tratamentul poate fi reluat dupa ce
NAN revine peste aceasta valoare.

Numarul absolut de limfocite
(NAL)

Tratamentul nu trebuie inceput, sau
trebuie intrerupt, daca valoarea
NAL este < 0,5 x 10° celule/l.
Tratamentul poate fi reluat dupa ce
NAL revine peste aceastd valoare.

Hemoglobina (Hb)

Tratamentul nu trebuie inceput, sau
trebuie intrerupt, daca valoarea Hb
este <8 g/dl. Tratamentul poate fi
reluat dupa ce Hb revine peste
aceasta valoare

Inainte de inceperea tratamentului
si, ulterior, conform tratamentului
de rutina al pacientului

Pacientii trebuie tratati conform
ghidurilor clinice internationale
pentru hiperlipidemie

La 12 saptamani dupa inceperea
tratamentului si, ulterior, conform
ghidurilor clinice internationale
pentru hiperlipidemie




Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Poliartrita reumatoida

O doza de inceput de 100 mg o data pe zi este recomandata la pacientii cu poliartritd reumatoida cu
varsta de 75 ani si peste deoarece experienta clinica este limitata.

Colita ulcerativa

Nu se recomanda o ajustare a dozei la pacientii cu colitd ulcerativa cu varsta sub 75 de ani. Filgotinib
nu este recomandat la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste, deoarece nu existd date pentru aceasta
populatie.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei
[CICr] 260 ml/minut). O doza de filgotinib 100 mg o data pe zi este recomandata la pacientii cu
insuficientd renald moderata sau severa (CICr intre 15 si < 60 ml/minut). Filgotinibul nu a fost studiat
la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut) si, prin urmare, nu se recomanda
utilizarea la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

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

sau B conform clasificarii Child-Pugh). Filgotinibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la
acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea filgotinibului la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Jyseleca poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Nu a fost studiat daca comprimatele
pot fi divizate, sfaramate sau mestecate si se recomanda ca comprimatele s fie inghitite Intregi.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza (TBC) activa sau infectii grave active (vezi pct. 4.4).

Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Medicamente imunosupresoare

Administrarea filgotinibului in asociere cu alte imunosupresoare puternice, cum sunt ciclosporina,
tacrolimusul, cu inhibitori biologici sau cu alti inhibitori ai kinazelor Janus (JAK) nu este
recomandata, intrucat riscul de efect imunosupresor adaugat nu poate fi exclus.

Infectii

La pacientii carora li s-a administrat filgotinib au fost raportate infectii, inclusiv infectii grave. Infectia
grava raportatd cel mai frecvent In legatura cu filgotinib a fost pneumonia (vezi pct. 4.8). Printre
infectiile oportuniste care au fost raportate in legatura cu filgotinib se numara TBC, candidoza
esofagiana si criptococoza.



Trebuie avute 1n vedere riscurile si beneficiile tratamentului Tnainte de inceperea administrarii de
filgotinib la pacientii:

care au o infectie cronicé sau recurenta

care au fost expusi la TBC

care au antecedente de infectie grava sau oportunista

care au locuit sau au calatorit in zone cu TBC endemica sau micoze endemice; sau
care au afectiuni subiacente ce 1i pot predispune la infectii.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectii in timpul
si ulterior tratamentului cu filgotinib. Dacé apare o infectie in timpul tratamentului cu filgotinib,
pacientul trebuie monitorizat cu atentie si tratamentul cu filgotinib trebuie Intrerupt temporar daca
pacientul nu raspunde la tratamentul antimicrobian standard. Tratamentul cu filgotinib poate fi reluat
dupa ce infectia este controlata.

Intrucét exista o incidentd mai mare a infectiilor grave la pacientii varstnici, cu varsta de 75 ani si
peste, trebuie procedat cu precautie la tratamentul acestei grupe de pacienti.

Tuberculoza

Pacientii trebuie testati pentru TBC Tnainte de inceperea administrarii de filgotinib. Filgotinibul nu
trebuie administrat la pacientii cu TBC activa (vezi pct. 4.3). La pacientii cu TBC latenta, tratamentul
antimicrobian standard trebuie inceput Tnainte de administrarea filgotinib.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se decela aparitia semnelor si simptomelor de TBC, inclusiv
pacientii care au avut rezultat negativ la testul pentru TBC latentd inainte de inceperea tratamentului

cu filgotinib.

Reactivare virala

Reactivarea virala, inclusiv cazuri de reactivare a virusului herpetic (de exemplu herpes zoster), a fost
raportatd in cadrul studiilor clinice (vezi pct. 4.8). Daca pacientul manifestd herpes zoster, tratamentul
cu filgotinib trebuie intrerupt temporar pana cand episodul se rezolva.

Testarea pentru hepatita virala si monitorizarea pentru depistarea reactivarii trebuie sa se faca in
conformitate cu ghidurile clinice, inainte de inceperea si pe parcursul tratamentului cu filgotinib.
Pacientii cu rezultat pozitiv atat pentru anticorpii hepatitei C, cat si pentru ARN-ul virusului hepatic C
au fost exclusi din studiile clinice. Pacientii cu rezultat pozitiv pentru antigenul de suprafata al
hepatitei B sau pentru ADN-ul viral al hepatitei B au fost exclusi din studiile clinice.

Neoplasme maligne

Riscul de neoplasme maligne creste la pacientii cu poliartritd reumatoida si colita ulcerativa.
Medicamentele imunomodulatoare pot creste riscul de neoplasme maligne. Datele clinice sunt
insuficiente pentru a evalua incidenta potentiala a neoplasmelor maligne dupa expunerea la filgotinib.
Evaluarile sigurantei pe termen lung sunt in curs de desfasurare.

S-au observat neoplasme maligne 1n cadrul studiilor clinice cu filgotinib. Riscurile si beneficiile
tratamentului cu filgotinib trebuie avute in vedere inainte de inceperea tratamentului la pacientii cu un
neoplasm malign cunoscut, cu exceptia cancerului cutanat non-melanom (CCNM) tratat cu succes, sau
atunci cand se ia Tn considerare continuarea tratamentului cu filgotinib la pacientii care dezvolta un
neoplasm malign.

Cancer cutanat non-melanom
Au fost raportate cazuri de CCNM la pacientii tratati cu filgotinib. Se recomanda examinarea
periodica a pielii la pacientii care sunt expusi unui risc crescut de cancer cutanat.



Fertilitatea

In studiile la animale, s-au observat fertilitate redusa, spermatogenezi deficitara si efecte
histopatologice asupra organelor de reproducere masculine (vezi pct. 5.3). Efectul potential al
filgotinibului asupra productiei de sperma si fertilitatii masculine la om este necunoscut in prezent.
Reversibilitatea acestor efecte potentiale este necunoscuta. Riscul potential de fertilitate redusa sau
infertilitate trebuie discutat cu pacientii de sex masculin Tnainte de initierea tratamentului.

Anomalii hematologice

Valori NAN < 1 x 10° celule/l (vezi pct. 4.8) si NAL < 0,5 x 10° celule/l au fost raportate la < 1% din
pacienti in studiile clinice pentru poliartrita reumatoida si la < 3% din pacientii din studiile clinice
pentru colita ulcerativa. Tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie Intrerupt temporar la pacientii la care
se observi valori NAN <1 x 107 celule/l, NAL <0,5 x 10° celule/l sau hemoglobina <8 g/dl in timpul
abordarii terapeutice de rutind a pacientului (vezi pct. 4.2).

Imunizari

Utilizarea vaccinurilor vii in timpul sau imediat ulterior tratamentului cu filgotinib nu este
recomandatd. Se recomanda ca imunizarile sa fie mentinute la zi conform ghidurilor de imunizare
actuale, Tnainte de Inceperea tratamentului cu filgotinib.

Lipide

Tratamentul cu filgotinib a fost asociat cu cresteri dependente de doza ale parametrilor lipidici,
inclusiv colesterolul total si concentratiile lipoproteinelor cu densitate Tnaltd (HDL), in timp ce
concentratiile lipoproteinelor cu densitate joasd (LDL) prezentau numai o crestere usoara (vezi

pct. 4.8). Colesterolul LDL a revenit la concentratiile dinaintea tratamentului la majoritatea pacientilor
care au inceput un tratament cu statine in timp ce luau filgotinib. Efectul acestor cresteri ale
parametrilor lipidici asupra morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare nu a fost stabilit (vezi pet. 4.2
pentru indrumari privind monitorizarea).

Risc cardiovascular

Pacientii cu poliartritd reumatoida si colita ulcerativa prezinta un risc crescut de afectiuni
cardiovasculare. Filgotinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu factori de risc cardiovascular.
Factorii de risc ai pacientilor (de exemplu, hipertensiune arteriald, hiperlipidemie) trebuie abordati
terapeutic ca parte din ingrijirile standard obisnuite.

Tromboembolism venos

Au fost raportate evenimente de tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP) la
pacientii carora li se administrau inhibitori JAK, inclusiv filgotinib. Inhibitorii JAK trebuie utilizati cu
prudenta la pacientii cu factori de risc pentru TVP/EP, precum vérsta inaintatd, obezitatea, antecedente
medicale de TVP/EP sau pacientii care sunt supusi unei interventii chirurgicale si imobilizarii pe
perioada indelungata. Dacd apar manifestarile clinice de TVP/EP, tratamentul cu filgotinib trebuie
intrerupt si pacientii trebuie evaluati cu promptitudine, urmand a li se administra tratamentul
corespunzator.

Continut de lactoza

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



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra filgotinibului

Filgotinibul este metabolizat n principal de catre carboxilesteraza 2 (CES2) care poate fi inhibat
in vitro de medicamente cum sunt fenofibrat, carvedilol, diltiazem sau simvastatina. Relevanta clinica
a acestei interactiuni nu este cunoscuta.

Efectele filgotinibului asupra altor medicamente

Filgotinibul nu este un inhibitor sau un inductor relevant din punct de vedere clinic al majoritatii
enzimelor sau transportorilor implicati in mod obisnuit in interactiuni, precum enzimele citocromului
P450 (CYP) si UDP-glucuronoziltransferazele (UGT).

Studiile in vitro sunt neconcludente In privinta potentialului filgotinibului de a induce CYP2B6.
Inductia in vivo nu poate fi exclusa.

Studiile in vitro sunt neconcludente in privinta potentialului filgotinibului de a induce sau inhiba
CYP1A2. Nu au fost efectuate studii clinice pentru investigarea interactiunilor cu substraturile
CYP1A2 si, prin urmare, efectul in vivo potential de inducere si inhibare concomitentd a CYP1A2 de
catre filgotinib nu este cunoscut. Se recomanda prudentd atunci cand filgotinib este administrat
concomitent cu substraturi cu un indice terapeutic Ingust ale CYP1A2.

In cadrul unui studiu clinic farmacologic, nu s-a observat niciun efect asupra farmacocineticii
contraceptivului combinat care contine etinilestradiol si levonorgestrel, atunci cand acesta a fost
administrat concomitent cu filgotinib; prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de contraceptiv
oral.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu filgotinib si timp de cel putin 1 sdptamana dupa incetarea acestuia.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea filgotinibului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Pe baza constatarilor la animale, filgotinibul poate afecta fatul si, prin urmare, este contraindicat in
timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Aldptarea

Nu se cunoaste daca filgotinibul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Prin urmare, Jyseleca nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea

In studiile la animale, s-au observat fertilitate redusa, spermatogenezi deficitara si efecte
histopatologice asupra organelor de reproducere masculine (vezi pct. 5.3). Efectul potential al
filgotinibului asupra productiei de sperma si fertilitatii masculine la om este necunoscut in prezent.

