I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Jyseleca 100 mg filmtabletta
Jyseleca 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Jyseleca 100 mg filmtabletta

Minden filmtabletta 100 mg filgotinibnek megfeleld filgotinib-maleatot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
Minden 100 mg-os filmtabletta 76 mg laktozt tartalmaz (monohidrat forméjaban).

Jyseleca 200 mg filmtabletta

Minden filmtabletta 200 mg filgotinibnek megfeleld filgotinib-maleatot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag
Minden 200 mg-os filmtabletta 152 mg laktozt tartalmaz (monohidrat forméjaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Jyseleca 100 mg filmtabletta

Bézs szinli 12 x 7 mm-es, hosszukas alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,G” jelzéssel, masik oldalan ,,100”
jelzéssel ellatva.

Jyseleca 200 mg filmtabletta

Bézs szini, 17 x 8 mm-es, hosszikas alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,G” jelzéssel, masik oldalan ,,200”
jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

A Jyseleca kdzepesen sulyos és stlyos aktiv rheumatoid arthritisben szenved6 olyan felnéttek kezelésére
javallott, akik nem reagaltak megfelel6en, vagy intoleransak egy vagy tobb betegségmodosito
rheumaellenes gyogyszerre (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs). A Jyseleca
monoterapiaként vagy metotrexattal (MTX) kombinacidban alkalmazhato.

Colitis ulcerosa



A Jyseleca a kdzepesen sulyos és stlyos foku aktiv colitis ulcerosa kezelésére javallott azoknak a felndtt
betegeknek, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre, akiknél a terapids valasz megsziint
vagy akiknél intolerancia all fenn a biologiai hatéanyaggal szemben.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A filgotinib kezelést a rheumatoid arthritis vagy a colitis ulcerosa kezelésében jartas orvosnak kell
elkezdeni.

Adagolas

Rheumatoid arthritis

A filgotinib javasolt dozisa felndtteknek 200 mg, naponta egyszer.

A VTE, MACE vagy a malignus betegségek fokozott kockazatanak kitett felnétteknél (lasd 4.4 pont) az
ajanlott dozis naponta egyszer 100 mg, amit a betegség elégtelen kontrollja esetén napi egyszeri 200 mg-ra
lehet emelni. Hosszu tavu kezelés esetén a legalacsonyabb hatasos dézist kell alkalmazni.

Colitis ulcerosa

Indukcios kezelés
Az indukcios kezelés javasolt dozisa 200 mg naponta egyszer.

Azoknal a colitis ulcerosaban szenvedod betegeknél, akiknél nem tapasztalhatdo megfelel terapias elony a
kezdeti 10 hetes kezelés soran, naponta egyszer 200 mg filgotinibbel végzett tovabbi 12 hetes indukcios
kezelés a tiinetek tovabbi enyhiilését biztosithatja (1asd 5.1 pont). Azoknak a betegeknek, akiknél nem
tapasztalhato terapias elony 22 hetes kezelést kdvetden, abba kell hagyniuk a filgotinib szedését.

Fenntarto kezelés

A fenntarto kezelés ajanlott dozisa naponta egyszer 200 mg.

A VTE, MACE vagy a malignus betegségek fokozott kockazatanak kitett feln6tteknél (1asd 4.4 pont) a
fenntarto kezelés ajanlott dézisa naponta egyszer 100 mg. A betegség fellangolasa esetén a dozist napi
egyszeri 200 mg-ra lehet emelni. Hosszu tava kezelés esetén a legalacsonyabb hatasos dozist kell
alkalmazni.

Laboratoriumi monitorozas, az adagoldas megkezdése vagy felfiiggesztése

A laboratdériumi monitorozasra, illetve az adagolas megkezdésére vagy felfiiggesztésére vonatkozo
iranymutatast az 1. tablazat tartalmazza. Ha egy betegnél stlyos fert6zés alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni a fertozés megsziinéséig (lasd 4.4 pont).



1. tablazat: Laboratériumi eredmények és monitorozasi irainymutatas

Laboratériumi eredmény Teend6 Monitorozasi iranymutatas
A kezelést nem szabad A kezelés megkezdése elott, azt
megkezdeni vagy fel kell kovetden pedig a rutin
fliggeszteni, ha az betegellatasi gyakorlat szerint

Abszolut neutrophilszam (ANC) ANC <1 x 10° sejt/l, és akkor

indithato Ujra, ha az ANC ezt az
értéket ismét meghaladja

A kezelést nem szabad
megkezdeni vagy fel kell
Abszolat lymphocytaszam fliggeszteni, ha az

(ALC) ALC <0,5 x 10? sejt/l, és akkor
indithato ujra, ha az ALC ezt az
értéket ismét meghaladja

A kezelést nem szabad
megkezdeni vagy fel kell
fliggeszteni, ha a Hb <8 g/dl.A

Hemoglobin (Hb) kezelés akkor indithaté Gjra, ha
a Hb ezt az értéket ismét
meghaladja
12 héttel a kezelés megkezdése
A betegeket a hyperlipidaemiara | utan, azt kdvetéen pedig a
Lipid paraméterek vonatkoz6 nemzetkdzi szakmai | hyperlipidaemiara vonatkozo
iranyelvek szerint kell kezelni | nemzetkdzi szakmai iranyelvek
szerint

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Rheumatoid arthritis

A 65 éves ¢és ennél idosebb, theumatoid arthritisben szenvedd betegeknél az ajanlott dozis naponta egyszer
100 mg, amit a betegség elégtelen kontrollja esetén napi egyszeri 200 mg-ra lehet emelni (14sd 4.4 pont).
Hosszu tava kezelés esetén a legalacsonyabb hatasos dozist kell alkalmazni.

Colitis ulcerosa

A 65 éves ¢s ennél idGsebb, colitis ulcerosaban szenved6 betegeknél az indukcios kezelés ajanlott dozisa
napi egyszer 200 mg, a fenntart6 kezelés ajanlott dozisa napi egyszer 100 mg (lasd 4.4 pont). A betegség
fellangolésa esetén a dozist napi egyszeri 200 mg-ra lehet emelni. Hossza tavu kezelés esetén a
legalacsonyabb hatasos dozist kell alkalmazni. A filgotinib nem ajanlott 75 éves és ennél id6sebb
betegeknek, mivel nem allnak rendelkezésre adatok ebben a betegcsoportban.

Vesekarosodds

Enyhe foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin clearance [CrCl]: > 60 ml/perc) nincs
sziikség dozismodositasra. Kozepesen stlyos vagy stlyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél a
javasolt dozis napi egyszeri 100 mg filgotinib (CrCl: 15— 60 ml/perc). A filgotinibet nem vizsgaltak
végstadiumil vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCl: < 15 ml/perc), igy alkalmazasa ebben a
betegpopulacioban nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas
Enyhe vagy kdzepesen sulyos foku (Child-Pugh A vagy B stadiumu) majkarosodasban szenvedo
betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. A filgotinibet nem vizsgaltak sulyos fokt majkarosodasban



szenvedo betegeknél (Child-Pugh C stadium), igy alkalmazasa ebben a betegpopulacidban nem ajanlott
(lasd 5.2 pont)

Gyermekek és serdiilok
A filgotinib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazas.

A Jyseleca étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil beveheto (lasd 5.2 pont). Nem vizsgaltak, hogy a
tabletta eltorhetd, 0sszetdrhetd vagy szétraghato-e, ezért javasolt egészben lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv tuberculosis (tbc) vagy aktiv sulyos fertézések (lasd 4.4 pont).
Terhesség (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A filgotinib a kdvetkezd esetekben csak akkor alkalmazhato, ha a betegek szamara nem all
rendelkezésre megfelelo kezelési alternativa:

- 65 éves és annal idésebb betegek;

- olyan betegek akiknek az anamnézisében atherosclerotikus cardiovascularis betegség vagy egyéb
cardiovascularis kockazati tényez6 (példaul aktualisan vagy kordbban hosszl ideig dohanyzok)
szerepel;

- malignus betegségek kockazati tényezdivel rendelkez6 betegek (példaul fennallé malignus
betegség vagy az anamnézisben szerepld malignus betegség)

Immunszuppressziv gyogyszerek

A filgotinib egyéb potens immunszuppresszanssal (pl. ciklosporin, takrolimusz), biologiai gyogyszerekkel
vagy mas Janus-kinaz (JAK)gatlokkal torténd egyiittes alkalmazédsa nem javasolt, mert az additiv
immunszuppresszioé kockazata nem zarhato ki.

Fert6zések

A filgotinibbel kezelt betegeknél beszamoltak fertézésekrol, néha sulyos fertézésekrol. A filgotinibbel
kapcsolatban kodzolt leggyakoribb stlyos fert6zés a pneumonia volt (lasd 4.8 pont). Az opportunista
fert6zések koziil tbc, oesophagealis candidiasis €s cryptococcosis eseteket jelentettek a filgotinib
alkalmazasa kapcsan.



A filgotinib kezelés megkezdése eldtt mérlegelni kell a kezelés elonyeit és kockazatait azoknal a
betegeknél, akik:

. kronikus vagy rekurrens fertézésben szenvednek;

. tuberculosisnak voltak kitéve;

. a anamnézisiikben sulyos vagy opportunista fertdézés szerepel;

. olyan teriileten laktak vagy olyan teriiletre utaztak, ahol endémias tuberculosis vagy endémias

gombas fertdzések fordulnak el6; vagy
. olyan alapbetegségiik van, amely hajlamosithatja 6ket a fertézésekre.

A betegeket a filgotinib kezelés alatt és a kezelés utan is szorosan monitorozni kell fertézés kialakulasanak
jelei és tlinetei szempontjabol. Ha a filgotinib kezelés alatt fert6zés alakul ki, a beteget gondosan
monitorozni kell, illetve a filgotinib kezelést atmenetileg fel kell fliggeszteni, ha a beteg nem reagal a
standard antimikrobialis terapiara. A filgotinib kezelés a fertdzés megsziinése utan indithaté ujra.

Mivel az iddsek és altaldban a diabetesben szenvedd betegek korében nagyobb a fertdzések eléfordulasi
gyakorisaga, az id6sek és a diabetesben szenvedod betegek kezelésekor koriiltekintden kell eljarni. A

65 éves és ennél iddsebb betegeknél csak akkor szabad alkalmazni a a filgotinib, ha nem 4ll rendelkezésre
mas megfeleld kezelési alternativa (1asd 4.2 pont).

Tuberculosis

A filgotinib kezelés megkezdése elott a betegeket szlirni kell tuberculosisra. A filgotinib nem adhat6 aktiv
tbe-fertézésben szenvedo betegeknek (lasd 4.3 pont). A latens tbe-fertdzésben szenvedd betegeknél a
filgotinib alkalmazasa eldtt standard antimycobacterialis kezelést kell kezdeni.

A betegeket ellendrizni kell a tbce jelei és tiinetei kialakulasa szempontjabol, ideértve azokat a betegeket is,
akiket a kezelés megkezdése el6tt negativnak teszteltek latens tbe-fertézésre.

Virus-reaktivacio

A klinikai vizsgalatokban virus-reaktivaciot, tobbek kozott herpes virus (pl. herpes zoster) reaktivacio
eseteit jelentették (lasd 4.8 pont). Rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban a herpes zoster fert6zés
kockéazata magasabbnak mutatkozott a nébetegek, az azsiai, az 50 éves vagy annal idésebb betegeknél,
valamint azoknal, akiknek anamnézisében szerepelt herpes zoster fertdzés, kronikus tiidébetegség és
akiket filgotinib napi egyszeri 200 mg-os dozisaval kezeltek. Ha a betegnél herpes zoster fert6zés 1ép fel, a
filgotinib kezelést atmenetileg fel kell fliggeszteni a fert6zés megsziinéséig.

A virusos hepatitis szlirését és a reaktivalddas monitorozasat a filgotinib kezelés megkezdése elétt és a
kezelés alatt is el kell végezni a klinikai iranyelvekkel 6sszhangban. A klinikai vizsgalatokbol kizartak
azokat a betegeket, akik hepatitis C antitest- és hepatitis C-virus RNS-pozitivak voltak. Kizartak tovabba a
klinikai vizsgalatokbdl azokat a betegeket is, akik hepatitis B felszini antigén- vagy hepatitis B-virus
DNS-pozitivak voltak.