Reversibilitatea acestor efecte potentiale este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii la femele.



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

Filgotinibul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitdtii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ca s-a raportat aparitia de ameteli in
timpul tratamentului cu Jyseleca (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Poliartrita reumatoida
Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt greata (3,5%), infectie a tractului respirator superior
(ITRS, 3,3%), infectie a tractului urinar (ITU, 1,7%) si ameteli (1,2%).

Colita ulcerativa
In principiu, profilul general de siguranta observat la pacientii cu colita ulcerativa tratati cu filgotinib a

fost in general consecvent cu profilul de sigurantd observat la pacientii cu poliartritd reumatoida.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse sunt bazate pe studiile clinice (Tabelul 2). Reactiile adverse sunt
enumerate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa. Frecventele
sunt definite dupa cum urmeaza: frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100).

Tabelul 2: Reactii adverse

Frecventa® Reactie adversa
Infectii si infestari
Frecvente Infectie a tractului urinar (ITU)
Infectie a tractului respirator superior (ITRS)
Mai putin frecvente Herpes zoster
Pneumonie

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente | Neutropenie

Tulburari metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente | Hipercolesterolemie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente | Ameteli

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente | Greatd

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente | Valori crescute ale creatinfosfokinazei sangvine
a Frecventa se bazeaza pe datele cumulative din perioada presalvare controlata cu placebo (sdptdmana 12) din studiile
FINCH 1 si 2 si DARWIN 1 si 2, de la pacientii cu poliartritd reumatoida carora li s-a administrat filgotinib 200 mg.
Frecventele raportate in studiul SELECTION la pacientii cu colita ulcerativa carora li s-a administrat filgotinib 200 mg
au fost in general in concordanta cu frecventele raportate in studiile privind poliartrita reumatoida.

Modificari 1n valorile analizelor de laborator

Creatinina

In timpul tratamentului cu filgotinib, a aparut o crestere a valorilor creatininei serice. In siptiméana 24
a studiilor de faza 3 (FINCH 1, 2 si 3), cresterea medie (AS) a creatininei serice fatd de valoarea de la
momentul initial a fost de 0,07 (0,12) si de 0,04 (0,11) mg/dl pentru filgotinib 200 mg si, respectiv,
100 mg. Valorile medii ale creatininei s-au mentinut in intervalul normal.



Lipide

Tratamentul cu filgotinib a fost asociat cu cresteri dependente de doza ale colesterolului total si
concentratiilor HDL, in timp ce concentratiile LDL au crescut usor. Rapoartele LDL/HDL s-au
mentinut, in general, neschimbate. Modificarile valorilor lipidelor s-au observat in primele

12 saptamani de tratament cu filgotinib si s-au mentinut stabile ulterior.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Poliartrita reumatoida

In studiile controlate cu placebo cu terapie de fond cu MARMB (FINCH 1, FINCH 2, DARWIN 1 si
DARWIN 2), frecventa infectiilor pe parcursul celor 12 saptdmani in grupul cu filgotinib 200 mg a
fost de 18,1%, comparativ cu 13,3% in grupul cu placebo. In studiul controlat cu MTX, FINCH 3,
frecventa infectiilor pe parcursul celor 24 saptamani in grupul cu filgotinib 200 mg in monoterapie si
in grupul cu filgotinib 200 mg plus MTX a fost de 25,2% si, respectiv, 23,1%, comparativ cu 24,5% in
grupul cu MTX. Rata globala a incidentei ajustata in functie de expunere (RIAE) pentru infectii, in
grupul cu filgotinib 200 mg, 1n cadrul tuturor celor sapte studii clinice de faza 2 si 3 (2267 pacienti), a
fost de 26,5 la 100 pacienti-ani de expunere (PAE).

In studiile controlate cu placebo cu terapie de fond cu MARMB, frecventa infectiilor grave pe
parcursul celor 12 sdptdmani in grupul cu filgotinib 200 mg a fost de 1,0%, comparativ cu 0,6% in
grupul cu placebo. In studiul controlat cu MTX, FINCH 3, frecventa infectiilor grave pe parcursul
celor 24 saptamani In grupul cu filgotinib 200 mg In monoterapie si in grupul cu filgotinib 200 mg
plus MTX a fost de 1,4% si, respectiv, 1,0%, comparativ cu 1,0% in grupul cu MTX. RIAE globala
pentru infectii grave, in grupul cu filgotinib 200 mg, in cadrul tuturor celor sapte studii clinice de
faza 2 si 3 (2267 pacienti), a fost de 1,7 la 100 PAE. Cea mai frecventa infectie grava a fost
pneumonia. RIAE pentru infectii grave s-a mentinut stabild in cazul expunerii pe termen lung.

In studiile clinice privind poliartrita reumatoida a existat o incidentd mai mare a infectiilor grave la
pacientii cu varsta de 75 ani si peste, desi datele sunt limitate.

In studiile controlate cu placebo cu terapie de fond cu MARMB, frecventele reactiilor adverse la
medicament (RAM) infectioase pe parcursul celor 12 saptdmani in grupul cu filgotinib 200 mg,
comparativ cu placebo, au fost: ITRS (3,3% fata de 1,8%), ITU (1,7% fata de 0,9%), pneumonie
(0,6% fata de 0,4%) si herpes zoster (0,1% fata de 0,3%). Majoritatea evenimentelor de herpes zoster
s-au manifestat la nivelul unui singur dermatom si nu au fost grave.

Colita ulcerativa

Tipurile de infectii grave din studiile clinice pentru colita ulcerativa au fost in general similare cu cele
raportate in studiile clinice privind poliartrita reumatoida cu grupuri de tratament supuse monoterapiei
cu filgotinib.

in cadrul celor doua studii de inductie controlate cu placebo, frecventa infectiilor grave a fost de 0,6%
in grupul cu filgotinib 200 mg, 1,1% in grupul cu filgotinib 100 mg si 1,1% in grupul cu placebo. in
studiul de Intretinere controlat cu placebo, frecventa infectiilor grave in grupul cu filgotinib 200 mg a
fost de 1%, comparativ cu 0% in grupul respectiv cu placebo. In studiul de intretinere, in grupul cu
filgotinib 100 mg, frecventa infectiilor grave a fost de 1,7%, comparativ cu 2,2% in grupul respectiv
cu placebo.

Infectii oportuniste (excluzdand TBC)

In studiile controlate cu placebo privind poliartrita reumatoida cu terapie de fond cu MARMB nu au
aparut infectii oportuniste pe parcursul celor 12 siaptdmani in grupul cu filgotinib 200 mg sau in grupul
cu placebo. In studiul controlat cu MTX, FINCH 3, frecventa infectiilor oportuniste pe parcursul celor
24 saptamani a fost de 0, 0,2% si 0 in grupul cu filgotinib 200 mg in monoterapie, in grupul cu
filgotinib 200 mg plus MTX si, respectiv, in grupul cu MTX. RIAE globala pentru infectii oportuniste,
in grupul cu filgotinib 200 mg, in cadrul tuturor celor sapte studii clinice de faza 2 si 3 (2267 pacienti)
pentru poliartrita reumatoida, a fost de 0,1 la 100 PAE.



Greata
Greata a fost, In general, trecatoare si s-a raportat in primele 24 de saptamani de tratament cu
filgotinib.

Creatinfosfokinaza

Cresterile dependente de doza ale valorilor creatinfosfokinazei (CPK) au aparut in primele

12 saptimani de tratament cu filgotinib si s-au mentinut stabile ulterior. In siptimana 24 a studiilor de
faza 3 (FINCH 1, 2 si 3), cresterea medie (AS) a CPK fata de valoarea de la momentul initial a fost de
-16 (449), de 61 (260) si de 33 (80) U/l pentru placebo, filgotinib 200 mg si, respectiv, 100 mg.

In cadrul studiilor de fazi 3 controlate cu placebo cu terapie de fond cu MARMB (FINCH 1 si
FINCH 2) pana la 12 sdptamani, cresteri ale valorilor CPK > 5 x limita superioara a valorilor normale
(LSVN) au fost raportate la 0,5%, 0,3% si 0,3% din pacientii din grupul cu placebo, cu

filgotinib 200 mg si, respectiv, cu filgotinib 100 mg. Majoritatea cresterilor > 5 x LSVN nu au
necesitat incetarea tratamentului.

Experienta din studiile de extensie pe termen lung

Poliartrita reumatoida

In cadrul studiului de extensie pe termen lung DARWIN 3, dintre pacientii inrolati din DARWIN 1
(N=497), 238 pacienti au primit filgotinib 200 mg o data pe zi pentru o durata mediana de 4,4 ani;
dintre pacientii inrolati din DARWIN 2 (N=242), 234 pacienti au primit filgotinib 200 mg o data pe zi
pentru o duratd mediand de 4,4 ani. Profilul de siguranta al filgotinibului a fost similar cu cel observat
in studiile de faza 2 si 3.

Colita ulcerativa

In studiul de extensie pe termen lung (SELECTION LTE) la pacientii care au participat la studiul
SELECTION, pacientilor li s-a administrat filgotinib 200 mg (N = 871), filgotinib 100 mg (N = 157)
sau placebo (N = 133) pe durate mediane de 55, 36 si, respectiv, 32 de sdptadmani. Profilul de siguranta
al filgotinib a fost similar cu cel din studiile de inductie si Intretinere SELECTION.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Filgotinibul a fost administrat in cadrul studiilor clinice urmand o schema de administrare cu doza
unicd si o data pe zi pand la 450 mg, fara toxicitate care sa limiteze doza. Evenimentele adverse au fost
comparabile cu cele observate la doze mai scazute si nu s-au identificat toxicitati specifice. Datele
farmacocinetice dupa administrarea unei doze unice de filgotinib 100 mg la subiecti sanatosi indica
faptul ca aproximativ 50% din doza administratd se elimind in decurs de 24 de ore de la administrarea
dozei si 90% din dozi se elimini in decurs de 72 de ore. in eventualitatea unui supradozaj, se
recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru depistarea semnelor si simptomelor de reactii
adverse. Tratamentul supradozajului cu filgotinib constd din masuri generale de sustinere, care includ
monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea starii clinice a pacientului. Nu se cunoaste daca
filgotinibul poate fi eliminat prin dializa.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA45

Mecanism de actiune

Filgotinibul este un inhibitor concurent cu adenozintrifosfatul (ATP) si reversibil al familiei JAK. JAK
sunt enzime intracelulare care transmit semnale provenite din interactiunile citokinelor sau receptorilor
factorului de crestere pe membrana celulara. JAK1 este important in medierea semnalelor citokinelor
inflamatorii, in timp ce JAK?2 este important in medierea mielopoiezei si eritropoiezei, iar semnalele
JAK3 joaca un rol esential Tn homeostaza imunologica si a limfopoiezei. Pe parcursul caii de
semnalizare, JAK fosforileaza si activeaza traductorii de semnal si activatorii de transcriptie (STAT),
care moduleaza activitatea intracelulara, inclusiv expresia genica. Filgotinibul moduleaza aceste cai de
semnalizare, impiedicand fosforilarea si activarea STAT. In analizele biochimice, filgotinibul a inhibat
preferential activitatea JAK]1 si au aratat o selectivitate de > 5 ori mai mare a filgotinibului pentru
JAK1, fata de JAK2, JAK3 si TYK2. In analizele celulare umane filgotinibul a inhibat preferential
semnalizarea mediata de JAK1/JAK3 in aval de receptorii heterodimerici ai citokinelor pentru
interleukinele (IL)-2, IL-4 si IL-15, IL-6 mediat de JAK1/2 si interferonii de tip I mediate de
JAK1/TYK2, cu selectivitate functionala fata de receptorii citokinelor care semnalizeaza prin
intermediul perechilor de JAK2 sau JAK2/TYK2. In analizele in vitro, GS-829845, principalul
metabolit al filgotinibului a fost de aproximativ 10 ori mai putin activ decat filgotinibul, manifestand
totodati o activitate inhibitorie preferentiald similara pentru JAK 1. Intr-un model in vivo la sobolan,
efectul farmacodinamic general a fost determinat predominant de metabolit.

Efecte farmacodinamice

Inhibarea fosforilarii STATI indusa de IL-6

Administrarea de filgotinib a determinat o inhibare dependenta de doza a fosforilarii STAT1 indusa de
IL-6 in séngele integral de la subiecti sandtosi. Administrarea de filgotinib nu a afectat fosforilarea
STATS indusd de GM-CSF asociat cu JAK2.

Imunoglobuline

In cadrul FINCH 1, 2 si 3, mediana si intervalele intercuartilice pentru valorile serice ale IgG, IgM si
IgA s-au mentinut, In mare parte, in intervalele de referintd normale pe parcursul celor 24 sdptamani
de tratament cu filgotinib la pacientii cu poliartrita reumatoida si pe parcursul a pana la 58 de
saptamani de tratament la pacientii cu colita ulcerativa.

Efecte hematologice

In studiile FINCH 1, 2 si 3, la pacientii cu poliartrita reumatoida tratamentul cu filgotinib a fost asociat
cu o crestere redusa si tranzitorie a valorii medii a NAL, care s-a mentinut in intervalele de referinta
normale si a revenit treptat la sau aproape de valorile de la momentul initial Tn conditii de continuare a
tratamentului pana in siptaiména 12. in cadrul FINCH 1, 2 si 3, valorile mediane ale hemoglobinei s-
au mentinut stabile, in intervalul normal, pe parcursul celor 24 saptdmani de tratament cu filgotinib. O
usoard scadere a valorilor mediane ale trombocitelor a aparut in primele 4 saptidmani de tratament cu
filgotinib si s-au mentinut stabile ulterior, pe parcursul celor 24 de saptdmani. Valorile mediane ale
trombocitelor s-au mentinut in intervalul normal.

in studiul SELECTION, la pacientii cu colita ulcerativa, valorile mediane ale hemoglobinei s-au
mentinut stabile pe parcursul celor 58 de sdptamani de tratament cu filgotinib.

Proteina C reactiva

Scaderile valorilor serice ale proteinei C reactive (PCR) s-au observat inca din primele 2 saptimani de
la inceperea tratamentului cu filgotinib si s-au mentinut pe parcursul celor 24 saptamani de tratament
la pacientii cu poliartrita reumatoida si pe parcursul a pana la 58 de saptiméani de tratament la pacientii
cu colita ulcerativa.
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Eficacitate si siguranta clinica

Poliartrita reumatoida

Eficacitatea si siguranta filgotinibului administrat o data pe zi au fost evaluate in cadrul a trei studii de
faza 3 (FINCH 1, 2 si 3). Acestea au fost studii multicentrice, randomizate, in regim dublu-orb, la
pacienti cu poliartritd reumatoida activd moderatd pana la severa, diagnosticatd conform criteriilor din
2010 ale Colegiului American de Reumatologie (American College of Rheumatology, ACR)/Ligii
Europene impotriva Reumatismului (European League Against Rheumatism, EULAR).

FINCH 1 a fost un studiu cu durata de 52 de saptaméani la 1755 de pacienti cu artritid reumatoida care
au avut un raspuns inadecvat la MTX. Pacientilor li s-a administrat filgotinib 200 mg o dati pe zi,
filgotinib 100 mg o data pe zi, adalimumab o data la 2 saptdmani sau placebo, acestea fiind adaugate la
terapia de fond stabila cu MTX. In saptamana 24, pacientii carora li se administra placebo au fost
randomizati din nou la filgotinib 100 mg sau 200 mg o data pe zi, pana In saptdmana 52. Criteriul
principal de evaluare a fost proportia de pacienti care au obtinut un raspuns ACR20 in saptdmana 12.

FINCH 2 a fost un studiu cu durata de 24 de saptamani la 448 pacienti cu artritd reumatoida care au
avut un raspuns inadecvat la MARMB biologice (MARMB-B). Pacientilor li s-a administrat
filgotinib 200 mg o data pe zi, filgotinib 100 mg o data pe zi sau placebo, acestea fiind adaugate la
terapia de fond stabila continud cu doza de MARMB conventionale sintetice (MARMB-CS: MTX,
hidroxiclorochind, sulfasalazind sau leflunomida). Criteriul principal de evaluare a fost proportia de
pacienti care au obtinut un raspuns ACR20 1n saptaméana 12.

FINCH 3 a fost un studiu cu durata de 52 de saptamani la 1249 pacienti cu poliartritd reumatoida care
nu au fost expusi anterior la tratamentul cu MTX. Pacientilor li s-a administrat filgotinib 200 mg o
data pe zi plus MTX o data pe saptamana, filgotinib 100 mg o data pe zi plus MTX o dati pe
saptamana, filgotinib 200 mg (in monoterapie) o data pe zi sau MTX (in monoterapie) o data pe
saptamana. Criteriul principal de evaluare a fost proportia de pacienti care au obtinut un raspuns
ACR20 in saptdmana 24.