Malignus betegségek

Lymphoma és egyéb malignus betegségek eléfordulasardl szamoltak be JAK-gatlokat, koztiik filgotinibet
kapo betegeknél. Egy nagy, randomizalt, aktiv kontrollos, tofacitinibbel (egy masik JAK-gatloval) 50 éves
¢és ennél idGsebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezével rendelkezd, rheumatoid
arthritisben szenvedo6 betegeken végzett vizsgalatban a rosszindulatt daganatok, kiilonésen a tiidérak, a
lymphoma és a nem melanoma tipust borrak (NMSC) nagyobb aranyban észlelték meg a tofacitinib
alkalmazasa esetén a TNF-gatlokhoz képest.

A 65 éves vagy ennél idOsebb betegeknél, aktualisan vagy korabban hosszu ideig dohanyzd, valamint a
malignus betegségek egyéb kockazati tényezdivel rendelkez6 betegeknél (pl. jelenlegi vagy anamnézisben



szereplo szerepld malignus betegség) a filgotinib csak akkor alkalmazhatd, ha nem allnak rendelkezésre
mas megfelel6 kezelési alternativa.

Nem melanoma tipust borrak

A filgotinibbel kezelt betegeknél beszamoltak NMSC eseteir6l. Ajanlatos a bor rendszeres, idészakonkénti
vizsgalata a betegek mindegyikénél, kiilondsen azoknal, akiknél fokozott a bérdaganat kialakulasanak
kockazata.

Hematoldgiai rendellenességek

A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban a betegek <1%-anal, a colitis ulcerosa vizsgalatokban a
betegek <3%-anal ANC <1 x 10° sejt/l (lasd 4.8 pont) és ALC <0,5 x 10° sejt/l szintrdl szamoltak be. A
kezelést nem szabad megkezdeni vagy fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél az

ANC <1 x 10° sejt/l, az ALC <0,5 x 10° sejt/l vagy a hemoglobin <8 g/dl a rutin ellatas soran (lasd

4.2 pont).

Védooltasok

E16 korokozot tartalmazé vakcina alkalmazasa nem javasolt a filgotinib kezelés alatt vagy kozvetleniil
elétte. A filgotinib kezelés megkezdése el6tt javasolt, hogy a betegeknél végezzék el az dsszes
immunizaciot, beleértve a profilaktikus zoster-oltasokat, az érvényben 1év6 immunizacios iranyelvek
szerint.

Lipidek

A filgotinib kezeléssel 6sszefiiggésben a szérum lipid paraméterck dozisfiiggé emelkedését jelentették,
beleértve az Osszkoleszterin és a nagy siiriiségii lipoprotein (HDL) emelkedését, illetve az alacsony
stirliségli lipoprotein (LDL) enyhe emelkedését is (lasd 4.8 pont). Az LDL-koleszterin értéke a kezelés
elotti szintre csdkkent a legtobb olyan betegnél, akinél a filgotinib alkalmazasa kdzben sztatin kezelést
kezdtek el. A lipid paraméterek ilyen emelkedésének a kardiovaszkularis morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasat nem allapitottdk meg (monitorozasi iranymutatas: lasd 4.2 pont).

Sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE)

A filgotinibbel kezelt betegeknél MACE események el6fordulasat figyelték meg.

A tofacitinib (egy masik JAK-gatld) egy nagy, randomizalt, aktiv kontrollos, 50 éves és ennél id6sebb,
legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezovel €16, rheumatoid arthritisben szenvedo
betegeknél végzett vizsgalatban a cardiovascularis eredetli halalozasként, nem halalos myocardialis
infarctusként (MI) és nem halalos stroke-ként definialt stlyos nemkivanatos cardiovascularis események
(MACE) nagyobb aranyat figyelték meg a tofacitinib alkalmazasa esetén a TNF-gatlokhoz képest.

Emiatt a 65 éves €s idosebb betegeknél, az aktualisan dohanyzo6 vagy korabban hosszl ideig dohanyzo,
valamint azoknal a betegeknél, akik anamnézisében atherosclerotikus cardiovascularis betegség vagy
egyéb cardiovascularis kockdzati tényezOk vannak jelen, a filgotinib kizarolag csak akkor alkalmazhato,
ha nem 4all rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Vénas thromboembolisatio (VTE)

M¢élyvénas thrombosis (MVT) és pulmonalis embolisatio (PE) eseményeirdl szamoltak be JAK-gatlokat,
koztik filgotinibet kapd betegeknél

Egy nagy, randomizalt, aktiv kontrollos, tofacitinibbel (egy masik JAK-gatloval) 50 éves és ennél idOsebb,
legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezovel €16, rheumatoid arthritisben szenvedo
betegeken végzett vizsgalatban a VTE, beleértve a mélyvénas thrombosis és a pulmonalis embolisatio
dozistol fiiggd nagyobb aranyat figyelték meg a tofacitinib alkalmazasa esetén a TNF-gatlokhoz képest.



A cardiovascularis vagy malignus betegségek kockazati tényezobivel érintett betegeknél (1asd 4.4 ,,Sulyos
nemkivanatos cardiovascularis események (MACE)” és ,,Malignus betegségek™) a filgotinib csak akkor
alkalmazhato, ha nem allnak rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Az olyan betegeknél, akik a cardiovascularis vagy malignus betegségek kockazati tényezGitdl eltérd ismert
a VTE kockazati tényezdk allnak fenn, a filgotinib koriiltekintden alkalmazand6. A cardiovascularis vagy
malignus betegségek kockazati tényezditol eltérd VTE kockazati tényezok kozé tartozik a korabbi VTE,
nagymiitéten ateso betegek, immobilizacid, kombinalt hormonalis fogamzasgatlok vagy hormonpotld
terapia alkalmazasa, 6rokletes véralvadasi zavar.

A betegek allapotat a filgotinib-kezelés alatt rendszeresen Gjra kell értékelni a VTE-kockazat
valtozasainak felmérése érdekében.

VTE-re utalo jelek vagy tiinetek esetén azonnal el kell végezni az értékelést, és a VTE gyantja esetén az
¢rintett betegeknél abba kell hagyni a filgotinib alkalmazasat fiiggetleniil az adagolastol.

Alkalmazas 65 éves és ennél iddsebb betegeknél

Figyelembe véve azt, hogy a MACE, a malignitasok, a sulyos fert6zések és barmely ok miatti halalozas
emelkedett kockazatat észlelték 65 éves és ennél iddsebb betegek korében, a tofacitinib (egy masik JAK-
gatloval) amint azt egy nagy, randomizalt klinikai vizsgalatban megfigyelték, a filgotinib kizarolag akkor
alkalmazhato ezeknél a betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas megfelel6 kezelési alternativa.
Laktoztartalom

Ritkan eléforduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikoz galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek hatésa a filgotinibre

A filgotinibet elsdsorban a karboxil-észteraz 2 (CES2) metabolizalja, amely in vitro gatolhat6 olyan
gyogyszerekkel, mint a fenofibrat, a karvedilol, a diltiazem vagy a szimvasztatin. Ennek a
kolesonhatasnak a klinikai jelentdsége nem ismert.

A filgotinib hatasa egyéb gyogyszerekre

A filgotinib nem klinikailag jelent6s inhibitora vagy induktora a gyogyszerkolcsonhatasokban altalaban
részt vevd enzimeknek vagy transzportereknek, mint példaul a citokrom P450 (CYP) enzimeknek és az
UDP-gliikuronoszil-transzferazoknak (UGT).

Az in vitro vizsgalatok nem meggy0dzdek a filgotinib CYP2B6 indukaldsara valo képességét illetden. Az
in vivo indukci6 nem zérhato ki.

Az in vitro vizsgalatok nem meggy6zdek a filgotinib CYP1A2 gatlasara vagy indukalésara valo
képességét illetéen. Nem végeztek klinikai vizsgalatokat CYP1A2 szubsztratokkal valo kolcsonhatasok
vizsgalatara, és ezaltal a filgotinib CYP1A2 egyidejii in vivo indukalasara és gatlasara valo képessége nem
ismert. Ovatosan kell eljarni, ha a filgotinibet egyidejiileg sziik terapias indexii CYP1A2 szubsztratokkal
adjék be.

Egy klinikai farmakologiai vizsgalatban a filgotinibbel vald egyiittes alkalmazas esetén nem figyeltek meg
a kombinalt fogamzasgatlo etinilosztradiol és a levonorgesztrel farmakokinetikédjara gyakorolt hatést, ezért
nincs szlikség az oralis fogamzasgatlok dozisanak modositasara.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes korban 1év0 ndk / fogamzasgatlas

Fogamzdképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a filgotinib kezelés alatt
¢s azt kovetden legalabb 1 hétig.

Terhesség

A filgotinib terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre vagy korlatozott
mennyiségli informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont).

Allatkisérletek eredményei alapjan a filgotinib foetalis karosodast okozhat, ezért ellenjavallt terhesség
alatt (1asd 4.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a filgotinib kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
ujsziilottre/csecsemore nézve nem lehet kizarni a kockdzatot. Ezért a Jyseleca alkalmazasa nem javallott a
szoptatas alatt.

Termékenység

Allatkisérletekben csokkent termékenységet, karosodott spermatogenezist és a him reproduktiv szervekre
kifejtett hisztopatologiai hatasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Inflammatoricus arthritisben €s
gyulladasos bélbetegségben szenvedo férfi betegeken a herék biztonsaganak értékelésére végzett két
célzott, I1. fazisu klinikai vizsgalatbol (MANTA és MANTA RAy, n = 240) szarmazo adatok nem
mutattak kiilonbséget a kezelési csoportok kdzott az olyan betegek aranyanak tekintetében, akiknél a
kiindulashoz képest az ondoparaméterek 50%-os vagy azt meghaladé csokkenését figyelték meg a

13. héten (6sszevont elsédleges végpont: filgotinib 6,7%, placebo 8,3 %) és a 26. héten. Tovabba, az
adatok nem mutattak jelentds valtozast a nemi hormonok szintjében és az ondoparaméterek kiindulasi
értékekhez viszonyitott valtozasa tekintetében a kezelési csoportokban. Osszességében véve, ezek a
klinikai adatok nem utaltak a filgonitibbel kapcsolatos, a herék miikddését érintd hatasokra.

Allatkisérletekben nem igazoltak a néstény termékenységre kifejtett hatasokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A filgotinib kismértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tdjékoztatni kell arrdl, hogy a Jyseleca kezelés alatt beszdmoltak szédiilésrol és
vertigorol (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglalasa

Rheumatoid arthritis
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok: hanyinger (3,5%), fels6 1éguti fert6zés (3,3%), hugyuti fertézés
(1,7%), szédiilés (1,2%) és lymphopenia (1,0%).

Colitis ulcerosa



Altalanossagban a filgotinibbel kezelt, colitis ulcerosaban szenvedd betegek korében megfigyelt atfogd
biztonsagossagi profil altalaban megegyezett a rheumatoid arthritisben szenvedé betegek korében
megfigyelt biztonsagossagi profillal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasok klinikai vizsgalatokra alapulnak (2. tdblazat). A mellékhatasok
szervrendszerenkénti besorolas és gyakorisag alapjan vannak megadva. A gyakorisagok meghatarozasa a
kovetkezd: gyakori (>1/100 — <1/10) és nem gyakori (=1/1000 — <1/100).

2. tablazat: Mellékhatasok

Gyakorisag® | Mellékhatas
Fertozo betegségek és parazitafertozések
Gyakori hugyuti fert6zés
felso 1égati fert6zés
Nem gyakori herpes zoster
pneumonia
sepsis
Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori lymphopenia
Nem gyakori neutropenia
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori | hypercholesterolacmia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori | szédiilés
A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori | vertigo
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori hanyinger
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori csokkent foszforszint a vérben
Nem gyakori emelkedett kreatin-foszfokinazszint a vérben

a Gyakorisag a placebokontrollos, életmentd kezelés el6tti peridodus alapjan (12. hét) a FINCH 1 és
2 vizsgalatot, valamint a DARWIN 1 és 2 vizsgalatot 6sszevonva, a 200 mg filgotinibbel kezelt,
rheumatoid arthritisben szenved6 betegeknél. A SELECTION vizsgalatban colitis ulcerosaban
szenvedo, 200 mg filgotinibet kapo betegeknél kozolt gyakorisag altalaban megegyezett a rheumatoid
arthritis vizsgalatokban kozoltekkel.

Laboratériumi értékek valtozasa

Kreatinin

A filgotinib kezeléssel a szérum kreatininszint emelkedése fordult el6. A II1. fazisu vizsgalatokban
(FINCH 1, 2 és 3) a 24. héten a szérum kreatinin kiindulashoz viszonyitott atlagos (SD) emelkedése a
100 mg filgotinib esetében 0,07 (0,12) mg/dl, mig a 200 mg filgotinib esetében 0,04 (0,11) mg/dl volt. Az
atlagos kreatinin értékek a normal tartomanyban maradtak.