Raspuns clinic
Au fost observate rate de raspuns mai mari comparativ cu placebo sau MTX in saptamana 2 pentru
ACR20, iar raspunsurile s-au mentinut pana in sdptamana 52.

~~~~~

ACR individuale, inclusiv numarul de articulatii sensibile si umflate, evaluarile globale efectuate de
pacient si de medic, scorul la Indexul de dizabilitate al chestionarului pentru evaluarea sanatatii
(HAQ-DI), evaluarea durerii si PCR cu sensibilitate inalta, comparativ cu placebo sau MTX. In doua
dintre studiile de faza 3 (FINCH 1 si FINCH 2), au fost efectuate comparatii (fata de placebo) in plus
de cele fatd de MTX sau MARMB-CS (vezi mai sus).

Activitatea scazuta a bolii si remisiunea

In cadrul studiilor de fazi 3, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu filgotinib 200 mg
plus MTX sau alte MARMB-CS au obtinut o activitate scazuta a bolii si/sau remisiunea
(DAS28-CRP < 3,2 si DAS28-CRP < 2,6) 1n saptamanile 12 si 24, comparativ cu placebo sau MTX.
In cadrul FINCH 1, filgotinib 200 mg a fost non-inferior adalimumabului in siptiména 12 in ceea ce
priveste DAS28-CRP < 3,2 (Tabelul 3).
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Tabelul 3: Raspuns clinic in saptiamanile 12, 24 si 52 in cadrul FINCH 1, 2 5i 3

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-RI MARMB-B-RI Neexpusi anterior la MTX
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Tratament | 200 mg | 100 mg | *P*| PBO | 200 mg | 100 mg | *B° | 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + MARMB-CS +MTX | + MTX | mono
N 475 480 | 325 | 475 147 153 | 148 | 416 207 210 | 416
Saptiamana
ACR20 (procentajul de pacienti)
12 77 70" 71 50 66" S8*** | 31 77T 727F 717+ 59
24 78Tt 787t 74 59 697t 5577t 34 81" 80" 78 71
52 78 76 74 - - - - 757t 737 757t 62
ACRS0 (procentajul de pacienti)
12 477110 3671t 35 20 4371t 3217t 15 5377t 44711 4671t 28
24 587 537ft 52 33 4611t 35t 19 6277T 57 581t 46
52 62 59 59 - - - - 6277f 591 6177t 48
ACRT70 (procentajul de pacienti)
12 267111 1971t 14 7 22ttt 14f 7 33fff 277t 29fff 13
24 36111 307t 30 15 3217t 207 8 44771 4077t 4077t 26
52 44 38 39 - - - - 4877t 4071 4571t 30
DAS28-CRP < 3,2 (procentajul de pacienti)
12 50" #H# 39" 43 23 41" 37 16 561t 5077t 48Tt 29
24 61788819 | 53111888 50 34 4811 38fff 21 697Tf 6371t 6071t 46
52 667 59 59 - - - - 6977t 607 6671t 48
DAS28-CRP < 2,6 (procentajul de pacienti)
12 34118889 | 2471188 24 9 22ttt 25ttt 8 407ttt 3 fff 30ttt 17
24 48™II | 3578 | 36 16 31T 261 12 54" 43" 4277t 29
52 549 43 46 - - - - 537t 437t 46Tt 31
CDAI, modificarea fata de momentul initial (medie)
12 —26,01" | —23,371" | 23,5 | -20,3 | —26,271" | 238717 |-17,3 | 27,81 | —26,1717 | -27,5717| -22.7
24 -30,617 | 28,6711 | 28,4 | -26,3 | -30,9'" | 27,87 | 254 | —31,3%" | -30,077" | 31,377 | -28,2
52 -32,9 -30,9 |-31,6 - - - - | -338""| —31,9" |-33,6"1"| -31,2
ADA: adalimumab; MARMB-B: MARMB biologic; MARMB-CS: MARMB conventional sintetic; MARMB: medicament

antireumatic modificator de boald; FIL: filgotinib; RI: cu raspuns inadecvat; mono: monoterapie; MTX: metotrexat; PBO:

placebo.
P

p<0,05; **p<0,01; *** p<0,001 fatd de placebo (fatd de MTX in cazul FINCH 3) (diferenta semnificativa din punct
de vedere statistic cu ajustarea multiplicitatii).

T p<0,05 tfp<0,01; + p<0,001 fata de placebo (fata de MTX in cazul FINCH 3) (valoarea p nominala).

# p<0,05#p<0,01; ## p < 0,001 fata de adalimumab in cazul FINCH 1 (test de non-inferioritate, diferenta
semnificativa din punct de vedere statistic cu ajustarea multiplicitatii) (analizat numai pentru comparatiile pe perechi
DAS28-CRP < 3,2 5i < 2,6).

§ p=<0,05§§p=<0,01; §§§ p <0,001 fatd de adalimumab in cazul FINCH 1 (test de non-inferioritate, valoarea p
nominald) (analizat numai pentru comparatiile pe perechi DAS28-CRP < 3,2 si < 2,6).

1 p=<0,059Tp=<0,01; 999 p < 0,001 fatd de adalimumab in cazul FINCH 1 (test de superioritate, valoarea p nominala)
(analizat numai pentru ACR20/50/70 si comparatiile pe perechi DAS28-CRP < 3,2 si < 2,6).

Nota: Comparatiile au fost efectuate in plus fata de terapia de fond stabilda cu MTX (FINCH 1) sau MARMB-CS (FINCH 2).

Raspuns ra

diografic

Inhibarea progresiei deteriorarii structurale a articulatiei a fost evaluata folosind scorul Sharp total
modificat (mTSS) si componentele sale, scorul de eroziune si scorul ingustarii spatiului articular, in

saptamanile 24 si 52 1n cadrul FINCH 1 si FINCH 3.

La pacientii care au avut un raspuns inadecvat la MTX, tratamentul cu filgotinib plus MTX a
determinat o inhibare semnificativa din punct de vedere statistic a progresiei deteriorarii structurale a
articulatiei, comparativ cu placebo plus MTX, in sdptaméana 24 (Tabelul 4). Analizele scorurilor de
eroziune si de Tngustare a spatiului articular au fost concordante cu scorurile globale.
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Tabelul 4: Raspunsul radiografic in saptimanile 24 si 52 in cadrul FINCH 1 si 3

FINCH 1 FINCH 3
MTX-RI Neexpusi anterior la MTX
FIL FIL FIL FIL FIL
Tratament 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200mg+ | 100 mg+ | 200 mg | MTX
+ MTX MTX MTX mono
N 475 | 480 | 325 | 475 416 207 210 416
Saptiamana
Scorul Sharp total modificat (mTSS), modificarea medie (DS) fati de momentul initial
24 0,13 0,17 0,16 0,37 0,21 0,22 —0,04L 0,51
(0,99 1(0,91)™| (0,95) | (1,42) (1,68) (1,53) (1,71)' (2,89)
52 0,21 0,50 0,58 _ 0,31 ) 0,23 ) 0,33 ) 0,81
(1,43) (2,10) | (3,62) (LD | (L1 | (1,90)" (3,09)
Proportia de pacienti fara progresie radiografica®
24 88%"" 86% 86% 81% 81%" 77% 83%" 72%
52 88% 81% 82% - 81%'T 76% 77% 71%

ADA: adalimumab; FIL: filgotinib; RI: cu raspuns inadecvat; mono: monoterapie; MTX: metotrexat; PBO: placebo.

a  Absenta progresiei definitd drept modificare mTSS < 0.

* p<0,05 **p<0,01; ¥** p<0,001 fatd de placebo (diferentd semnificativa din punct de vedere statistic cu ajustarea
multiplicitatii).

T p<0,05 1 p<0,01; 1 p< 0,001 fata de placebo (fata de MTX in cazul FINCH 3) (valoarea p nominala).

Raspunsul la nivelul functionarii fizice si rezultatele legate de sanatate
Tratamentul cu filgotinib 200 mg a determinat o Iimbunatatire semnificativa a functionarii fizice, asa
cum a fost masurata fatd de momentul initial in ceea ce priveste HAQ-DI (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5: Modificarea medie fatd de momentul initial a HAQ-DI in siptimana 12, 24 si 52 in
cadrul FINCH 1,2 i3

Modificarea medie fatd de momentul initial
FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-RI MARMB-B-RI Neexpusi anterior la MTX
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Tratament | 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg | 100 mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + MARMB-CS +MTX | + MTX | mono
N 475 | 480 [325] 475 | 147 | 153 | 148 | 416 207 | 210 | 416
Saptamana
Indexul de dizabilitate al chestionarului pentru evaluarea sanatatii (HAQ-DI)
Scor la
momentul | 1,59 1,55 | 1,59 | 1,63 1,70 1,64 1,65 1,52 1,56 1,56 1,60
initial
12 -0,69" -0,56"" | -0,61 | -0,42 |-0,55""|-0,48""| -0,23 | -0,85'"" | -0,77'1" | -0,76""" | -0,61
24 -0,82f11 | -0,75™7 | -0,78 | -0,62 |-0,75"| -0,607" | -0,42 | -0,94™ | -0,90"" | -0,89" | -0,79
52 -0,93 | -0,85 |-0,85 - - - - -1,0077" | -0,97 -0,95% | -0,88

ADA: adalimumab; MARMB-B: MARMB biologic; MARMB-CS: MARMB conventional sintetic, MARMB: medicament

antireumatic modificator de boald; FIL: filgotinib; RI: cu raspuns inadecvat; mono: monoterapie; MTX: metotrexat; PBO:

placebo.

* p<0,05 " p<0,01; "™ p<0,001 fatd de placebo (diferentd semnificativd din punct de vedere statistic cu ajustarea
multiplicitatii).

T p<0,05; T p<0,01; 7 p<0,001 fatd de placebo (fatd de MTX in cazul FINCH 3) (valoarea p nominal3).

Rezultatele legate de sanatate au fost evaluate folosind Sondajul privind sénatatea, in forma
prescurtata (SF-36). Pacientii tratati cu filgotinib 200 mg plus MTX sau alte MARMB-CS au
manifestat o imbunatatire numericd mai mare fatd de momentul initial in ceea ce priveste scorul
rezumativ al componentelor fizice ale scalei SF-36, precum si scorul Evaluarii functionale a bolilor
cronice — Fatigabilitate (FACIT-F) 1n saptamanile 12 si 24, comparativ cu placebo plus
MTX/MARMB-CS sau MTX.
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Eficacitatea pe termen lung

In cadrul unui studiu de extensie pe termen lung, de fazi 2 si in regim deschis (DARWIN 3), s-au
observat raspunsuri continue si durabile, raspunsurile ACR20/50/70 mentinandu-se timp de pana la
3 ani la pacientii carora li s-a administrat filgotinib 200 mg in monoterapie sau Impreuna cu MTX.

Colita ulcerativa

Eficacitatea si siguranta administrarii de filgotinib o data pe zi au fost evaluate intr-un studiu
randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, combinat de faza 2b/3 (SELECTION) la pacientii cu
colita ulcerativa activa moderatd pana la severa (scor Mayo Clinic 6-12; subscor endoscopic > 2;
subscor de sangerare rectald > 1; subscor de frecventa a scaunului > 1; si subscor de evaluare globala
al medicului > 2). SELECTION a inclus doua studii de inductie (UC-1 si UC-2) urmate de un studiu
de intretinere (UC-3), cu o durata totald de 58 de sdptamani de terapie. Pacientilor li s-a permis sa
utilizeze doze stabile de terapii concomitente pentru colita ulcerativa, inclusiv aminosalicilati orali,
corticosteroizi orali (doza echivalenta la prednison pana la 30 mg/zi) si imunomodulatori (azatioprina,
6-MP sau metotrexat).

UC-1 a fost un studiu de inductie cu durata de 11 saptdméani la 659 de pacienti cu colita ulcerativa,
naivi la terapia biologica si care au avut un raspuns neadecvat, au prezentat pierdere a raspunsului sau
intolerant la corticosteroizi sau imunomodulatori. Pacientilor li s-a administrat filgotinib 200 mg o
data pe zi (N = 245), filgotinib 100 mg o data pe zi (N = 277) sau placebo (N = 137). La momentul
initial, 56% dintre pacienti aveau un subscor endoscopic de 3; 24% au primit doar corticosteroizi orali,
23% doar imunomodulatori, 7% corticosteroizi si imunomodulatori si 47% nu au primit nici
corticosteroizi, nici imunomodulatori.

UC-2 a fost un studiu de inductie cu durata de 11 saptdmani la 689 de pacienti cu colitd ulcerativa cu
experienta biologica si care au avut un raspuns neadecvat, au prezentat pierdere a raspunsului sau
intoleranta la un blocant al factorului de necroza tumorala (tumour necrosis factor, TNF) sau la
vedolizumab. Pacientilor li s-a administrat filgotinib 200 mg o data pe zi (N = 262), filgotinib 100 mg
o data pe zi (N = 285) sau placebo (N = 142). La momentul initial, 78% dintre pacienti prezentau un
subscor endoscopic de 3; la 85% esuase cel putin 1 blocant TNF anterior, la 52% esuase tratamentul
cu vedolizumab si la 43% esuasera cel putin 1 blocant TNF si vedolizumab; 36% au primit doar
corticosteroizi orali, 13% doar imunomodulatori, 10% corticosteroizi si imunomodulatori si 41% nu au
primit nici corticosteroizi, nici imunomodulatori.

Criteriul principal de evaluare pentru UC-1 si UC-2 a fost proportia pacientilor care au atins
remisiunea clinica in saptdmana 10. Remisiunea clinica a fost definitd ca un scor endoscopic SMC

de 0 sau 1 (subscor endoscopic 0 definit ca normal sau afectiune inactiva si subscor 1 definit ca
prezenta a eritemului, model vascular redus si absenta friabilitatii), subscor de sangerare rectald de 0
(fara sangerare rectald) si o scadere cu cel putin un punct a subscorului frecventei scaunului de la
momentul initial pentru a atinge 0 sau 1. Criteriile secundare cheie de eficacitate au inclus remisiunea
SMC, remisiunea endoscopica si remisiunea histologica in saptamana 10.

UC-3 a fost un studiu de intretinere de 47 de saptdmani la 558 de pacienti cu colitd ulcerativa care au
obtinut raspuns clinic sau remisiune in saptimana 10 de la administrarea de filgotinib in UC-1

(N =320) sau UC-2 (N = 238). Raspunsul clinic a fost definit ca o scadere a SMC de > 3 puncte si o
scadere de > 30% fata de valoarea initiald, cu o scadere insotitoare a subscorului de sangerare rectala