Lipidek

A filgotinib kezelés az 6sszkoleszterin és a HDL értékek dozisfiiggd emelkedésével, illetve az LDL
értekek enyhe emelkedésével jart egyiitt. Az LDL/HDL arany altalaban nem valtozott. A lipidszint
valtozasat a filgotinib kezelés elsé 12 hetében észlelték, ezt kdvetden a szintek stabilak maradtak.
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Szérum foszfat

A filgotinib-kezelés altalaban a szérum foszfat szint enyhe, atmeneti vagy idészakos és dozis-fliggd
csokkenésével jart egyiitt, és a kezelés megszakitasa nélkiil helyreallt. A IIl. fazist vizsgalatok (FINCH 1,
2 és 3) 24. hetében 2,2 mg/dl-nél (a normal érték als6 hataranal) alacsonyabb szérum foszfat szintet
jelentettek a filgotinib 200 mg-os dozisaval kezelt betegek 5,3%-anal, valamint a filgotinib 100 mg-os
dozisaval kezelt betegek 3,8%-anal; 1 mg/dl-es értéknél alacsonyabb szintrél nem szamoltak be.

A 12 héten &t DMARD bézisterapiaval kombindcioban alkalmazott, I11. fazist, placebokontrollos klinikai
vizsgalatokban (FINCH 1 és FINCH 2) 2,2 mg/dl-nél alacsonyabb szérum foszfat szintet jelentettek a
placebocsoportba sorolt betegek 1,6%-anal, a 200 mg-os filgotinib dézissal kezeltek 3,1%-anal, valamint a
100 mg-os filgotinib dozissal kezeltek 2,4%-anal.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Fertozések

Rheumatoid arthritis

A DMARD bazisterapiaval kombinacidban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban
(FINCH 1, FINCH 2, DARWIN 1 és DARWIN 2), 12 hét alatt a fert6zés gyakorisaga a 200 mg filgotinib
csoportban 18,1%, mig a placebo csoportban 13,3% volt. A FINCH 3 MTX-kontrollos vizsgalatban 24 hét
alatt a fert6z¢s gyakorisaga a 200 mg filgotinib monoterapiaval kezelt csoportban 25,2%, mig a 200 mg
filgotinib + MTX kombinacidval kezelt csoportban 23,1% volt a MTX csoportban kapott 24,5%-hoz
képest. Mind a hét II. és II1. fazisu vizsgalatot (2267 beteget) tekintve a 200 mg filgotinib csoportban a
fert6zések Osszesitett, expozicio szerint korrigalt incidencidja (exposure adjusted incidence rate, EAIR)
26,5 esemény/100 betegév volt.

A DMARD bazisterapiaval kombindciéban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban 12 hét
alatt a stlyos fert6zés gyakorisaga a 200 mg filgotinib csoportban 1,0%, mig a placebo csoportban 0,6%
volt. A FINCH 3 MTX-kontrollos vizsgalatban 24 hét alatt a sulyos fertézés gyakorisaga a 200 mg
filgotinib monoterapiaval kezelt csoportban 1,4%, mig a 200 mg filgotinib + MTX kombinacioval kezelt
csoportban 1,0% volt a MTX csoportban kapott 1,0%-hoz képest. Mind a hét II. és II1. fazisu vizsgalatot
(2267 beteget) tekintve a 200 mg filgotinib csoportban a stlyos fert6zések dsszesitett EAIR aranya

1,7 esemény/100 betegév volt. A leggyakoribb stlyos fertézés a pneumonia volt. A stlyos fertdézések
EAIR aranya stabil maradt a hossza tavll expozicio alatt.

A rheumatoid arthritisszel végzett klinikai vizsgalatokban a 65 éves és ennél idosebb betegeknél
magasabb volt a stlyos fertdézések incidenciaja.

A DMARD bazisterapiaval kombinacioban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban 12 hét
alatt a fert6z6 ADR-k gyakorisaga a 200 mg filgotinib csoportban a kdvetkezo volt a placebodhoz képest:
felso léguti fertdzés (3,3%, illetve 1,8%), hugytti fertézés (1,7%, illetve 0,9%), pneumonia (0,6%, illetve
0,4%), valamint herpes zoster (0,1%, illetve 0,3%). A herpes zoster esetek tobbsége egyetlen dermatomat
érintett, és nem mindsiilt stlyosnak. Mind a hét I1. és II1. fazisu klinikai vizsgalatot (2267 és 1674
Osszbetegszdm a 200 mg-os, illetve a 100 mg-os csoportban) tekintve a herpes zoster fertézések dsszesitett
EAIR ardnya 1,6 és 1,1 esemény/100 betegév volt a 200 mg-os, illetve a 100 mg-os csoportban.

Colitis ulcerosa

A colitis ulcerosa klinikai vizsgalatokban megfigyelt sulyos fertdzések tipusai altalaban hasonloak voltak
a filgotinib monoterapia kezelési csoportokkal végzett rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban
kozoltekhez.

A két placebokontrollos indukcios vizsgalatban a sulyos fertdzések gyakorisaga 0,6% volt a 200 mg

filgotinib csoportban, 1,1% a 100 mg filgotinib csoportban, és 1,1% a placebocsoportban. A
placebokontrollos fenntart6 vizsgalatban a sulyos fertézések gyakorisaga 1% volt a 200 mg filgotinib
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csoportban, szemben a megfeleld placebocsoport 0%-aval. A fenntart6 vizsgalat 100 mg filgotinib
csoportjaban a sulyos fertdzések gyakorisaga 1,7% volt, szemben a megfeleld placebocsoport 2,2%-aval.

Opportunista fertozések (kivéve thc)

A DMARD bazisterapiaval kombinacioban alkalmazott, placebokontrollos rheumatoid arthritis klinikai
vizsgalatokban 12 hét alatt nem volt opportunista fertézéses eset a 200 mg filgotinib csoportban vagy a
placebo csoportban. A FINCH 3 MTX-kontrollos vizsgalatban 24 hét alatt az opportunista fert6zések
gyakorisaga a 200 mg filgotinib monoterapiaval kezelt csoportban 0%, mig a 200 mg filgotinib + MTX
kombinacidval kezelt csoportban 0,2% volt a MTX csoportban kapott 0%-hoz képest. Mind a hét I1. és
I11. fazist rheumatoid arthritis vizsgalatot (2267 beteget) tekintve a 200 mg filgotinib csoportban az
opportunista fertézések Osszesitett EAIR aranya 0,1 esemény/100 betegév volt.

Hanyinger
A hényinger altalaban atmeneti volt és a filgotinib kezelés els6 24 hetében szamoltak be rola.

Kreatin-foszfokindz

A kreatin-foszfokindz (CPK) értékek dozisfiiggd emelkedését figyelték meg a filgotinib kezelés elso

12 hetében, ezt kdvetden az értékek stabilak maradtak. A II1. fazisu vizsgalatokban (FINCH 1, 2 és 3) a
24. héten a CPK kiindulashoz viszonyitott atlagos (SD) emelkedése a placebo esetében -16 (449) E/, a
200 mg filgotinib esetében 61 (260) E/l, mig a 100 mg filgotinib esetében 33 (80) E/I volt.

A DMARD bazisterapiaval kombinacioban alkalmazott, placebokontrollos, II1. fazisu klinikai
vizsgalatokban (FINCH 1 és FINCH 2) a 12. hétig a normal érték fels6 hataranak (ULN) 5-szorosét elérd
vagy azt meghaladd CPK emelkedést a placebo esetében a betegek 0,5%-anal, a 200 mg filgotinib
esetében a betegek 0,3%-anal, mig a 100 mg filgotinib esetében a betegek 0,3%-anal jelentettek. Az ULN
5-sz0rosét elérd vagy azt meghalado emelkedés az esetek tobbségében nem tette sziikségessé a kezelés
megszakitasat.

A hosszu tava kiterjesztett vizsgdlatokban szerzett tapasztalat

Rheumatoid arthritis

A DARWIN 3 hosszu tavu kiterjesztett vizsgalatban a DARWIN 1 vizsgalatbol bevont betegek (n = 497)
napi egyszer kaptak filgotinibet atlagosan 5,3 éven keresztiil; a DARWIN 2 vizsgalatbol bevont betegek
(n = 242) napi egyszer kapott filgotinibet atlagosan 5,6 éven keresztiil. A FINCH 4 hosszt tava
kiterjesztett klinikai vizsgalatban 1530 beteg napi egyszer 200 mg filgotinibet kapott, 1199 beteg pedig
napi egyszer 100 mg filgotinibet kapott 1,5 év median id6étartamon keresztiil. A filgotinib biztonsagossagi
profilja hasonlo6 volt a II. és I11. fazist vizsgalatokban megfigyelthez.

Colitis ulcerosa

Azok a betegek, akik részt vettek a SELECTION vizsgalatban, a hosszl tavu kiterjesztett vizsgalatban
(SELECTION LTE) 200 mg filgotinibet (n = 871), 100 mg filgotinibet (n = 157) vagy placebdt kaptak
(n=133) atlagosan 55, 36, illetve 32 héten keresztiil. A filgotinib biztonsagossagi profilja hasonlonak
bizonyult a SELECTION indukcios és fenntarté vizsgalatokéhoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban a filgotinibet egyszeri és napi egyszeri 450 mg dozisban is alkalmaztak
doziskorlatozo toxicitas nélkiil. A mellékhatasok hasonloak voltak az alacsonyabb d6zisoknal megfigyelt
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mellékhatasokhoz, és nem azonositottak specifikus toxicitast. Az egészséges onkénteseknél egy 100 mg-
os filgotinib dézist kdvetden kapott farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy az alkalmazott adag
koriilbeliil 50%-a a beadastol szamitott 24 6ran beliil, mig 90%-a 72 6ran beliil kivalasztodik. Tuladagolas
esetén javasolt a beteget monitorozni, nem jelentkeznek-e nala mellékhatasok tiinetei. A filgotinib
tuladagolasanak kezelése altalanos tiineti beavatkozasokbol all, melyek kozé a vitalis jelek ellendrzése és a
beteg klinikai allapotanak megfigyelése tartozik. Nem ismert, hogy a filgotinib eltavolithato-e dializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, Janus-asszocialt kinaz- (JAK-) gatlok, ATC kod:
L04AF04

Hatasmechanizmus

A filgotinib a JAK-csalad egyik adenozin-trifoszfat (ATP)-kompetitiv és reverzibilis inhibitora. A Janus-
kinazok (JAK) intracellularis enzimek, amelyek a citokin- és a ndvekedési faktor-receptor interakciokbol
eredod jeleket tovabbitjak a sejtmembranon. A JAK1 fontos szerepet jatszik a gyulladasos citokin szignalok
kozvetitésében, a JAK2 a myelopoiesis és az eritropoiesis kozvetitésében, a JAK3 pedig kritikus szerepet
jatszik az immunhomeosztazisban és a limfopoézisben. A jelatviteli utvonalon beliil a JAK-ok
foszforilaljak és aktivaljak a STAT fehérjéket (signal transducers and activators of transcription —a
mikddést modulaljak, a génexpressziot is ideértve. A filgotinib a STAT-ok foszforilalasanak és
aktivalasanak megakadalyozasaval modulalja ezeket a jelatviteli itvonalakat. Biokémiai assay
vizsgélatokban a filgotinib elsddlegesen a JAK1 hatasat gatolta, és > 5-sz0rds erdsséget mutatott a JAK1-
re a JAK2, JAK3 ¢és TYK?2 kindzokkal szemben. Human sejtassay-ekben a filgotinib elsdsorban a
JAK1/JAK3-kozvetitett jelatvitelt gatolta — az interleukin (IL)-2, IL-4 és IL-15, a JAK1/2-medialt IL-6 és
a JAK1/TYK2-medialt I. tipust interferonok heterodimer citokinreceptorai utan, funkcionalis
szelektivitdst mutatva a jelet a JAK2 vagy JAK2/TYK2 parokon keresztiil atvivo citokinreceptorokra. A
(GS-829845, a filgotinib elsédleges metabolitjanak aktivitasa koriilbeliil 10-szer alacsonyabb volt, mint a
filgotinib aktivitasa in vitro assay-kben, bar hasonlo JAK1-gatlo hatast mutatott. Egy in vivo patkany
modellben az altalanos farmakodinamias hatést elsésorban a metabolit hatarozta meg.

Farmakodindmias hatasok

Az IL-6 altal indukalt STATI foszforildacio gatlasa

A filgotinib dozisfiiggé modon gatolta az IL-6 altal indukalt STAT1 foszforilaciot egészséges dnkéntesek
teljes vérében. A filgotinib alkalmazasa nem befolyasolta a JAK2-vel 6sszefiiggé GM-CSF altal indukalt
STATS foszforilaciot.