de > 1 punct sau o scadere absoluta a subscorului de sangerare rectala de 0 sau 1. Pacientii au fost
randomizati din nou In sdptdmana 11 pentru primirea dozei de inductie de filgotinib sau placebo pana
in saptamana 58. La fel ca in studiile UC-1 si UC-2, pacientilor li s-a permis sa utilizeze doze stabile
de aminosalicilati orali sau imunomodulatori; cu toate acestea, s-a impus reducerea corticosteroizilor
la trei saptamani dupa intrarea in acest studiu. Criteriul principal de evaluare a fost proportia
pacientilor care au atins remisiunea clinicd in saptdmana 58. Criteriile secundare cheie de eficacitate
au fost remisiunea SMC, remisiunea clinica sustinutd, remisiunea clinica fara corticosteroizi la 6 luni,
remisiunea endoscopica si remisiunea histologica in sdptamana 58.
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Rezultate clinice

In studiile UC-1 si UC-2, o proportie semnificativ mai mare de pacienti cirora li s-a administrat
filgotinib 200 mg au obtinut remisiunea clinica in sdptdmana 10 comparativ cu placebo (Tabelul 6).

O proportie semnificativ mai mare de pacienti naivi biologic (UC-1) cérora li s-a administrat filgotinib
200 mg au atins remisiunea SMC, remisiunea endoscopica si remisiunea histologica in saptaméana 10
comparativ cu placebo (Tabelul 6).

Eficacitatea n grupul cu filgotinib 100 mg in comparatie cu placebo nu a fost semnificativa statistic in
saptamana 10, nici in studiul UC-1, nici in studiul UC-2.

Tabelul 6: Proportia pacientilor care indeplinesc criteriile de eficacitate in siptiméana 10 in
studiile de inductie UC-1 si UC-2

UC-1 UC-2
Naivi biologic Cu experienta biologica *
N =659 N =689
Criteriu principal FIL Diferenta de FIL Diferenta de
de evaluare 200 mg Placebo tratament si 200 mg Placebo tratament si
n (%) N =245 N=137 95% 11 N =262 N =142 95% 11
10,8% 7,2%
Remisiune 64 21 0/ 10 <o 30 6 o/ o
clinici b 261%) | (153%) (2];11’() 1)91557/) (1,5%) | (4.2%) (1;36 v 1)21’53“)
Esec si la TNF si ) ) ) 8/120 1/64 i
la vedolizumab © (6,7%) (1,6%)
12,1%
60 17 ’ 25 6 5,3%
Qi d [} 0 ’
Remisiune SMCS | 245%) | (124%) (3];8 T | 05%) | @2%) | (0.1%, 10.7%)
(V]
Remisiune 30 5 @ 9(5’6151; 3%) 9 3 1,3%
endoscopica ¢ (12,2%) (3,6%) £) :o(’) 00’470 (3.4%) 2,1%) (—2,5%, 5,1%)
0,

Remisiune 86 22 © 901/9’(2)2?)2%) 52 12 11,4%
histologica (35,1%) (16,1%) I’)<°(’) 00’01 ° (19,8%) (8,5%) (4,2%, 18,6%)

Ii: interval de incredere; FIL: filgotinib; SMC: Scorul Mayo Clinic.

a Cu experientd biologica = pacienti care au prezentat anterior un raspuns neadecvat, pierderea raspunsului sau intoleranta
la un blocant TNF sau vedolizumab.

b Criteriu principal de evaluare. Remisiunea clinica a fost definita ca un scor endoscopic SMC de 0 sau 1 (subscor

endoscopic 0 definit ca normal sau afectiune inactiva si subscor de 1 definit ca prezenta a eritemului, model vascular

redus si absenta friabilitatii), subscor de sangerare rectala O (fara sangerare rectald) si o scadere de cel putin un punct in

subscorul frecventei scaunului de la valoarea initiald pentru a atinge 0 sau 1.

Analiza subgrupului pe baza pacientilor cu esec anterior al tratamentului cu un blocant TNF, cat si cu vedolizumab.

Remisiunea SMC a fost definita ca SMC < 2 fara niciun subscor individual > 1.

Remisiunea endoscopica a fost definitd ca un subscor endoscopic SMC de 0.

Remisiunea histologica a fost evaluatad folosind scorurile histologice Geboes si definita ca gradul 0 de <0,3, gradul 1 de

< 1,1, gradul 2a de < 2A,3, gradul 2b de 2B,0, gradul 3 de 3,0, gradul 4 de 4,0 si gradul 5 de 5,0.

O Qo

Proportia pacientilor din studiile UC-1 si UC-2 care au obtinut un raspuns clinic a fost de 66,5% si
respectiv 53,1% pentru pacientii carora li s-a administrat filgotinib 200 mg, comparativ cu 46,7% si,
respectiv, 17,6% pentru pacientii carora li s-a administrat placebo in saptimana 10.

In studiul de intretinere (UC-3), o proportie semnificativ mai mare de pacienti cirora li s-a administrat
filgotinib 200 mg sau filgotinib 100 mg au atins remisiunea clinica in sdptdmana 58 In comparatie cu
placebo. Proportia pacientilor care au atins remisiunea clinica este prezentatd in Tabelul 7. O proportie
semnificativ mai mare de pacienti cérora li s-a administrat filgotinib 200 mg au atins remisiunea SMC,
remisiunea clinica sustinuta, remisiunea clinica fara corticosteroizi la 6 luni, remisiunea endoscopica si
remisiunea histologica in saptimana 58, comparativ cu placebo.

Rezultatele secundare cheie de eficacitate pentru tratamentul cu filgotinib 100 mg comparativ cu
placebo nu au fost semnificative statistic Tn sdptaména 58.
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Tabelul 7: Proportia pacientilor care indeplinesc criteriile de eficacitate in siptimana 58 in
studiul de intretinere UC-3

Inductie FIL 200 mg
Criteriu principal de evaluare FIL 200 mg Placebo Diferenta de
n (%) N=199 N =98 tratament si 95% Ii
26,0%
74 11 ’
Remisiune clinici *° 0 0 (16,0%, 35,9%)
(37,2%) (11,2%) p <0,0001
.. 52/107 9/54
Naivi la tratament (48.6%) (16.7%) -
Cu experienta biologica 22/902 2/404 -
(23,9%) (4,5%)
69 9 25,5%
Remisiune SMC ¢ o o (16,0%, 35,0%)
(34,7%) (9,2%) p <0,0001
36 5 13,0%
Remisiune clinica sustinuti 9P 0 0 (5,3%, 20,6%)
(18,1%) (5,1%) p=0,0024
. 25/107 4/54
Naivi la tratament (23.4%) (7.4%) -
Cu experienta biologica 11792 1/44 -
(12,0%) (2,3%)
[
Remisiune clinica fara 25/92 3/47 & 73/(?’23/0 9%)
. o o seb 0 0 Py s Py
corticosteroizi la 6 luni (27,2%) (6,4%) b =0.0055
.. 18/43 2/22
Naivi la tratament (41,9%) (9,1%) -
s . 7/49 1/25
Cu experienta biologica (14.3%) (4,0%) -
31 6 0:5%
T sy 0 0
Remisiune endoscopica (15.6%) (6,1%) (II,)S :A)(,) 1)71,51 7A))
76 13 24,’9%
Remisiune histologica 8 o o (14,6%, 35,2%)
(38,2%) (13,3%) p <0,0001

Ii: interval de incredere; FIL: filgotinib; SMC: Scorul Mayo Clinic

a  Criteriu principal de evaluare. Remisiunea clinica a fost definitd ca un scor endoscopic SMC de 0 sau 1 (subscor
endoscopic 0 definit ca normal sau afectiune inactiva si subscor de 1 definit ca prezenta a eritemului, model vascular
redus si absenta friabilitatii), subscor de sangerare rectald 0 (fara singerare rectald) si o scadere de cel putin un punct in
subscorul frecventei scaunului de la valoarea initiald pentru a atinge 0 sau 1.

b Analiza subgrupului pe baza participarii pacientilor la UC-1 (naiv la tratament) sau UC-2 (cu experienta biologicd;

blocant TNF si/sau vedolizumab).

Remisiunea SMC a fost definita ca SMC < 2 fara niciun subscor individual > 1.

Remisiunea clinica sustinutd a fost definitd ca remisiune clinica atat in saptdmana 10, cét si in saptamana 58.

e Remisiunea clinica fara corticosteroizi la 6 luni a fost definita ca remisiune clinica in saptdmana 58 la pacientii carora li

[=F o]

s-au administrat corticosteroizi la momentul initial al UC-3 si carora nu li s-au mai administrat corticosteroizi timp de cel

putin 6 luni inainte de saptdmana 58.
f Remisiunea endoscopica a fost definitd ca un subscor endoscopic SMC de 0.
g Remisiunea histologica a fost evaluata folosind scorurile histologice Geboes si definita ca gradul 0 de < 0,3, gradul 1 de
< 1,1, gradul 2a de < 2A,3, gradul 2b de 2B,0, gradul 3 de 3,0, gradul 4 de 4,0 si gradul 5 de 5,0.

Raspunsul endoscopic

Raspunsul endoscopic a fost definit ca un subscor endoscopic de 0 sau 1. Proportia pacientilor din
studiile clinice UC-1 si UC-2 care au obtinut un raspuns endoscopic a fost de 33,9% si respectiv
17,2% pentru pacientii carora li s-a administrat filgotinib 200 mg, comparativ cu 20,4% si respectiv
7,7%, pentru pacientii carora li s-a administrat placebo, 1n saptdména 10. In studiul UC-3, 40,7%
dintre pacientii cérora li s-a administrat filgotinib 200 mg versus 15,3% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo au obtinut un raspuns endoscopic in saptaméana 58.
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Rezultatele privind calitatea vietii raportata la sandatate (HRQoL)

in toate cele patru scoruri pe domenii ale chestionarului de boald inflamatorie intestinala ([IBDQ]
simptome intestinale, functie sistemica, functie emotionala si functie sociald) in saptdmana 10 in
studiile UC-1 si UC-2 si la saptaméana 58 in studiul UC-3.

Studiu de extensie pe termen lung

Pacientii care nu au obtinut raspuns clinic sau remisiune in saptaméana 10 in studiile UC-1 sau UC-2 au
avut optiunea de a primi filgotinib 200 mg in regim deschis in studiul SELECTION LTE. Dupa

12 saptamani de tratament suplimentar cu filgotinib 200 mg in studiul SELECTION LTE, proportia
pacientilor din studiile UC-1 si UC-2 care au atins remisiunea partiald SMC a fost de 17,1% (12/70) si
respectiv 16,7% (15/90) si raspunsul partial SMC a fost atins de 65,7% (46/70) si respectiv 62,2%
(56/90). Remisiunea partiala SMC a fost definitd ca SMC partial < 1 si rdspunsul partial SMC a fost
definit ca o reducere de > 2 in SMC partial si o reducere de cel putin 30% fata de scorul initial de
inductie, cu o scadere insotitoare de > 1 in subscorul de sdngerare rectald sau un subscor de sangerare
rectald absoluta de 0 sau 1.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu filgotinib la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
artritei idiopatice cronice (inclusiv poliartrita reumatoida, spondilita anchilozanta, artrita psoriazica si
artrita idiopatica juvenild) sau al colitei ulcerative (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orala, filgotinibul a fost absorbit rapid si concentratia sa plasmaticd maxima
mediana a fost observata la 2 pana la 3 ore post-dozé dupa administrarea mai multor doze;
concentratiile plasmatice maxime mediane ale metabolitului sdu primar, GS-829845, au fost observate
la 5 ore post-doza dupa administrarea mai multor doze. Expunerile la filgotinib si GS-829845 (ASC) si
valoarea Cnax au fost similare la subiectii adulti sdnatosi si pacientii cu poliartrita reumatoida si colita
ulcerativa. Expunerile la filgotinib si GS-829845 (ASC) si valoarea Cpax sunt proportionale cu doza
de-a lungul intervalului dozei terapeutice. Concentratiile filgotinibului la starea de echilibru sunt
obtinute in 2 — 3 zile, cu o acumulare neglijabila dupa administrarea o datd pe zi. Concentratiile
(GS-829845 la starea de echilibru sunt obtinute in 4 zile, cu o acumulare de aproximativ 2 ori dupa
administrarea dozei de filgotinib o data pe zi.

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste expunerile atunci
cand filgotinibul a fost administrat cu alimente cu continut ridicat de grasimi sau cu alimente cu
continut scazut de grasimi, comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Filgotinibul

poate fi administrat cu sau fara alimente.

Expunerile la starea de echilibru a filgotinibului si a GS-829845 sunt descrise in Tabelul 8.
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Tabelul 8: Parametrii farmacocinetici ai filgotinibului si ai GS-829845 dupa administrarea pe
cale orala de filgotinib 200 mg, cu sau fara alimente, la populatia de pacienti

Poliartrita reumatoida ? Colita ulcerativa ®
Parametru PR, d R
Medie (CV%) Filgotinib GS-829845 Filgotinib GS-829845
Chnax (ng/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2,12 (50,3) © 4,02 (30,5) ©
ASCry (ngeora/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3) 6,15(28,1) f 72,1 (33,9)8

CV: coeficient de variatie.

a Din analizele farmacocinetice intense in cadrul studiilor FINCH 1, FINCH 2 si FINCH 3la pacientii cu artritd reumatoida
la care se administreaza filgotinib 200 mg o data pe zi.

b Din analiza farmacocinetica intensd a studiului SELECTION la pacientii cu colita ulcerativa céarora li s-a administrat

filgotinib 200 mg o data pe zi.

N=37

N=33

N=13

N=12

N=11

@ hH o Qo

Distributie

Legarea filgotinibului si a GS-829845 de proteinele plasmatice umane este redusa (55 — 59% si,
respectiv, 39 — 44%). Raportul concentratiilor sanguine si plasmatice de filgotinib a variat intre 0,85 si
1,1, indicand cé nu exista o distributie preferentiald a filgotinibului si GS-829845 in celulele sanguine.
Filgotinibul si GS-829845 sunt substraturi ale transportorului gp-P.

Metabolizare

Filgotinibul este metabolizat extensiv, aproximativ 9,4% si 4,5% din doza administrata pe cale orala
recuperandu-se sub forma de filgotinib nemodificat in urina si, respectiv, materii fecale. Filgotinibul
este metabolizat in principal prin intermediul CES2 si, intr-o mai micd masura, prin intermediul CES1.
Atat CES2, cat si CES1 formeaza GS-829845, un metabolit circulant activ care este de aproximativ

10 ori mai putin puternic decit compusul principal. intr-un studiu de farmacologie clinici, filgotinibul
si GS-829845 au reprezentat majoritatea radioactivitatii circulante in plasma (2,9% si, respectiv, 92%).
Nu au fost identificati alti metaboliti majori.

Deoarece atat filgotinib, cat si GS-829845 contribuie la eficacitate, expunerile la acestea au fost
combinate Intr-un singur parametru, ASCer. ASCes reprezintd suma ASC pentru filgotinib si
(GS-829845, corectata pentru greutatile moleculare si potentele respective.

Eliminare

Aproximativ 87% din doza administratd s-a eliminat in urina sub forma de filgotinib si metabolitii sdi,
in timp ce aproximativ 15% din doza s-a eliminat in materii fecale. GS-829845 a reprezentat
aproximativ 54% si 8,9% din doza recuperata in urina si, respectiv, materii fecale. Timpii de
injumatatire terminali medii ai filgotinibului si GS-829845 au fost de aproximativ 7 si, respectiv,

19 ore.

Alte grupe speciale de pacienti

Greutate, sex, rasa §i varsta
Greutatea corporald, sexul, rasa si varsta nu au avut un efect relevant asupra farmacocineticii (ASC)
filgotinibului sau a GS-829845.

Pacienti varstnici

Nu au existat diferente clinice relevante in expunerile medii la filgotinib si GS-829845 (ASC si Cpax)
intre pacientii varstnici cu varsta > 65 ani si pacientii adulti cu varsta < 65 ani.
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Insuficientd renala

Farmacocinetica filgotinibului si cea a GS-829845 nu au fost afectate la subiectii cu insuficienta renala
usoard (CICr intre 60 si < 90 ml/minut). Au fost observate cresteri ale expunerilor (ASC) la filgotinib
si la GS-829845, precum si ale ASC,r combinate (< 2 ori), la subiectii cu insuficienta renald moderata

(CICr intre 30 si < 60 ml/minut). La subiectii cu insuficienta renala severa (CICr intre 15
si <30 ml/minut), expunerea la filgotinib (ASC) a crescut de 2,2 ori si expunerea la GS-829845 a
crescut semnificativ, de 3,5 ori, determinand o crestere de 3 ori a ASC.r. Farmacocinetica
filgotinibului nu a fost studiata la subiecti cu boala renala in stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut).

Insuficienta hepatica

Nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic in expunerile (ASC) la filgotinib si la
GS-829845 considerate individual sau In expunerea combinata (ASCer) la subiectii cu insuficienta
hepatica moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Farmacocinetica filgotinibului nu a fost
studiatd la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh).

Efectul filgotinibului asupra altor medicamente

Interactiunile potentiale intre filgotinib si medicamentele administrate concomitent sunt prezentate in
Tabelul 9 de mai jos (cresterea este indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|” si lipsa variatiei prin ,,<>”;
toate pragurile cu efect nul sunt cuprinse intre 70% — 143%, cu exceptia indicatiilor contrare).

Tabelul 9: Studii privind interactiunile efectuate cu filgotinib'

Medicamentul in functie de

Efecte asupra concentratiilor de

Recomandari privind

domeniile terapeutice/Mecanism medicament. administrarea concomitenta
de interactiune posibil Modificarea procentuald medie a cu filgotinib
ASC, Cmax
ANTIINFECTIOASE
Antimicobacteriene
Rifampicina (600 mg o data pe zi)? | Filgotinib: Nu este necesard ajustarea
ASC: | 27% dozei in cazul administrarii
(Inducere a gp-P) Crax: | 26% concomitente.
GS-829845:
ASC: | 38%

Conax: | 19%

ASCer®: | 33%

Antifungice

Itraconazol (200 mg in doza unica)?

(Inhibare a gp-P)

Filgotinib:
ASC: 145%
Cinax: T 64%

GS-829845:
ASC: &

Cmax: «

ASCe: 121%

Nu este necesard ajustarea
dozei in cazul administrarii
concomitente.

REDUCTORI AI ACIDITATII GASTRICE

Famotidind (40 mg de doua ori pe
zi)?

(Crestere a pH-ului gastric)

Filgotinib:
ASC: &

Crnax: <

GS-829845:
ASC: &

Cmax: A

Nu este necesard ajustarea
dozei in cazul administrarii
concomitente.
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Medicamentul in functie de
domeniile terapeutice/Mecanism
de interactiune posibil

Efecte asupra concentratiilor de
medicament.
Modificarea procentuala medie a
ASC, Cmax

Recomandari privind
administrarea concomitenta
cu filgotinib

Omeprazol (40 mg o datd pe zi)?

(Crestere a pH-ului gastric)

Filgotinib:
ASC: &
Crax: | 27%

GS-829845:
ASC: &

Crax: <

Nu este necesara ajustarea
dozei In cazul administrarii
concomitente.

INHIBITORI DE HMG-CoA REDUCTAZA

Atorvastatina (40 mg in doza
unicd) 4

Atorvastatina:
ASC: &
Crax: | 18%

Nu este necesara ajustarea
dozei In cazul administrarii
concomitente.

(Inhibarea CYP3A4/ 2-hidroxi-atorvastatina:
OATP/BCRP) ASC: &
Cmax: A
Pravastatind (40 mg in doza unicd) | Pravastatina: Nu este necesara ajustarea
4 ASC: & dozei in cazul administrarii

(Inhibarea OATP)

Conax: 1 25%

concomitente.

Rosuvastatind (10 mg in doza
unicd) 4

Rosuvastatina:
ASC: 1 42%
Crax: T 68%

Nu este necesara ajustarea
dozei in cazul administrarii
concomitente.

(Inhibarea OATP si BCRP)
ANTIDIABETICE ORALE
Metformina (850 mg in doza Metformina: Nu este necesard ajustarea
unic#)* ASC: dozei in cazul administririi
Crnax: <> concomitente.
(Inhibarea OCT2, MATE] si
MATE-2K)
CONTRACEPTIVE ORALE
Etinilestradiol (0,03 mg in doza Etinilestradiol: Nu este necesard ajustarea
unicd)/Levonorgestrel (0,15 mgin | ASC: « dozei in cazul administrarii
dozi unica)* Chnax: <> concomitente.
Levonorgestrel:
ASC: &
Cmax: «>
SEDATIVE/HIPNOTICE
Midazolam (2 mg in doza unicd)*® | Midazolam: Nu este necesara ajustarea
ASC: & dozei in cazul administrarii
(Inhibarea CYP3A4) Crax: © concomitente.

1’OH-midazolam:
ASC: &

Chnax: <

GS-829845: metabolitul primar al filgotinibului.

AN AW =

Toate studiile privind interactiunile au fost efectuate la voluntari sénatosi.
Studiu efectuat cu filgotinib 200 mg in doza unica.

Studiu efectuat cu filgotinib 100 mg in doza unica.

Studiu efectuat cu filgotinib 200 mg o data pe zi.

Limitele de bioechivalenta sunt de 80 — 125% pentru midazolam si 1’OH-midazolam.
Deoarece atat filgotinib, cat si GS-829845 contribuie la eficacitate, expunerile la acestea au fost combinate intr-un singur

parametru, ASCef. ASCef reprezinta ASC pentru filgotinib si GS-829845 combinate, ajustate pentru greutatile

moleculare si potentele respective.
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Potentialul filgotinibului de a influenta alte medicamente

Datele in vitro indica faptul ca filgotinibul si GS-829845 nu inhiba activitatea urmatoarelor: CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 si UGT2B7, la
concentratii relevante din punct de vedere clinic. Potentialul filgotinibului de a induce in vivo
metabolizarea mediata de receptorul de androstan constitutiv (constitutive androstane receptor, CAR)
al CYP2B6 nu este cunoscut. Nu se poate trage nicio concluzie pe baza datelor in vitro privind
potentialul filgotinibului de a inhiba sau a induce CYP1A2. Datele in vivo nu au evidentiat inducerea
sau inhibarea metabolizarii mediate de CYP3A4.

Studiile in vitro au aratat ca filgotinibul si GS-829845 nu sunt inhibitori ai gp-P, BCRP, OCT1, BSEP,
OATI, OAT3 sau OAT4, la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei.

Potentialul carcinogen al filgotinibului a fost evaluat in cadrul unui studiu la soareci transgenici rasH2,
cu durata de 6 luni, si in cadrul unui studiu la sobolan, cu durata de 2 ani. Filgotinibul nu a prezentat
efecte carcinogene la soareci la doze de pana la 150 mg/kg/zi, care au determinat expuneri de
aproximativ 25 si 12 ori mai mari decat expunerea la om la dozele administrate o daté pe zi de 100 mg
si, respectiv, 200 mg. In cadrul studiului la sobolan, cu durata de 2 ani, tratamentul cu filgotinib a
determinat o crestere a incidentei si o scadere a latentei tumorilor benigne cu celule Leydig la cea mai
mare doza administratd de 45 mg/kg/zi (expuneri de aproximativ 4,2 ori mai mari decat expunerile la
om la doza de 200 mg administratd o data pe zi); relevanta clinica a acestei constatari este scazuta.

Filgotinibul nu a avut efect mutagen sau clastogen in cadrul analizei in vitro de mutatie bacteriana
inversa, analizei in vitro de aberatii cromozomiale si analizei in vivo de micronucleu la sobolan.

Efecte nefavorabile legate de degenerarea/necroza ameloblastelor incisivilor au fost observate la
sobolan la expuneri de 21-28 ori mai mari decat expunerea clinica la doza de 200 mg filgotinib cu
limitele de expunere in intervalul Intre 3,5-8 ori valoarea la care nu s-au observat efecte adverse
(no-observed-adverse-effect-level, NOAEL). Relevanta umana a acestor rezultate dentare este
considerata redusa deoarece, spre deosebire de pacientii adulti, la sobolan ameloblastele persista pana
la varsta adulta, sustinand cresterea continua a incisivilor pe durata intregii vieti.

S-au observat spermatogeneza deficitara si efecte histopatologice asupra organelor de reproducere
masculine (testicule si epididim) in cazul administrarii de filgotinib la sobolan si cdine. La valorile
NOAEL la ciine (cea mai sensibild specie), marja de expunere este de 2,7 ori mai mare decit cea
obtinutd la om cu doza de 200 mg administratd o data pe zi. Severitatea efectelor histologice a fost
dependentd de doza. Efectele spermatogene si histopatologice au fost numai partial reversibile la marje
de expunere de aproximativ 7 pana la 9 ori expunerea obtinutd la om cu doza de 200 mg administrata
o data pe zi.

Studiile privind dezvoltarea embriofetald, efectuate la soarece si sobolan, au demonstrat un efect
embrioletal si teratogen la expuneri comparabile cu cele obtinute la om cu doza de filgotinib 200 mg
administratd o data pe zi. La toate nivelurile de doza de filgotinib au fost observate malformatii si/sau
variatii viscerale si scheletice.

Filgotinibul a fost administrat femelelor gestante de sobolan la doze de 25, 50 si 100 mg/kg/zi. La
toate nivelurile de doza s-au observat cresteri legate de doza 1n ceea ce priveste incidenta hidrocefaliei
interne, dilatatiei ureterelor si multiplelor anomalii vertebrale. La 100 mg/kg/zi, s-a observat o crestere
a numarului de resorbtii timpurii si tardive, alaturi de o scadere a numarului de fetusi viabili. In plus,
greutatea corporala fetalad a scazut.

La iepure, filgotinibul a cauzat malformatii viscerale in principal la nivelul plamanilor si al sistemului
cardiovascular, la un nivel de doza de 60 mg/kg/zi. Filgotinibul a cauzat malformatii scheletice care au
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afectat regiunea coloanei vertebrale la niveluri de doza de 25 si 60 mg/kg/zi, in special la nivelul
vertebrelor, coastelor si sternului. La o doza de filgotinib de 10 mg/kg/zi s-a observat si fuzionarea
vertebrelor sternului. S-a demonstrat osificarea scheletica intarziata la un nivel de doza de

60 mg/kg/zi.

Nu au fost observate efecte adverse asupra dezvoltarii pre-/postnatale la sobolan, intr-un studiu de
dezvoltare pre- si postnatald privind filgotinib si GS-829845. Filgotinibul si GS-829845 au fost
depistate la puii de sobolan alaptati dupa administrarea de filgotinib la femelele de sobolan care
alaptau, din ziua gestationala 6 pana la 10 zile post-partum, la niveluri de doza de 2, 5 si 15 mg/kg/zi,
cel mai probabil ca urmare a prezentei filgotinibului in lapte. La cea mai mare doza testatd, expunerea
sistemica maternd (ASC) la filgotinib la sobolan a fost de aproximativ 2 ori mai mare decat expunerea