Immunglobulinok

A FINCH 1, 2 és 3 vizsgalatban a szérum IgG, IgM ¢és IgA értékek medianja és interkvartilis tartomanyai
legnagyobb részt a normal referenciatartomanyban maradtak a 24 hetes filgotinib kezelés alatt a
rheumatoid arthritisben szenvedd betegek korében, illetve a colitis ulcerosaban szenvedé betegek kdrében
az 58 hetes kezelés soran.

Hematologiai hatdsok

A FINCH 1, 2 és 3 vizsgalatban a rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a filgotinib kezelés az
atlag ALC kis, atmeneti emelkedésével jart egyiitt, amely a normal referenciatartomanyban maradt, majd a
12. héten a folyamatos kezelés hatasara fokozatosan visszatért a kiinduldsi szintre vagy ahhoz kozeli
szintre. A FINCH 1, 2 és 3 vizsgalatban a median hemoglobin értékek stabilan a normal
referenciatartomanyban maradtak a 24 hetes filgotinib kezelés alatt. A median vérlemezkeszdm enyhe
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csokkenése fordult el a filgotinib kezelés elso 4 hetében, ezt kdvetden ez az értek 24 héten keresztiil
stabil maradt. A median vérlemezkeszam a normal tartomanyban maradt.

A SELECTION vizsgalatban a colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél a median haemoglobin értékek
stabilak maradtak az 58 hetes filgotinib kezelés soran.

C-reaktiv protein

A szérum C-reaktiv protein (CRP) csokkenését mar a filgotinib kezelés elsd 2 hete utdn megfigyelték, ezt
kdvetden ezen a szinten maradt a 24 hetes kezelés alatt a rheumatoid arthritisben szenved6 betegek
korében, illetve a colitis ulcerosaban szenvedd betegek korében az 58 hetes kezelés soran.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Rheumatoid arthritis

A napi egyszeri filgotinib hatasossagat és biztonsagossagat harom IIl. fazisu vizsgéalatban (FINCH 1, 2 és
3) értékelték. Ezek randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgalatok voltak, amelyeket kdzepesen
sulyos vagy sulyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végeztek, akiket az Amerikai
Reumatologiai Kollégium (American College of Rheumatology, ACR)/Eurdpai Reumaellenes Liga
(European League Against Rheumatism, EULAR) 2010. évi besorolasi kritériumai alapjan
diagnosztizaltak.

A FINCH 1 52 hetes vizsgalat volt, amelyben 1755, rheumatoid arthritisben szenvedd beteg vett részt,
akik nem reagaltak megfeleléen a metotrexatra. A betegek napi egyszer 200 mg filgotinibet, napi egyszer
100 mg filgotinibet, kéthetente adalimumabot vagy placebot kaptak; ezek mindegyikét a MTX alapkezelés
mellett alkalmaztak. A 24. héten a placebdval kezelt betegeket a napi egyszeri 100 mg vagy 200 mg
filgotinibbel kezelt csoportba randomizaltak Gjra az 52. hétig. Az elsédleges végpont a 12. héten ACR20
valaszt elérd betegek aranya volt.

A FINCH 2 24 hetes vizsgalat volt, amelyben 448, rheumatoid arthritisben szenvedd beteg vett részt, akik
nem reagaltak megfeleléen a bDMARD-ra. A betegek napi egyszer 200 mg filgotinibet, napi egyszer

100 mg filgotinibet vagy placebdt kaptak; ezek mindegyikét folyamatos, stabil hagyomanyos szintetikus
DMARD (¢sDMARD[s]: MTX, hidroxiklorokin, szulfaszalazin vagy leflunomid) alapkezelés mellett
alkalmaztak. Az elsédleges végpont a 12. héten ACR20 valaszt elérd betegek aranya volt.

A FINCH 3 52 hetes vizsgalat volt, amelyben 1249, rheumatoid arthritisben szenvedo beteg vett részt,
akik korabban nem kaptak metotrexat kezelést. A betegek napi egyszer 200 mg filgotinibet + heti egyszer
MTX-ot, napi egyszer 100 mg filgotinibet + heti egyszer MTX-ot, napi egyszer 200 mg filgotinibet
(monoterapia) vagy heti egyszer MTX-ot (monoterapia) kaptak. Az elsédleges végpont a 24. héten
ACR20 valaszt elér6 betegek aranya volt.

Klinikai valasz
Az ACR20 valaszok aranya mar 2 hét utan nagyobb volt, mint a placebo vagy MTX kezelés mellett; a
valaszok 52 héten keresztiil fennmaradtak.

A filgotinib 200 mg kezelés minden egyes ACR komponens javulasahoz vezetett (ideértve az érzékeny,
duzzadt iziiletek szamat, a beteg és az orvos globalis értékelését, az Egészségfelmérd kérdodiv —
rokkantsagi mutaté (Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) segitségével kapott
eredményeket, a fajdalom értékelését és a nagy érzékenységii CRP-t is) a placebohoz vagy a MTX
kezeléshez képest. Két I11. fazisu vizsgalatban (FINCH 1 és FINCH 3) a MTX vagy a csDMARD(-0k)
mellett a placebohoz viszonyitott 6sszehasonlitast végeztek (lasd a fentiekben).

Alacsony betegségaktivitas és remisszio

A II1. fazisu vizsgalatokban a 200 mg filgotinibbel és MTX-tal vagy egyéb csDMARD-val kezelt betegek
szignifikansan nagyobb ardnyanal figyeltek meg alacsony betegségaktivitast és/vagy remissziot
(DAS28-CRP < 3,2 és DAS28-CRP <2,6) a 12. és a 24. héten, mint a placebo vagy MTX kezelés mellett.
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A FINCH 1 vizsgalatban a filgotinib 200 mg hatasossaga nem maradt el (non-inferioritas) az

adalimumabétol a 12. héten a DAS28-CRP < 3,2 esetében (3. tablazat).

3. tablazat: Klinikai valasz 12, 24 és 52 hét utan a FINCH 1, 2 és 3 vizsgalatban

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR MTX-tal nem kezelt
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Kezeles | 200mg | 100 mg | “PA [ PBO | 200mg | 100 mg | PBC | 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + csDMARD +MTX | + MTX | mono
n 475 | 480 | 325 | 475 147 | 153 | 148 | 416 207 | 210 | 416
Hét
ACR20 (betegek szazalékos aranya)
12 77 70" 71 50 66™" S58*** | 3] 7711t 72%7 717% 59
24 7877t 7871t 74 59 6971t 5577t 34 81" 80" 78 71
52 78 76 74 - - - - 7571t 737 7577t 62
ACRS0 (betegek szazalékos aranya)
12 471119 367Tt 35 20 43F1f 32 fff 15 537t 447FF 467Tf 28
24 5871t 5371t 52 33 46711 35t 19 62117 571 581 46
52 62 59 59 - - - - 62771 591 6177 48
ACR70 (betegek szazalékos aranya)
12 2611111 19ftt 14 7 22ttt 14F 7 33ttt 27ttt 20ttt 13
24 3671 301 30 15 321t 207 8 4471t 407t 4077t 26
52 44 38 39 - - - - 4877t 407 45711 30
DAS28-CRP <3,2 (betegek szazalékos aranya)
12 50" | 39T 43 23 41" 37 16 567t 5077t 4877t 29
24 611188897 | 5377888 50 34 481t 387t 21 6911t 6311t 607TT 46
52 661 59 59 - - - - 6977t 607 661" 48
DAS28-CRP <2,6 (betegek szazalékos aranya)
12 34888199 | D4 7THes 24 9 22t 257ff 8 4071 327ft 307t 17
24 48N | 357888 | 36 16 3177t 26 12 54" 43" 42771 29
52 549 43 46 - - - - 537ft 4371 46771 31
CDALI: valtozas a kiindulashoz képest (atlag)
12 -26,07T | -23,3%17| .23,5(-20,3| -26,27" |-23,87"|-17,3| -27,8% | 26,171 | -27,5%71| -22,7
24 -30,6M11 | -28,6717 | -28,4|-26,3| -30,9%" | -27,87" |-254| -31,3"" | -30,07T | -31,37"F | 282
52 -32,9 -30,9 |-31,6| — - - - | -33,87" | -31,97 33;6*” -31,2

ADA: adalimumab; bDMARD: bioldgiai DMARD; csDMARD: hagyomanyos szintetikus DMARD; DMARD:
betegségmodositd rheumaellenes gyogyszer; FIL: filgotinib; IR: inadekvat reszponder; mono: monoterapia; MTX:
metotrexat; PBO: placebo.

p <0,05; ** p<0,01; ***p <0,001 a placebohoz képest (MTX-tal 6sszehasonlitva a FINCH 3 vizsgalatban)
(statisztikailag szignifikans kiilonbség multiplicitasra vald korrigalassal).

p<0,05; 1 p<0,01; 771 p < 0,001 a placebohoz képest (MTX-tal 6sszehasonlitva a FINCH 3 vizsgalatban)
(nominalis p-érték).

p <0,05; ## p < 0,01; ### p < 0,001 az adalimumabbal 6sszehasonlitva a FINCH 1 vizsgalatban (non-inferioritas
teszt, statisztikailag szignifikans kiilonbség multiplicitasra valo korrigalassal) (csak a DAS28-CRP <3,2 ¢és <2,6
paronkénti 6sszehasonlitasanak elemzése).

p<0,05;§§ p<0,01; §§§ p <0,001 az adalimumabbal 6sszehasonlitva a FINCH 1 vizsgélatban (non-inferioritas
teszt, nominalis p-érték) (csak a DAS28-CRP <3,2 és <2,6 paronkénti dsszehasonlitasanak elemzése).

p<0,05; 91 p <0,01; 197 p < 0,001 az adalimumabbal dsszehasonlitva a FINCH 1 vizsgélatban (szuperioritas
teszt, nominalis p-érték) (csak az ACR20/50/70 és DAS28-CRP <3,2 és <2,6 paronkénti dsszehasonlitasanak
elemzése).

Megjegyzés: Az dsszehasonlitasokat a stabil MTX (FINCH 1) vagy csDMARD(-ok) (FINCH 2) alapkezelés mellett

végezték.
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Radiologiai vilasz

A strukturalis iziileti karosodas progresszidjanak gatlasat a modositott teljes Sharp pontszammal (mTSS)
¢s annak komponenseivel, az erdzios pontszammal és az iziileti tér szikiilésének pontszamaval mérték fel
a FINCH 1 ¢és FINCH 3 vizsgalatokban a 24. és az 52. héten.

Azoknal a betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen a metotrexatra, a filgotinib és MTX kezelés
szignifikansan nagyobb mértékben gatolta a strukturalis iziileti karosodas progresszidjat 24 hét utan, mint
a placebo és MTX kombinacio (4. tdblazat). Az erd6ziot és az iziilet tér szikiilését mérd pontszamok
értékei 6sszhangban voltak az dsszpontszammal.

4. tablazat: Radiolégiai valasz 24 és 52 hét utin a FINCH 1, illetve FINCH 3 vizsgalatban

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR MTX-tal nem kezelt
FIL FIL FIL FIL FIL
Kezelés 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
Hét
Modositott teljes Sharp pontszam (mTSS), atlagos (SD) valtozas a kiindulashoz képest
24 0,13 0,17 0,16 0,37 0,21 0,22 -0,04 0,51
0,99 (0,91 | (0,95) | (1,42) | (1,68) (1,53) | (1,7D)| (2,89)
52 0,21 0,50 0,58 _ 0,31 » 0,23 » 0,33 » 0,81
(1,43) (2,10) (3,62) (L8O | (1,1D [ (1,90)" | (3,09)
Radioldgiai progressziot nem mutat6 betegek aranya®
24 88%"" 86% 86% 81% 81%" 77% 83%" 72%
52 88% 81% 82% - 81%"" 76% 77% 71%

ADA: adalimumab; FIL: filgotinib; IR: inadekvat reszponder; mono: monoterapia; MTX: metotrexat;

PBO: placebo.

a Nem figyeltek meg progressziot (definicido: mTSS valtozas <0).

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a placebohoz képest (statisztikailag szignifikans kiilonbség
multiplicitasra valo korrigalassal).

T p<0,05 1 p<0,01; ¥ p < 0,001 a placebohoz képest (MTX-tal 6sszehasonlitva a FINCH 3
vizsgalatban) (nominalis p-érték).