la om la doza de 200 mg administratd o data pe zi; expunerile la puii aldptati au fost de mai putin de
6% din expunerea materna in ziua 10 post-partum. Din cauza expunerii scdzute a animalelor, studiul
de dezvoltare pre- si postnatala a fost considerat neconcludent.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb pregelatinizat
Dioxid de siliciu coloidal

Acid fumaric

Stearat de magneziu

Film

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilend de inalti densitate (PEID), de culoare alba, inchise cu un capac infiletat din
polipropilena (PP), prevazut cu protectie pentru copii si o captuseala din folie de aluminiu etansata

prin inductie. Fiecare flacon contine fie un recipient, fie un plic cu gel desicant de siliciu si spirala din
poliester.
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Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii continand 1 flacon cu 30 de comprimate filmate
si cutii continand 90 (3 flacoane a cate 30) de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jyseleca 100 mg comprimate filmate

EU/1/20/1480/001
EU/1/20/1480/002

Jyseleca 200 mg comprimate filmate

EU/1/20/1480/003
EU/1/20/1480/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 septembrie 2020
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

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

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

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

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

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

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

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

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sd efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

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

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piata a Jyseleca in fiecare stat membru, DAPP trebuie si convina, de comun
acord cu autoritatea nationald competentd, asupra continutului si formatului programului educativ,
inclusiv asupra suporturilor de comunicare, modalitatilor de distributie si oricaror altor aspecte ale
programului.

Obiectivul programului este de a creste nivelul de constientizare al profesionistilor din domeniul
sanatatii (PDS) si al pacientilor cu privire la riscurile de infectii grave si oportuniste, malformatii fetale
(riscul asupra sarcinii), efectul potential asupra fertilitatii masculine, tromboembolismele venoase
(TEV) si evenimentele cardiovasculare majore (ECVM) si abordarea terapeutica a acestor riscuri.
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DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care Jyseleca este pus pe piata, se va pune la
dispozitia/se va furniza tuturor PDS si pacientilor/ingrijitorilor care se asteapta sa prescrie, sa elibereze
si sa utilizeze Jyseleca urmatorul pachet educativ:

Materialul educativ pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contina:
. Rezumatul caracteristicilor produsului

o Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii

. Cardul de alerta pentru pacient (CAP)

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatitii va contine urmatoarele elemente principale:

o Un text introductiv general privind faptul ca ghidul pentru PDS contine informatii importante
pentru asistarea discutiei cu pacientii atunci cand se prescrie filgotinib. Ghidul informeaza, de
asemenea, asupra masurilor care pot fi luate pentru a reduce riscul unui pacient privind
principalele aspecte legate de siguranta ale filgotinibului.

. Un text catre PDS cu instructiunea de a informa pacientii privind importanta CAP
. Riscul de infectii severe si oportuniste, inclusiv tuberculoza (TBC) si herpes zoster
o Informatii privind riscul de infectii in timpul tratamentului cu filgotinib
o Detalii privind abordarea terapeutica a riscului de infectie, cu sugestii de masuri, si anume

ce contraindicatii trebuie luate n considerare inainte de initierea tratamentului cu filgotinib,
depistarea TBC, herpes zoster, a hepatitei virale si masurile care trebuie luate In eventualitatea
unei infectii

o Informatii privind evitarea vaccinurilor vii atenuate imediat Tnainte de tratamentul cu
filgotinib sau in timpul acestuia
o Informatii privind instructiunile adecvate pentru pacienti, de a solicita asistentd medicala
de urgenta in cazul in care dezvolta orice semne sugestive de infectie
o Riscul embrioletalitatii si teratogenitatii
o Informatii privind riscul de teratogenitate asociat tratamentului cu filgotinib
o Detalii privind masurile necesare pentru reducerea la minimum a riscului de expunere in

timpul sarcinii pentru femeile aflate la varsta fertila, pe baza urmatoarelor considerente:
filgotinibul este contraindicat in timpul sarcinii, femeile aflate la varsta fertila trebuie
incurajate s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin
1 saptamana dupa incetarea tratamentului cu filgotinib, recomandarea de a instrui pacientele sa
informeze imediat PDS curant in cazul in care cred ca ar putea fi gravide sau daca sarcina este
confirmata; PDS trebuie sa discute activ cu pacientii cu privire la orice planuri de sarcina
actuale sau viitoare

o Un text pentru a informa pacientele care aldpteaza sau intentioneaza sa alapteze cu privire
la faptul ca filgotinibul nu trebuie utilizat
o Riscul afectarii spermatogenezei care poate duce la reducerea fertilitatii masculine
o Informatii privind riscul potential de afectare a spermatogenezei asociat tratamentului cu
filgotinib, pe baza datelor disponibile
o Un text pentru a discutia cu pacientii de sex masculin privind planurile de a procrea,

mentionand potentialul de reducere a numarului de spermatozoizi in cazul tratamentului cu
filgotinib si posibilul impact asupra fertilitatii

. Riscul de tromboembolie venoasa (TEV)
o Indrumari privind utilizarea filgotinibului la pacientii cu factori de risc pentru TEV
o Informatii privind riscul de TEV asociat tratamentului cu filgotinib
o Detalii privind abordarea terapeutica a riscului de TEV, cu sugestii de masuri clinice,

adica incetarea tratamentului cu filgotinib 1n eventualitatea aparitiei caracteristicilor clinice de
TEV, reevaluarea riscului de TEV al pacientilor

o Riscul de evenimente cardiovasculare adverse majore (ECVM)
o Indrumari privind utilizarea filgotinibului la pacientii cu factori de risc pentru ECVM
o Informatii privind riscul de ECVM asociat tratamentului cu filgotinib
o Informatii privind riscul unei cresteri a parametrilor lipidici, inclusiv cresteri dependente

de doza ale colesterolului total si ale lipoproteinelor cu densitate mare
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o Prescriere la persoanele foarte varstnice (75 ani si peste)

o Informatii privind tratamentul cu filgotinib al pacientilor cu varsta de 75 ani si peste
o Indicatii privind doza de filgotinib care trebuie administrata pacientilor cu poliartrita
reumatoida cu varsta de 75 ani si peste
o Instructiuni privind modul de accesare a informatiilor digitale pentru PDS
o Instructiuni privind autoritatile catre care se raporteaza evenimentele adverse

Setul de informare pentru pacient trebuie sé contina:
o Prospectul
o Cardul de alerta pentru pacient (CAP)

Cardul de alerti pentru pacient va contine urmatoarele mesaje principale:
o Detaliile de contact ale medicului prescriptor de filgotinib
o Un text cu instructiunea ca CAP trebuie purtat de pacient in permanenta asupra sa si
instructiunea de a-1 arata tuturor PDS implicati in Ingrijirea sa (adicd medici care nu au prescris
filgotinibul, PDS de la unitatea de primiri urgente etc.)
. Informatii privind semnele si simptomele trombozei venoase profunde sau emboliei pulmonare,
care este esential sa fie cunoscute de pacient, pentru a putea solicita asistentd medicala
. Informatii privind semnele si simptomele de infectii severe si oportuniste (inclusiv herpes
zoster), care este esential sa fie cunoscute de pacient, pentru a putea solicita asistentd medicala
o Informatii pentru pacientii si PDS curanti privind riscul imunizarii cu vaccinuri vii in
timpul tratamentului cu filgotinib
o Informatii privind sarcina, contraceptia si alaptarea
o Mesajul clar ca filgotinibul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii
o Indrumari pentru paciente de a utiliza masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu filgotinib si timp de cel putin 1 saptdmana dupa incetarea tratamentului cu
filgotinib
o Recomandarea ca filgotinibul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii
o Informatii privind efectul posibil asupra fertilitatii masculine
o Informatii privind monitorizarea concentratiilor de colesterol in timpul tratamentului.
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ANEXA III

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

ETICHETA CUTIEI PENTRU 100 MG COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jyseleca 100 mg comprimate filmate
filgotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine filgotinib 100 mg (sub forma de maleat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

A se include codul QR
www.jyseleca.eu

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1480/001 30 comprimate filmate
EU/1/20/1480/002 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jyseleca 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI PENTRU 100 MG COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jyseleca 100 mg comprimate filmate
filgotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine filgotinib 100 mg (sub forma de maleat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1480/001 30 comprimate filmate
EU/1/20/1480/002 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

34



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIEI PENTRU 200 MG COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jyseleca 200 mg comprimate filmate
filgotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine filgotinib 200 mg (sub forma de maleat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

A se include codul QR
www.jyseleca.eu

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1480/003 30 comprimate filmate
EU/1/20/1480/004 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jyseleca 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI PENTRU 200 MG COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jyseleca 200 mg comprimate filmate
filgotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine filgotinib 200 mg (sub forma de maleat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1480/003 30 comprimate filmate
EU/1/20/1480/004 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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

Jyseleca 100 mg comprimate filmate
Jyseleca 200 mg comprimate filmate
filgotinib

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jyseleca

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Jyseleca si pentru ce se utilizeaza

Jyseleca contine substanta activa filgotinib. Acesta apartine unui grup de medicamente denumite
inhibitori ai kinazelor Janus, care ajuta la reducerea inflamatiei.

Poliartrita reumatoida

Jyseleca este utilizat pentru tratamentul adultilor cu poliartritd reumatoida, o boald inflamatorie a
articulatiilor. Acesta se poate utiliza daca tratamentul anterior nu a functionat suficient de bine sau
daca nu a fost tolerat. Jyseleca se poate utiliza singur sau impreuna cu un alt medicament pentru
artritd, metotrexat.

Jyseleca reduce inflamatia din organismul dumneavoastra. Acesta ajuta la reducerea durerii, oboselii,
rigiditatii si umflarii de la nivelul articulatiilor si incetineste deteriorarea osului si a cartilajului
articulatiilor. Aceste efecte va pot ajuta sa efectuati activitatile zilnice normale si va pot Iimbunatati
calitatea vietii.

Colita ulcerativa

Jyseleca este utilizat pentru tratamentul adultilor cu colitd ulcerativa, o boala inflamatorie a