A fizikdlis funkcioban bekovetkezett valasz és az egészséggel kapcsolatos kimenetelek
A 200 mg filgotinibbel végzett kezelés szignifikansan nagyobb javulast eredményezett a fizikalis
funkciokban a HAQ-DI kiindulashoz viszonyitott valtozasa alapjan megitélve (lasd 5. tablazat).
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5. tablazat: A HAQ-DI atlagos valtozasa a kiindulashoz képest 12, 24 és 52 hét utin a FINCH 1, 2 és
3 vizsgalatban

Atlagos valtozis a kiindulashoz képest
FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR MTX-tal nem kezelt
200 mg 100 mg| AP2 | PO 200 mg | 100 mg| PBO | 200 me | 100 mg | . F1L
Kezelés + + 200 mg | MTX
+ MTX + ¢csDMARD MTX | MTX mono
n 475 | 480 [325|475| 147 | 153 | 148 | 416 | 207 | 210 | 416
Hét
Egészségfelméro kérdoiv — rokkantsagi mutaté (HAQ-DI)
Kiindulasi| -, 5| 55 | 159 | 163| 1,70 | 164 | 1,65] 1,52 | 1,56 | 1,56 | 1,60
pontszam
12 -0,69"" | -0,56"" | -0,61 | -0,42 | -0,55" | -0,48""* | -0,23 | -0,85""" | 0,771 | -0,761" | -0,61
24 -0,8211" 0,751 [ -0,78 | -0,62 | -0,751" | -0,60'" |-0,42 | -0,94" | -0,90" | -0,89" | -0,79
52 0,93 | -0,85 |-0,85| - - - — |-1,001 | -0,97 | -0,95" | -0,88

ADA: adalimumab; bDMARD: biologiai DMARD; csDMARD: hagyomanyos szintetikus DMARD:;

DMARD: betegségmodosité rheumaellenes gydgyszer; FIL: filgotinib; IR: inadekvat reszponder; mono:

monoterapia; MTX: metotrexat; PBO: placebo.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a placebohoz képest (statisztikailag szignifikans kiilonbség
multiplicitasra valo korrigalassal).

T p<0,05 1 p<0,01; ¥ p < 0,001 a placebohoz képest (MTX-tal 6sszehasonlitva a FINCH 3
vizsgalatban) (nominalis p-érték).

Az egészséggel Osszefiiggd eredmények értékelése a Rovid Egészségfelmérés (Short Form health survey,
SF-36) segitségével tortént. A 200 mg filgotinibbel és MTX-tal vagy egyéb csDMARD-val kezelt
Funkcionalis Felmérését szolgald kérdoiv faradtsagra vonatkozd pontszamanak (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy - Fatigue, FACIT-Fatigue) numerikusan nagyobb mértékii javulasa volt
megfigyelhetd a kiindulashoz képest, mint a placebo+MTX/csDMARD kombinécidval vagy MTX-tal a
12. és a 24. héten.

Hosszu tavu hatasossag

A DARWIN 3 egy hosszu tavu, nyilt kiterjesztett vizsgalat volt olyan betegeknél, akik részt vettek a
DARWIN 1 vagy DARWIN 2 originator vizsgalatok egyikében (filgotinib vs. placebo, MTX-tal vagy
anélkiil), és akik a vizsgalod véleménye szerint tovabbra is tapasztalnak a filgotinib-kezelés eldnyét.
Osszesen 739 beteget vontak be. Az utankdvetés atlagos idotartama 5,4 év volt, legfeljebb 8 éves
idotartammal. A DARWIN 3 vizsgalat barmely id6pontjaban a betegek 70%-anal szamoltak be egyidejii
MTX-hasznalatrol.

A 396. héten az ACR20/50/70 valaszarany 87,3%/65,4%/47,8% volt azoknal a betegeknél, akik MTX-tal
vagy anélkiil alkalmazott filgotinib-kezelésen maradtak (n = 228/739). A DAS28 (CRP) < 3,2 alacsony
betegségaktivitas és a DAS28 (CRP) < 2,6 klinikai remisszids arany 75,5% és 62,8% volt a 396. héten
azoknal a betegeknél, akik MTX-tal vagy anélkiil alkalmazott filgotinib-kezelésen maradtak
(n=196/739).

Colitis ulcerosa

A naponta egyszer kapott filgotinib hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds-vak,
placebokontrollos, kombinalt I1.b/I11. fazist vizsgalatban (SELECTION) értékelték kdzepesen sulyos és
sulyos aktiv colitis ulcerosaban (Mayo klinika pontszam: 6—12; endoszkopids alpontszam: > 2; rectalis
vérzés alpontszam: > 1; széklet gyakorisag alpontszdm > 1; és az orvos atfogd értékelése alpontszam: > 2)
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szenvedo betegek korében. A SELECTION két indukcios vizsgalatot (UC-1 és UC-2) foglalt magaban,
amelyeket fenntarto vizsgalat (UC-3) kovetett, igy a terapia teljes idotartama 58 hét volt. A betegeknek
megengedték, hogy a colitis ulcerosara egyidejlileg alkalmazott kezeléseket hasznaljanak stabil dézisban,
tobbek kozott ordlis aminoszalicilatokat, oralis kortikoszteroidokat (legfeljebb 30 mg/nap prednizonnak
megfeleld dozisban), illetve immunmodulatorokat (azatioprin, 6-MP vagy metotrexat).

Az UC-1 egy 11 hetes indukcids vizsgalat volt 659, colitis ulcerosaban szenvedo beteggel, akiket
korabban nem kezeltek biologiai terapiaval, és nem reagaltak megfelelden, a terapias valasz megsziint
vagy intoleransak voltak kortikoszteroidokra vagy immunmodulatorokra. A betegek naponta egyszer
200 mg filgotinibet (n = 245), naponta egyszer 100 mg filgotinibet (n = 277) vagy placebot (n = 137)
kaptak. A kiindulaskor a betegek 56%-anak volt 3 az endoszkopos alpontszama; 24% kapott kizarolag
oralis kortikoszteroidokat, 23% kizarolag immunmodulatorokat, 7% kortikoszteroidokat és
immunmodulatorokat és 47% sem kortikoszteroidokat, sem immunmoduldtorokat nem kapott.

Az UC-2 egy 11 hetes indukciods vizsgalat volt 689, colitis ulcerosaban szenvedd beteggel, akiket
korabban biologiai gyogyszerrel kezeltek, és akik nem megfelelden reagaltak, a terapias valasz megsziint
vagy intolerdnsak voltak tumornekrozis-faktor (TNF-) blokkolokra vagy vedolizumabra. A betegek
naponta egyszer 200 mg filgotinibet (n = 262), naponta egyszer 100 mg filgotinibet (n = 285) vagy
placebot (n = 142) kaptak. A kiindulaskor a betegek 78%-anak volt 3 az endoszkopos alpontszama; 85%-
nal volt sikertelen legalabb 1 korabbi TNF-blokkolo; 52%-nal volt sikertelen a vedolizumab és 43%-nal
volt sikertelen legalabb 1 TNF-blokkol6 és a vedolizumab; 36% kapott kizarolag oralis
kortikoszteroidokat, 13% kizardlag immunmodulatorokat, 10% kortikoszteroidokat és
immunmodulatorokat és 41% sem kortikoszteroidokat, sem immunmodulatorokat nem kapott.

Az UC-1 és UC-2 vizsgalat elsddleges végpontja azon betegek aranya volt, akik a 10. hétre klinikai
remissziot értek el. A klinikai remisszio meghatarozasa a kdvetkezo volt: 0 vagy 1 MCS endoszkopos
alpontszam (a 0 endoszkdpos alpontszam normal vagy inaktiv betegséget, az 1 alpontszam erythema
jelenlétét, csokkent vascularis mintdzatot hataroz meg €s nincs morzsalékonysag), 0 rectalis vérzés
alpontszam (nincs rectalis vérzés) és a széklet gyakorisagi alpontszam legalabb egypontos csdkkenése a
kiindulashoz képest, 0 vagy 1 alpontszam elérésével. A legfontosabb masodlagos hatasossagi végpontok
kozott szerepelt az MCS remisszid, az endoszkopos remisszio €s a szovettani remisszio a 10. héten.

Az UC-3 vizsgalat egy 47 hetes fenntarto vizsgalat volt 558, colitis ulcerosaban szenvedd beteg korében,
akik klinikai valaszt vagy remissziot értek el a filgotinibtdl a 10. hétre az UC-1 (n = 320) vagy az UC-2
(n = 238) vizsgalatban. A klinikai valasz meghatarozasa a kdvetkezd volt: az MCS pontszam csokkenése
> 3 ponttal és > 30%-o0s csokkenés a kiindulashoz képest, amelyet a rectalis vérzés alpontszam > 1 pontos
csokkenése, illetve 0 vagy 1 abszolut rectalis vérzés alpontszam kisér. A betegeket a 11. héten
ujrarandomizaltak, hogy megkapjak az indukcios filgotinib dozisukat vagy placebot az 58. hétig. Ahogy
az UC-1 és UC-2 vizsgalatban is, a betegeknek megengedték, hogy oralis aminoszalicilatok vagy
immunmodulatorok stabil dozisat alkalmazzak, a kortikoszteroidokat azonban a vizsgalatba 1épést kdvetd
harom héttel fokozatosan csdkkenteni kellett. Az elsédleges végpont azon betegek aranya volt, akik
elérték a klinikai remisszidt az 58. hétre. A legfontosabb mésodlagos hatdsossagi végpontok az MCS
remisszio, a tartos klinikai remisszio, a 6 honapos kortikoszteroidmentes klinikai remisszio, az
endoszkopos remisszid és az 58. héten a szovettani remisszio voltak.

Klinikai kimenetelek

Az UC-1 és UC-2 vizsgalatokban a 200 mg filgotinibet kapo betegek szignifikansan nagyobb aranya ért el
klinikai remissziot a 10. hétre a placebohoz képest (6. tablazat). A biologiai gyogyszerekkel nem kezelt
(UC-1), 200 mg filgotinibet kapo betegek szignifikansan nagyobb aranya ért el MCS remissziot,
endoszkopos remissziot és szovettani remissziot a 10. hétre a placebohoz képest (6. tablazat).

A hatédsossag a 100 mg filgotinib csoportban a placebohoz képest nem volt statisztikailag szignifikansabb
a 10. héten sem az UC-1, sem az UC-2 vizsgalatban.
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6. tablazat: A hatdsossagi végpontokat eléro betegek aranya az UC-1 és UC-2 indukcios
vizsgalatokban

UC-1 UC-2
biolégiai gyogyszerrel nem kezelt biologiai gyogyszerrel kezelt *
n = 659 n = 689
FIL Kezelési FIL Kezelési
Végpont 200 mg Placebo | kiilonbség és 200 mg Placebo | Kkiilonbség és
n (%) n =245 n =137 95%-0s CI n =262 n =142 95%-0s CI
10.8% 7,2%
Klinikai 64 21 o o 30 6 o/ o
remisszio (26,1%) | (15,3%) (2£)1:A’(’) 1)91’557% ) (11,5%) (4,2%) (11’36:A’(’) 1)21’33@
Sikertelen
TNF és i i i 8/120 1/64 i
vedolizumab (6,7%) (1,6%)
egyarant ¢
12,1% 5,3%
MCS 60 17 (3.8% 20° 4%) 25 6 -0 102
remisszio (24,5%) | (12,4%) £3 _ (’) 00’53 (9,5%) (4,2%) 10 ’7%)’
o
Endoszképos 30 5 @ 9(5 ’612’ 3%) 9 3 1,3%
remisszi6 © (12,2%) | (3,6%) 13 :06 00 47° (3,4%) (2,1%) | (-2,5%, 5,1%)
0
zovettani 4%
Sz6 i 86 22 © 9(,1/9’2?20/) 52 12 11,4%
remisszio (35,1%) | (16,1%) £3<06 00’010 (19,8%) (8,5%) | (4,2%, 18,6%)

CI: konfidencia-intervallum; FIL: filgotinib; MCS: Mayo klinika pontszam.

a Olyan, biologiai gyogyszerrel kezelt betegek, akik korabban nem reagaltak megfelelden, a terapias
valasz megszlint vagy intoleransak voltak TNF-blokkoldra vagy a vedolizumabra.

b Elsédleges végpont. A klinikai végpont meghatarozasa a kovetkezé volt: 0 vagy 1 MCS endoszkdpos
alpontszam (a 0 endoszkopos alpontszam normal vagy inaktiv betegséget, az 1 alpontszam erythema
jelenlétét, csokkent vascularis mintazatot hataroz meg és nincs morzsalékonysag), 0 rectalis vérzés
alpontszam (nincs rectalis vérzés) és a széklet gyakorisagi alpontszam legalabb egypontos csokkenése
a kiindulashoz képest, 0 vagy 1 alpontszam elérésével.

¢ Alcsoport-elemzés a korabban TNF-blokkolora és vedolizumabra egyarant sikertelen kezelést mutato
betegek alapjan.

d Az MCS remissziéo meghatarozasa: MCS < 2, > 1 egyéni alpontszam nélkdl.

Az endoszkopos remisszid meghatarozasa. 0 MCS endoszkdpos alpontszam.

f A szoOvettani remissziot a Geboes-féle szovettani pontszamok segitségével értékelték, és a
kovetkezOképpen hataroztak meg: 0. osztaly: < 0,3, 1. osztaly: < 1,1, 2a. osztaly: <2A.3, 2b. osztaly:
2B.0, 3. osztaly: 3,0, 4. osztaly: 4,0, és 5. osztaly: 5,0.

[¢]

Az UC-1 vizsgalatban klinikai valaszt elérd betegek aranya 66,5%, az UC-2 vizsgalatban 53,1% volt a
200 mg filgotinibet kapd betegek esetén, mig a placebot kapo betegeknél az ardny 46,7%, illetve 17,6%
volt a 10. héten.

A fenntarto vizsgalatban (UC-3) a 200 mg filgotinibet vagy 100 mg filgotinibet kapd betegek
szignifikansan nagyobb aranya ért el klinikai remissziot az 58. hétre a placebohoz képest. A klinikai
remissziot elérd betegek aranya a 7. tablazatban lathato. A 200 mg filgotinibet kapo betegek
szignifikansan nagyobb aranya ért el MCS remissziot, tartds klinikai remissziot, 6 honapos
kortikoszteroidmentes klinikai remissziot, endoszkopos remissziot és szovettani remissziot az 58. hétre a
placeboval 6sszehasonlitva.

A legfontosabb mésodlagos hatasossagi kimenetelek a 100 mg filgotinib kezelés esetén nem voltak
statisztikailag szignifikansak a placebohoz képest az 58. hétre.
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7. tablazat: Az 58. hétre a hatasossagi végpontokat teljesité betegek aranya az UC-3 fenntarto

vizsgalatban
] Indukci6 FIL 200 mg
Végpont FIL 200 mg Placebo Kezelési kiilonbség
n (%) n=199 n =98 és 95%-o0s CI
0
Klinikai remisszié *° 74 1 (16 02"/6 ’03/50 9%)
(37,2%) (11,2%) 15<800(’)1 °
Biologiai gyogyszerrel 52/107 9/54 i
nem kezelt (48,6%) (16,7%)
Biologiai gyogyszerrel 22/92 2/44 )
kezelt (23,9%) (4,5%)
69 9 25,5%
MCS remisszio ¢ o o (16,0%, 35,0%)
(34,7%) (9,2%) p <0,0001
36 5 13,0%
y o e . . sr db 0, 0,
Tartos klinikai remisszié (18,1%) (5,1%) (51,)3 :A)(,) 20%,26 4/o)
Biologiai gyogyszerrel 25/107 4/54 i
nem kezelt (23,4%) (7,4%)
Biologiai gyogyszerrel 11/92 1/44 i
kezelt (12,0%) (2,3%)
6 honapos 20,8%
kortikoszteroidmentes (2275 /29(5 ) ( 63 /j; ) (7,7%, 33,9%)
Kklinikai remisszi6 " oo e p =0,0055
Biologiai gyogyszerrel 18/43 2/22 )
nem kezelt (41,9%) (9,1%)
Biologiai gyogyszerrel 7/49 1/25 i
kezelt (14,3%) (4,0%)
0
Endoszképos remisszi6 f 3 10 60 (1,8‘2251/70,1%)
(15,6%) (6,1%) b =0.0157
0
Szovettani remisszio 8 3 8750/) (13130/) (14,62"2’,93/50,2%)
=70 =70 p <0,0001

CI: konfidencia-intervallum; FIL: filgotinib; MCS: Mayo klinika pontszam.

a

oo

Els6dleges végpont. A klinikai végpont meghatarozasa a kovetkezd volt: 0 vagy 1 MCS endoszkopos
alpontszam (a 0 endoszkopos alpontszam normal vagy inaktiv betegséget, az 1 alpontszam erythema
jelenlétét, csokkent vascularis mintazaot hataroz meg és nincs morzsalékonysag), 0 rectalis vérzés
alpontszam (nincs rectalis vérzés) és a széklet gyakorisagi alpontszam legalabb egypontos csokkenése
az indukcio kiindulasahoz képest, 0 vagy 1 alpontszam elérésével.

Alcsoport-elemzés az UC-1 (biologiai gyogyszerrel nem kezelt) vagy az UC-2 (biologiai gyogyszerrel
kezelt; TNF-blokkold és/vagy vedolizumab) vizsgalatban részt vevo betegek alapjan.

Az MCS remisszié meghatarozasa: MCS < 2,> 1 egyéni alpontszam nélkiil.

A tart6s klinikai remisszio meghatarozasa: klinikai remisszioé a 10. héten és az 58. héten egyarant.

A 6 honapos kortikoszteroidmentes klinikai remisszidé meghatarozasa: klinikai remisszio az 58. héten
olyan betegeknél, akik az UC-3 kiindulasakor kortikoszteroidot kaptak, és akik az 58. hét el6tt legalabb
6 honapig nem kaptak kortikoszteroidokat.

Az endoszkopos remisszio meghatarozasa. 0 MCS endoszkdpos alpontszam.

A szOvettani remissziot a Geboes-féle szovettani pontszamok segitségével értékelték, és a
kovetkezOképpen hataroztdk meg: 0. osztaly: < 0,3, 1. osztaly: < 1,1, 2a. osztaly: < 2A.3, 2b. osztaly:
2B.0, 3. osztaly: 3,0, 4. osztaly: 4,0, és 5. osztaly: 5,0.
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Endoszkopos valasz

Az endoszkopos valasz meghatarozasa 0 vagy 1 endoszkopos alpontszam volt. Az UC-1 vizsgalatban a
10. héten endoszkopos valaszt elérd betegek aranya 33,9%, az UC-2 vizsgalatban 17,2% volt a 200 mg
filgotinibet kapo betegek korében, szemben a placebot kapo betegek 20,4%-aval, illetve 7,7%-aval. Az
UC-3 vizsgalatban a 200 mg filgotinibet kapo betegek 40,7%-a ért el endoszkopos valaszt az 58. hétre,
szemben a placebot kapd betegek 15,3%-aval.

Az egészsegi allapottal sszefiiggd életminoség (HRQolL) kimenetelei

A 200 mg filgotinibet kapd betegek a Gyulladasos bélbetegség kérddiv (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, IBDQ) 6sszpontszamanak és mind a négy dimenzidja (béltlinetek, szisztémas funkcionalas,
érzelmi funkcionalas és tarsas funkcionalas) pontszamainak emelkedésérdl (javulasarol) szamoltak be az
UC-1 és az UC-2 vizsgalatban a 10. héten, illetve az UC-3 vizsgalatban az 58. héten.

Hosszu tavu kiterjesztett vizsgalat

Azoknak a betegeknek, akik nem értek el klinikai valaszt vagy remissziot az UC-1 vagy az UC-2 vizsgalat
10. hetére, lehetdségiik volt arra, hogy nyilt elrendezésben 200 mg filgotinibet kapjanak a

SELECTION LTE vizsgalatban. 200 mg filgotinibbel végzett 12 hetes tovabbi kezelést kovetden a
SELECTION LTE vizsgalatban azon betegek aranya az UC-1 vizsgalatbdl, akik részleges MCS remissziot
értek el, 17,1% (12/70), az UC-2 vizsgalatbol 16,7% (15/90) volt, részleges MCS valaszt pedig 65,7%
(46/70), illetve 62,2% (56/90) ért el. A részleges MCS remisszié meghatarozasa részleges MCS <1, a
részleges MCS valasz meghatarozasa a részleges MCS > 2 pontos csokkenése és az indukcios kiindulasi
pontszamhoz képest legalabb 30%-o0s csokkenése volt, a rectalis vérzés alpontszam > 1 pontos
csokkenése, illetve 0 vagy 1 abszolut rectalis vérzés alpontszam mellett.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
filgotinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a kronikus idiopathias arthritis €s a colitis
ulcerosa kezelésében (beleértve a rheumatoid arthritist, a spondylitis ankylopoeticat, az arthritis psoriaticat
¢s a juvenilis idiopathias arthritist) (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A filgotinib per os beadasa utan gyorsan felszivodott, és a median plazma csucskoncentracioja 2-3 éraval
a dozis beadasa utan volt megfigyelheto tobb dozis alkalmazasat kdvetden; az els6dleges metabolitja, a
(GS-829845 median plazma csucskoncentracioja 5 oraval a dozis beadasa utan volt megfigyelhetd tobb
doézis alkalmazasat kovetoen. A filgotinib és a GS-829845 expozicidja (AUC) és Cmax értéke hasonlo volt
az egészséges felnodtt onkénteseknél és a rheumatoid arthritisben, illetve colitis ulcerosaban szenvedd
betegeknél. A terapias doézistartomanyban a filgotinib és a GS-829845 expozicidja (AUC) és Cpmax €rtéke a
dézissal aranyos. A filgotinib egyensulyi koncentracidja 2-3 napon beliil érhet6 el elhanyagolhato
felhalmozodassal a napi egyszeri adagolas utan. A GS-829845 egyensulyi koncentracidja 4 napon beliil
érhetd el kb. 2-szeres felhalmozodassal a filgotinib napi egyszeri adagolasa utan.

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a filgotinib magas vagy alacsony zsirtartalmu étellel
torténd alkalmazasa esetén az ¢homra torténd alkalmazashoz viszonyitva. A filgotinib étkezés kdzben

vagy étkezéstol fliggetleniil alkalmazhato.

A filgotinib és a GS-829845 dinamikus egyenstlyi allapotl expozicids értékeit a 8. tablazat ismerteti.
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8. tablazat: A filgotinib és a GS-829845 ismételt dozisanak farmakokinetikai paraméterei 200 mg
filgotinib étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil torténd per os alkalmazasat kovetden
betegcsoportoknal

Rheumatoid arthritis® Colitis ulcerosa®
Paraméter o e e ) d PRI ) P
Atlag (%CV) Filgotinib GS-829845 Filgotinib GS-829845
Crax (ng/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2.12(50.3) ¢ 4.02 (30.5)¢
AUCy (ugeh/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3) 6.15(28.1)f 72.1(33.9)¢

CV: variacios egylitthato.

a A FINCH 1, FINCH 2 és FINCH 3 vizsgalatok intenziv PK elemzésébdl a napi egyszeri 200 mg
filgotinibbel kezelt, rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél.

b A SELECTION vizsgalat intenziv PK elemzésébdl colitis ulcerosaban szenvedd olyan betegeknél, akik
naponta egyszer 200 mg filgotinibet kaptak.

¢ n=37
d n=33
e n=13
f n=12
g n=11
Eloszlas

A filgotinib és a GS-829845 csak kismértékben kétddik az emberi plazmafehérjékhez (55-59%-os, illetve
39-44%-o0s kotodés). A filgotinib vér-plazma aranya 0,85-1,1 kdzott mozgott, ami arra utal, hogy a
filgotinib és a GS-829845 nem mutat preferencialis eloszlast a vérsejtekben. A filgotinib és a GS-829845 a
P-gp transzporter szubsztratjai.

Biotranszformacid

A filgotinib nagymértékben metabolizalodik, a per os bevett adag 9,4%-a a vizeletben, mig 4,5%-a a
székletben valasztodik ki valtozatlan filgotinib formaban. A filgotinibet els6sorban a CES2, és kisebb
mértékben a CES1 metabolizalja. Mind a CES2, mind a CES1 GS-829845-6t, egy aktiv keringd
metabolitot képez, amely kortilbeliil 10-szer gyengébb, mint az anyavegyiilet. Klinikai farmakologia
vizsgalatban a filgotinib és a GS-829845 egyiittesen képezte a plazméban kering6 radioaktivitas
legnagyobb részét (2,9%, illetve 92%). Nem azonositottak egyéb jelentés metabolitot.

Mivel mind a filgotinib, mind a GS-829845 hozzajarul a hatasossaghoz, expozicidjukat egyetlen
paraméterben (AUC.x) kombinaltak. Az AUC. a filgotinib és a GS-829845 AUC-janak Osszege a
molekularis sulyra és potenciara vald korrigalast kovetden.