intestinului. Acesta se poate utiliza daca tratamentul anterior nu a functionat suficient de bine sau daca
nu a fost bine tolerat. Jyseleca ajuta la reducerea semnelor si simptomelor colitei ulcerative si la
reducerea necesitatii de a vi se administra steroizi.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jyseleca

Nu luati Jyseleca

o daca sunteti alergic la filgotinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti tuberculoza activa (TBC).

o daca aveti o infectie grava activa (vezi ,,Atentionari si precautii).

o daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

=» Daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra, nu luati Jyseleca si
spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Jyseleca, adresati-vi medicului dumneavoastri sau farmacistului:

o daca aveti o infectie sau daca contractati des infectii. Spuneti medicului dumneavoastra daca va
imbolnaviti (in special daca aveti febra sau frisoane, dificultati de respiratie, tuse persistenta sau
oboseald) in timp ce luati Jyseleca. Jyseleca poate reduce capacitatea organismului
dumneavoastra de a combate infectiile. Se poate sa agraveze o infectie existentd sau sa creasca
riscul de a contracta o infectie noua. Daca aveti 75 de ani sau peste, riscul sa dezvoltati o
infectie severa este mai ridicat.

. daca ati avut vreodata tuberculozi (TBC) sau ati intrat In contact cu o persoana care are
TBC. Se poate sd aveti nevoie de teste pentru a verifica prezenta tuberculozei inainte de si in
timpul tratamentului cu Jyseleca.

. daca ati avut o infectie cu herpes zoster (zona zoster) in trecut, se poate ca Jyseleca sa
permitd revenirea acesteia. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o eruptie trecatoare pe
piele insotita de durere si pustule (mici basici) in timpul tratamentului cu Jyseleca, Intrucat
acestea pot fi semne de zona zoster.

o daca ati avut vreodata hepatita B sau C.
o daca aveti cancer. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate administra Jyseleca.
o daca sunteti expus unui risc ridicat de a manifesta cancer de piele, se poate ca medicul

dumneavoastra sa va recomande masuri de preventie, precum examinarea pielii cu regularitate,
in timp ce luati Jyseleca. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti o patd noud sau orice
modificare a aspectului unei portiuni de piele. Unii pacienti tratati cu Jyseleca au facut cancer de
piele.

o daca sunteti barbat, Jyseleca va poate scddea fertilitatea (va poate scadea capacitatea de a
procrea) sau poate cauza infertilitate (incapacitatea de a procrea). Vezi si pct. ,,Fertilitatea
masculind”.

. daca vi s-a facut recent un vaccin sau urmeaza sa vi se faca unul. Anumite tipuri de vaccinuri
(vaccinuri vii) nu sunt recomandate in timp ce utilizati Jyseleca. Inainte sa incepeti tratamentul
cu Jyseleca, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Se poate ca acestia sa
doreasca sa se asigure cd aveti toate vaccindrile la zi.

. daca aveti probleme cu inima, tensiune arteriala crescuta sau colesterol crescut.

. daca ati avut cheaguri de singe 1n venele picioarelor (tromboza venoasa profunda) sau in
plamani (embolie pulmonard) in trecut. Spuneti medicului dumneavoastrd daca vi se umfla un
picior si este dureros sau dacé aveti durere in piept sau dificultdti de respiratie, intrucat acestea
pot fi semne de cheaguri de sange in vene.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece acesta nu a
fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Jyseleca impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, in special daca luati medicamente care afecteaza sistemul imunitar (cum ar
ficiclosporina sau tacrolimus).
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De asemenea, este foarte important sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
luati oricare dintre urmatoarele:

o medicamente pentru tratarea insuficientei cardiace, a bolii coronariene sau a hipertensiunii
arteriale (cum ar fi diltiazem sau carvedilol)
o medicamentul fenofibrat (utilizat pentru tratarea colesterolului ridicat)

Sarcina, contraceptia, alaptarea si fertilitatea masculina

Sarcina

Jyseleca nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati s ramaneti gravida, nu luati acest medicament. Adresati-vd medicului dumneavoastra
pentru recomandari.

Contraceptia

Aveti grija sa nu raimaneti gravida in timp ce luati Jyseleca. Trebuie sa utilizati o metoda
contraceptiva de incredere 1n timp ce luati Jyseleca si timp de cel putin 1 saptdmana dupa ce luati
ultima doza de Jyseleca. Daca raméaneti gravida in timp ce luati Jyseleca, intrerupeti administrarea
comprimatelor si adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Alaptarea
Nu aldptati in timp ce luati Jyseleca. Nu se cunoaste daca substanta activa se excreta in laptele
uman.

Fertilitatea masculind

Dacé sunteti barbat si luati Jyseleca, este posibil ca acest medicament sa va afecteze productia de
sperma si va poate scadea fertilitatea (va poate scddea capacitatea de a procrea) sau poate cauza
infertilitate (incapacitatea de a procrea). Nu se stie dacd aceste efecte ar putea fi temporare sau
permanente. Adresati-vd medicului dumneavoastra daca aveti orice intrebari sau preocupari in acest
sens.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Jyseleca poate provoca ameteli. Daca aveti ameteli atunci cand luati Jyseleca, nu conduceti vehicule si
nu folositi unelte sau utilaje.

Jyseleca contine lactoza

Fiecare comprimat filmat de Jyseleca 100 mg contine lactoza 76 mg si fiecare comprimat filmat de
Jyseleca 200 mg contine lactoza 152 mg. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa il intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati Jyseleca

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

Doza recomandata este de un comprimat de 200 mg o data pe zi.

Daca aveti peste 75 de ani, cu poliartritd reumatoida, sau aveti probleme de rinichi, medicul
dumneavoastra va poate recomanda o doza de un comprimat de 100 mg o data pe zi. Nu vi se
recomanda Jyseleca daca aveti peste 75 de ani si suferiti de colita ulcerativa. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca aveti probleme severe de ficat deoarece Jyseleca nu va este recomandat.

Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar cu apa. Nu divizati, nu sfardmati si nu mestecati comprimatul
inainte de a-1 inghiti, Intrucat acest lucru poate afecta cantitatea de medicament care ajunge in
organismul dumneavoastra. Puteti sa luati Jyseleca cu alimente sau intre mese. A nu se inghiti
desicantul.

Luati Jyseleca la aceeasi ora in fiecare zi. Aceasta va va ajuta sd va amintiti sa luati comprimatele.
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Medicul dumneavoastra poate opri temporar sau permanent tratamentul daca analizele de sange indica
un numar scazut de globule sanguine albe sau rosii.

Daca luati mai mult Jyseleca decét trebuie
Daca luati mai multe comprimate decét trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Jyseleca

o Daca uitati o doza, luati-o imediat ce va amintiti.

o Daca a trecut o zi intreaga (24 ore) fara sa luati o doza, pur si simplu sariti peste doza omisa si
luati o singurd doza la ora obisnuita.

. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Jyseleca
Dacé incetati sa luati Jyseleca, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave

Adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicald imediat daca aveti orice semne

de infectie severa, precum:

o febra si simptomele infectiei tractului urinar (urinari mai frecvente decét de obicei, durere sau
disconfort la urinare sau durere de spate). Infectiile tractului urinar sunt frecvente (poate afecta
pand la 1 din 10 persoane) si unele dintre ele pot fi grave.

. infectie la plamani (pneumonie): simptomele pot include tuse persistentd, febra, dificultati de
respiratie si oboseald. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate afecta pana la 1
din 100 persoane).

. zona zoster (herpes zoster): simptomele pot include o eruptie trecatoare pe piele Insotitd de
durere si pustule (mici basici). Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate afecta
pand la 1 din 100 persoane).

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Frecvente

(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
. infectii ale gatului si nasului

o ameteli

. senzatie de rau (greatd).

Mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Analizele de sdnge pot sa indice:

o numar scazut de globule sanguine albe (neutrofile)
o o crestere a concentratiei unei enzime musculare denumite creatinfosfokinaza
o valori crescute ale unei lipide (colesterol) in sange.
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Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Jyseleca
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis. Nu
utilizati acest medicament daca observati ca sigiliul de pe gura flaconului este deteriorat sau absent.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Jyseleca
o Substanta activa este filgotinib. Fiecare comprimat filmat contine filgotinib 100 sau 200 mg
(sub forma de maleat de filgotinib).

. Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristaling, lactoza monohidrat, amidon de porumb
pregelatinizat, dioxid de siliciu coloidal, acid fumaric, stearat de magneziu
Film: alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid galben de fer (E172), oxid
rosu de fer (E172)

Cum arata Jyseleca si continutul ambalajului
Jyseleca 100 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare bej, cu dimensiuni de
12 mm x 7 mm, in forma de capsuld, avand ,,GSI” marcat pe o parte si ,,100” pe cealalta parte.

Jyseleca 200 mg comprimate filmate sunt comprimate de culoare bej, cu dimensiuni de
17 mm x 8 mm, in forma de capsuld, avand ,,GSI” marcat pe o parte si ,,200” pe cealalta parte.

Jyseleca 100 mg si 200 mg sunt disponibile in flacoane a cate 30 de comprimate si in ambalaje cu

3 flacoane fiecare contindnd 30 de comprimate fiecare. Fiecare flacon contine un gel desicant de
siliciu, care trebuie pastrat in flacon pentru a proteja comprimatele. Gelul desicant de siliciu este inclus
intr-un plic sau recipient separat si nu trebuie nghitit.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda
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Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

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

Belgié/Belgique/Belgien
Galapagos Biopharma Belgium B.V.
Tél/Tel: 00800 7878 1345

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel.: + 420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Galapagos Biopharma Germany GmbH
Tel.: 00800 7878 1345

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

EX0MGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Galapagos Biopharma Spain, S.L.
Tel.: 00800 7878 1345

Franta
Galapagos SASU
Tél: 00800 7878 1345

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Irlanda
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 214 825 999

Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Galapagos Biopharma Belgium B.V.
Tél/Tel: 00800 7878 1345

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Galapagos Biopharma Netherlands B.V.
Tel.: 00800 7878 1345

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel.: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugalia
Gilead Sciences, Lda.
Tel.: +351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

45



island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Galapagos Biopharma Italy S.r.1.
Tel.: 00800 7878 1345

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30 210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Acest prospect a fost revizuit in

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel.: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 44 (0) 8000 113 700

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

A se include codul QR
www.jyseleca.cu
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