Eliminacio

A beadott adag mintegy 87%-a a vizelettel tavozott filgotinib és metabolitjai formajaban, mig kb. 15%-a a
széklettel iiriilt. A GS-829845 a vizeletbdl visszanyert, beadott adag kb. 54%-at, mig a székletbol
visszanyert, beadott adag kb. 8,9%-4t tette ki. A filgotinib atlagos terminalis felezési ideje koriilbeliil

7 ora, mig a GS-829845 metabolité 19 ora.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Testtomeg, nem, rassz és életkor
A testtdmeg, nem, rassz és életkor nem volt klinikailag relevans hatéssal a filgotinib vagy GS-829845
farmakokinetikajara (AUC).
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Idosek

s

kiilonbség a >65 éves betegeknél a < 65 éves betegekhez képest.

Vesekarosodas

A filgotinib és a GS 829845 farmakokinetikai profilja nem érintett az enyhe foka vesekarosodasban
szenvedod betegeknél (CrCl: 60—< 90 ml/perc). A filgotinib és a GS-829845 expozicidjanak (AUC),
valamint a kombinalt AUC. (< 2-szeres) novekedését figyelték meg a kozepesen sulyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCl: 30—< 60 ml/perc). A stlyos fokl vesekarosodasban
szenvedo6 betegeknél (CrCl: 15—< 30 ml/perc) a filgotinib expozicidja (AUC) 2,2-szeresével emelkedett,
mig a GS-829845 expozicidja szignifikansan, 3,5-szo6rosen emelkedett, ami az AUC.s haromszoros

emelkedéséhez vezetett. A filgotinib farmakokinetikajat nem vizsgaltak végstadium veseelégtelenségben

szenvedo6 betegeknél (CrCl: < 15 ml/perc).

Madjkarosodas

A kozepesen sulyos fokt (Child-Pugh B stadiumi) majkarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek

crcr

foka (Child-Pugh C stadiumt) majkarosodasban szenvedo betegeknél.

A filgotinib hatasa egyéb gyogyszerekre

s

A filgotinib, valamint a vele egyiittesen alkalmazott gyogyszerek dsszetevoi kozott fellépd esetleges
interakciok az alabbi, 9. tdblazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a
valtozatlan allapotot ,,«<>” jelzi; egyéb jelzés hianyaban a hatastalansagi hatarérték 70—143% kozott

mozog).

9. tablazat: A filgotinibbel végzett interakciés vizsgalatok'

Gydgyszerek terapias teriilet
szerint/A kolcsonhatas
lehetséges mechanizmusa

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Atlagos szazalékos valtozas az
AUC- és Cpax-€értékekben

A filgotinibbel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

FERTOZESELLENES SZEREK

Antimikobakterialis gyogyszerek

Rifampicin (napi egyszeri
600 mg)?

(P-gp indukcio)

Filgotinib:
AUC: | 27%
Cmax: | 26%

GS-829845:
AUC: | 38%
Conax: | 19%

AUC°: | 33%

Egyiittes alkalmazaskor
nincs sziikség
dozismodositasra.

Gombaellenes szerek

Itrakonazol (200 mg-os egyszeri
dozis)®

(P-gp indukcio)

Filgotinib:
AUC: 1 45%
Cmax: T 64%

GS-829845:
AUC: &

Crax: «

AUC.: 121%

Egyiittes alkalmazaskor
nincs sziikség
dozismodositasra.
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerint/A Kkolcsonhatas
lehetséges mechanizmusa

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok.
Atlagos szazalékos valtozas az
AUC- és Cimax-értékekben

A filgotinibbel torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

SAVCSOKKENTO SZEREK

Famotidin (40 mg napi kétszer)? | Filgotinib: Egyiittes alkalmazaskor
AUC: < nincs sziikség

(Noveli a gyomor pH-t) Chnax: <> dézismodositasra.
GS-829845:
AUC: <
Cmax: >

Omeprazol (40 mg napi egyszer)® | Filgotinib: Egyiittes alkalmazaskor
AUC: < nincs sziikség

(Noveli a gyomor pH-t) Crax: | 27% dozismodositasra.
GS-829845:
AUC: &
Cmax: >

HMG-CoA REDUKTAZ GATLOK

Atorvasztatin (40 mg napi
egyszer)*

(CYP3A4/ OATP/BCRP gétlasa)

Atorvasztatin:
AUC: &
Crax: | 18%

2-hydroxi-atorvastatin:

Egyiittes alkalmazaskor
nincs sziikség
dézismodositasra.

AUC: <

Cmax: >
Pravasztatin (40 mg napi Pravastatin: Egyiittes alkalmazaskor
egyszer)* AUC: & nincs sziikség

Cmax: T 25% dézismodositasra.
(OATP gatlasa)
Rozuvasztatin (10 mg napi Rosuvastatin: Egyiittes alkalmazaskor
egyszer)* AUC: 1 42% nincs sziikség

Crax: T 68% dozismodositasra.
(OATP ¢és BCRP gétlasa)

ORALIS ANTIDIABETIKUMOK

Metformin (850 mg-os egyszeri | Metformin: Egyiittes alkalmazaskor
dozis)* AUC: < nincs sziikség
Ciax: <> dozismodositasra.
(OCT2, MATEI és MATE-2K
gatlasa)
ORALIS FOGAMZASGATLOK
Etinilosztradiol (0,03 mg-os Etinilosztradiol: Egyiittes alkalmazaskor
egyszeri dozis)/levonorgesztrel AUC: & nincs sziikség
(0,15 mg-os egyszeri dozis)* Cinax: <> dézismodositasra.
Levonorgesztrel:
AUC: <
Cmax: >
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerint/A Kkolcsonhatas
lehetséges mechanizmusa

A gydgyszerszintekre gyakorolt
) hatasok.
Atlagos szazalékos valtozas az

A filgotinibbel torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozo6 ajanlas

AUC- és Cnax-értékekben

SZEDATIVUMOK/HIPNOTIKUMOK

Midazolam (2 mg-os egyszeri Midazolam: Egyiittes alkalmazaskor
dozis)*? AUC: & nincs sziikség

Crax: <> dozismodositasra.
(CYP3A4 gatlasa)

1’OH-midazolam:

AUC: <

Cmax: >

(GS-829845: a filgotinib elsddleges metabolitja.

Az Osszes interakcids vizsgalatot egészséges onkéntesekkel végezték.

Filgotinib 200 mg-os egyszeri dozissalvégzett vizsgalat.

Filgotinib 100 mg-os egyszeri dozissal végzett vizsgalat.

Napi egyszeri 200 mg filgotinibbel végzett vizsgalat.

Bioekvivalenciahatar 80-125% a midazolam és 1’OH-midazolam esetében.

Mivel mind a filgotinib, mind a GS-829845 hozzajarul a hatasossaghoz, expoziciojukat egyetlen
paraméterben (AUCeff) kombinaltak. Az AUCeff a filgotinib és a GS-829845 kombinalt AUC-ja a
molekularis stlyra és potenciara vald korrigalast kdvetden.

AN N B W=

A filgotinib lehetséges hatasai egyéb gyogyszerekre

Az in vitro adatok arra utalnak, hogy a filgotinib és a GS-829845 nem gatolja a kovetkezdk aktivitasat:
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 és UGT2B7
klinikailag jelentds koncentraciokban. Nem ismert a filgotinib azon képessége, hogy in vivo a CYP2B6
konstitutiv androsztan receptor (CAR) altal medialt metabolizmust indukéalna. Nem vonhato le
kovetkeztetés az in vitro adatokbdl a filgotinib CYP1A2 gétldsara vagy indukalasara valo képességérol.

In vivo adatok nem mutattak ki a CYP3A4 pregnan X receptor (PXR) altal medialt metabolizmus gatlasat
vagy indukalasat.

Az in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a filgotinib és a GS-829845 nem a P-gp, BCRP, OCT1, BSEP,
OATI, OAT3 vagy OAT4 inhibitora klinikailag jelentds koncentraciokban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos farmakoldgiai biztonsdgossagi vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegti adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A filgotinib karcinogén potencialjat egy 6 honapos, rasH2 transzgén egereken végzett vizsgalatban és egy
2 éves, patkanyokon végzett vizsgalatban értékelték. A filgotinib nem bizonyult karcinogénnek egereknél
anapi 150 mg/kg-os dozisig, ami az embereknél a napi egyszeri 100 mg-os dozis esetében kb. 25-sz010s, a
napi egyszeri 200 mg-os dozis esetében 12-szeres expozicidhoz vezetett. A 2 éves, patkdnyokon végzett
vizsgalatban a filgotinib a legnagyobb napi 45 mg/kg-os dozisban a joindulata Leydig-sejt daganatok
incidencigjanak novekedéséhez, valamint a latencidjanak csokkenéséhez vezetett (az embereknél a napi
egyszeri 200 mg-os dozis esetében kb. 4,2-szeres expozicid); ezeknek az eredményeknek a klinikai
jelentdsége csekély.

A filgotinib nem volt sem mutagén, sem klasztogén az in vitro bakterialis reverz mutacio6 vizsgalatokban,
az in vitro kromoszomalis aberracidkra iranyul6 vizsgalatokban és az in vivo patkany mikronukleus
vizsgalatokban.

c sy

patkanyoknal, amikor az expozicio 21-28-szor volt nagyobb, mint a 200 mg-os filgotinib dozis melletti
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klinikai expozicio, és a megfigyelhetd mellékhatast még nem okozo doézisszint
(no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) expozicids hatarértéke 3,5—8-szoros volt. Ezen fogaszati
eredmények human jelentéségét alacsonynak tekintik, mivel a feln6tt betegekkel ellentétben a
patkanyokban 1év6é ameloblasztok felnéttkorban is fennmaradnak, hogy eldsegitsék a metszofogak egész
¢leten at tartd ndvekedését.

Patkanyoknal és kutyaknal a filgotinib kezeléssel karosodott spermatogenezist és a him reproduktiv
szervekre (herék, mellékherék) kifejtett hisztopatologiai hatasokat figyeltek meg. A kutyaknal (a
legérzékenyebb allatfaj) NOAEL dozisszinten az expozicid 2,7-szeres a napi egyszeri 200 mg-os human
dozisnal. A hisztologiai hatasok sulyossaga dozisfiiggd. A spermatogén és a hisztopatologiai hatasok nem
voltak teljesen visszafordithatok a napi egyszeri 200 mg-os human dézisnal észlelt expozicio kb.
7-9-szeresének megfelel6 expozicional.

A patkanyokkal és nyulakkal végzett embriofotalis fejlodési vizsgalatok embrioletalitast és teratogenitast
mutattak ki a napi egyszeri 200 mg-os human do6zishoz hasonl6 expozicional. A filgotinib minden
dozisanal visceralis és skeletalis rendellenességek és/vagy elvaltozasok voltak megfigyelhetok.

A filgotinibet vemhes patkanyoknal napi 25, 50, illetve 100 mg/kg-os d6zisban alkalmaztak. A belsd
hidrokefalia, a dilatalt uréterek és a tobbszoros vertebralis rendellenességek incidenciajanak dozisfiiggd
emelkedését figyelték meg minden dézisszintnél. A napi 100 mg/kg-os dozisnal a korai és kései
reszorpciok szamanak novekedését és az életképes magzatok szamanak csokkenését figyelték meg.
Ezenkiviil a fotalis testtomeg is csokkent.

Nyulaknal a filgotinib elsésorban a tiidében és a sziv-ér rendszerben okozott visceralis elvaltozasokat napi
60 mg/kg-os dozisban. A filgotinib a gerincoszlop-régidkat érintd skeletalis elvaltozasokat okozott napi
25, illetve 60 mg/kg-os dozisban (elsésorban a csigolyakban, a bordakban és a szegycsontban). A sternalis
lécek Osszendvése is eléfordult a filgotinib napi 10 mg/kg-os dozisanal. Késdi csontosodast mutattak a
napi 60 mg/kg-os dozisnal.

Egy filgotinibbel ¢s GS-829845-tel végzett pre- €s postnatalis fejlodési vizsgalatban nem figyeltek meg a
patkanyok pre- és postnatalis fejlédésére gyakorolt nemkivanatos hatdsokat. A filgotinibet és a
(GS-829845-6t kimutattak a szopos patkanykolykoknél, amikor a filgotinibet a szoptatd ndstény
patkanyoknal a gesztacid 6. napjatol a 10. postpartum napig adtak napi 2, 5, illetve 15 mg/kg-os dozisban,
ami valdszintileg azzal magyardzhato, hogy a filgotinib jelen van az anyaéllatok tejében. A legnagyobb
vizsgalt dozisban a patkdnyoknal az anyai szisztémas filgotinib expozicié (AUC) a napi egyszeri 200 mg-
os human doézisnal észlelt expoziciod kb. 2-szerese volt; a szopos kolykoknél az expozicid a 10. postpartum
napon észlelt anyai expozicié kevesebb mint 6%-a volt. Az allatok alacsony expozicidja miatt a pre-
/postnatalis fejlodési vizsgalat eredményét nem tekintették egyértelmiinek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1. Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluldz
Laktéz-monohidrat
Hidegen duzzadd keményitd
Kolloid szilicium-dioxid
Fumarsav
Magnézium-sztearat
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Filmbevonat

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi id6tartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartalyt tartsa jol lezarva.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Fehér, polipropilén (PP), gyermekbiztos kupakkal és indukcids aluminium zarofoliaval ellatott, nagy
stiriségti polietilén (HDPE) tartalyok. Minden tartdlyban nedvességmegkoto szilikagél betétet tartalmazo

doboz vagy tasak talalhato.

A kovetkezo kiszerelések allnak rendelkezésre: 1 darab, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly, dobozban,
valamint 3 darab, 6sszesen 90 (egyenként 30) filmtablettat tartalmazo tartaly, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5

40133 Bologna

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Jyseleca 100 mg filmtabletta

EU/1/20/1480/001
EU/1/20/1480/002
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Jyseleca 200 mg filmtabletta

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. szeptember 24.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megtjitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GyARIASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA%SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAL,MAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Alfasigma S.p.A.
Via Enrico Fermi, 1
65020 Alanno (PE)
Olaszorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melleklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
¢€s az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja
(EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen
kell benytjtani.

D. A GYQGYSZER BIZTONSAGps Es, HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11j informaciod
érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazésra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) (jabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Jyseleca forgalomba hozatalat megel6z6en a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
tagorszagban egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosaggal az oktatoprogram tartalmat és formatumat
illetden, beleértve a kommunikacids médiat, a kiértesités modjait €s a program barmely egyéb
vonatkozasat.

A program célja, hogy felhivja a gyogyszert felird orvosok ¢és a betegek figyelmét a gyogyszer

hasznalataval kapcsolatos kdvetkezo kockazatokra és azok kezelésére: sulyos és opportunista fertdzések,
magzati rendellenességek (terhességi kockazat), vénas thromboembolisatio (VTE) és stlyos cardialis
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események (MACE), malignus betegségek, beleértve a nem melanoma tipusu borrakot (non-melanoma
skin cancer, NMSC).

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan tagallamban,
ahol forgalomba hozzak a Jyseleca-t, az Osszes egészségligyi szakember, beteg és gondozo, aki varhatdéan
felirja, kiadja vagy alkalmazza a Jyseleca-t, hozzaférjen a kdvetkezd oktatdbanyagokhoz:

Az egészségiigyi szakembereknek szo6l6 képzési anyagnak tartalmaznia kell a kovetkezoket:
. Alkalmazasi eldiras

. Utmutatas az egészségiigyi szakemberek szamara

J Betegkartya (Patient Alert Card, PAC)

Az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 utmutatasnak tartalmaznia kell a kdvetkez6 kulcsfontossagu

elemeket:

J Altalanos bevezetés, miszerint az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 utmutatas fontos
informaciokat tartalmaz, amelyek segithetnek a betegek tajékoztatasaban a filgotinib felirasakor. Az
utmutato arra is kitér, milyen 1épéseket kell tenni annak érdekében, hogy a filgotinib 6
biztonsagossagi kockazatait csokkentsék a betegnél.

. Kérés arra vonatkozoan, hogy az egészségligyi szakemberek tajekoztassak a betegeket a
Betegkartya fontossagarol.

J Sulyos és opportunista fertézések (ideértve a tuberculosist [tbc] és a herpes zostert is) kockazata.
o Informacidk a fertézések kockazatarol a filgotinib kezelés ideje alatt.
o A fert6zés kockéazata kezelésének és a javasolt klinikai intézkedések részletes leirasa (pl. a

filgotinib kezelés megkezdése eldtt mérlegelendo ellenjavallatok, tbe, herpes zoster és virusos
hepatitis sziirése, illetve a fert6zés esetén sziikséges 1épések).

o Figyelmeztetés az €10, attenualt korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasanak keriilésérél
kozvetlentil a filgotinib kezelés el6tt és alatt.
o A betegeknek sz616, megfeleld utasitas, miszerint azonnal orvoshoz kell fordulniuk, ha
fert6zésre utalo jeleket tapasztalnak.
o Embrioelhalas és teratogenitas kockazata.
o Tajékoztatas arrdl, hogy a filgotinib kezeléssel fennall a teratogenitas kockézata.
o Azon lépések részletes leirdsa, amelyek a terhesség alatti expozicié kockazatdnak

minimalizalasahoz sziikségesek a fogamzoképes néknél, a kovetkezok alapjan: a filgotinib
ellenjavallt terhesség alatt; a fogamzdképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast
kell alkalmazniuk a filgotinib kezelés alatt és azt kovetden legalabb 1 hétig; tanacs arra
vonatkozdan, hogy a betegnek azonnal értesitenie kell az egészségiigyi szakembert, ha tigy
gondolja, hogy terhes, vagy ha terhességet igazoltak; az egészségiigyi szakembernek aktivan
meg kell beszélnie a beteggel a terhességgel kapcsolatos aktudlis vagy jovobeli terveit.

o) Tanécs a szoptatd vagy szoptatni szandékozo betegek szamara, hogy ebben az esetben nem
szabad filgotinibet alkalmazni.

. Vénas thromboembolia (VTE) kockazata.

o Utmutatas a filgotinib hasznalatara vonatkozéan a VTE kockazati tényezbivel é16 betegeknél.
o Informacidk a VTE kockézatara vonatkozodan a filgotinib kezelés alatt.
o A VTE kockazata kezelésének ¢€s a javasolt klinikai intézkedések részletes leirasa, pl. a

filgotinib kezelés abbahagyasa a VTE klinikai jeleinek el6forduladsa esetén, a VTE
kockazatanak rendszeres id6k6zonként torténo jraértékelése.

o Javallat és adagolasi nyilatkozatok annak megerésitésére, hogy a filgotinib kinél alkalmazhato
o Stlyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE) kockazata
o Utmutatas a filgotinib hasznalatéra vonatkozéan a MACE kockazati tényezdivel é16
betegeknél.
o Informaciok a MACE kockazatara vonatkozoan a filgotinib kezelés alatt.

o A MACE magas kockazataval €16 betegeknél a filgotinib csak akkor alkalmazhatd, ha nem
allnak rendelkezésre mas megfelel6 kezelési alternativa, arra vonatkozé példakkal, hogy
kiknél allhat fenn magas kockazat.
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o Informaciok a lipidértékek emelkedésének kockazatara vonatkozoan, beleértve az
Osszkoleszterin €s a nagy slirliségii lipoprotein dozisfiiggd emelkedését is.

Malignus betegségek (beleértve a nem melanoma tipusu bérrak, NMSC) kockazata

o A malignus betegségek magas kockazatanak kitett betegeknél a filgotinib csak akkor
alkalmazhato, ha nem all rendelkezésre megfeleld kezelési alternativa, arra vonatkozo
példakkal, hogy kiknél allhat fenn a kockazat.

o Emlékeztetd a betegek szamara a rendszeres borvizsgalat sziikségességérol.

Feliras id6s (legalabb 65 éves koru) betegeknek

o Tajékoztatas a 65 éves és iddsebb betegek filgotinib-kezelésérdl

o Utmutaté a 65 éves és ennél idésebb, rheumatoid arthritisben szenvedé betegek filgotinib-
kezelésénél alkalmazand6 dozishoz.

o Ezen betegeknél a kockéazatokat meger6sitd tajékoztato.

Az egészségligyi szakembereknek sz616 digitalis informaciokhoz vald hozzaféréssel kapcsolatos
utasitasok.
Utasitasok arra vonatkozodan, hogy hol kell bejelenteni a mellékhatasokat.

A betegtajékoztato csomagnak tartalmaznia kell az alabbiakat:

Betegtajékoztatod
Betegkartya (Patient Alert Card, PAC)

A betegkartyanak tartalmaznia kell az alabbi kulcsfontossagu iizeneteket:

A filgotinib felir6janak elérhetoségei

Tajékoztatas arra vonatkozdan, hogy a betegnek mindig maganal kell tartania a betegkartyat, és
hogy azt meg kell mutatnia az ellatasat biztositd egészségiigyi szakembereknek (pl. nem a
filgotinibet felird orvosok, a siirgdsségi részlegen dolgozo egészségiigyi szakemberek stb.);

A mélyvénas thrombosis vagy tiidéembolia jeleire és tiineteire vonatkozo informaciok, amelyeket a
betegnek létfontossagu ismernie, hogy orvosi segitséget kérhessen;

A sulyos és opportunista fert6zések, koztiik a herpes zoster jeleire és tiineteire vonatkozo
informaciok, amelyeket a betegnek 1étfontossagu ismernie, hogy orvosi segitséget kérhessen;

o Informacidk arra vonatkozdan, hogy a betegeket és az ellatasukat biztositod egészségiigyi
szakembereket tajékoztatni kell a filgotinib kezelés alatt é16 vakcindval térténd immunizacio
kockazatairol;

A terhességgel, fogamzasgatlassal and szoptatassal kapcsolatos informaciok;

o Egyértelmii iizenet, hogy a filgotinibet nem szabad alkalmazni terhesség alatt;

o Utmutatas a betegek szamara, hogy hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazzanak a filgotinib
szedése alatt €s azt kovetden legalabb 1 hétig;

o Tanacs arra vonatkozoan, hogy a filgotinib nem alkalmazhato a szoptatas ideje alatt.

A koleszterinszint kezelés soran torténo ellenérzésével kapcsolatos informaciok.

Szivbetegség kockazata:

o A szivbetegség azon jeleinek/tiineteinek bemutatasa, amelyekre a betegnek oda kell figyelnie,
hogy segitséget tudjon kérni az 6t ellato egészségiigyi szakembert6l.

Emlékeztetd a rak kockazatara. A bérrak tekintetében emlékeztetd, hogy tajékoztassa kezelGorvosat

a boron kialakulo barmilyen 0j kindvés észlelése esetén.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 MG FILMTABLETTA DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Jyseleca 100 mg filmtabletta
filgotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden filmtabletta 100 mg filgotinibet tartalmaz (maleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

90 db (3 tartaly, egyenként 30 db) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas
A tablettat ne darabolja, ne torje, ne ragja szét.

QR-kad beillesztendo
www.jyseleca.eu

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1480/001 30 db filmtabletta
EU/1/20/1480/002 90 db (3 tartaly, egyenkent 30 db) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jyseleca 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szém}
SN {szam}
NN {szam}
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 MG FILMTABLETTA TARTALYANAK CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Jyseleca 100 mg filmtabletta
filgotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden filmtabletta 100 mg filgotinibet tartalmaz (maleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1480/001 30 db filmtabletta
EU/1/20/1480/002 90 db (3 tartaly, egyenkent 30 db) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 200 MG FILMTABLETTA DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Jyseleca 200 mg filmtabletta
filgotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden filmtabletta 200 mg filgotinibet tartalmaz (maleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

90 db (3 tartaly, egyenként 30 db) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas
A tablettat ne darabolja, ne torje, ne ragja szét.

QR-kad beillesztendo
www.jyseleca.eu

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1480/003 30 db filmtabletta
EU/1/20/1480/004 90 (3 db tartaly, egyenkent 30 db) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jyseleca 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szém}
SN {szam}
NN {szam}
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 200 MG FILMTABLETTA TARTALYANAK CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Jyseleca 200 mg filmtabletta
filgotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden filmtabletta 200 mg filgotinibet tartalmaz (maleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1480/003 30 db filmtabletta
EU/1/20/1480/004 90 db (3 tartaly, egyenkent 30 db) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Jyseleca 100 mg filmtabletta
Jyseleca 200 mg filmtabletta
filgotinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

— Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellé¢khatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Jyseleca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Jyseleca szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Jyseleca-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Jyseleca-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Jyseleca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Jyseleca hatéanyaga a filgotinib. A gyogyszer az igynevezett Janus-kinaz-gatlé gyogyszerek
csoportjaba tartozik, amelyek segitenek csokkenteni a gyulladast.

Reumas iziileti gyulladas (reumatoid artritisz)

A Jyseleca a reumas iziileti gyulladasban (reumatoid artritiszben) szenvedd felnéttek kezelésére
szolgal; ez a betegség az iziiletek gyulladdsa. Abban az esetben hasznalhatd, ha az el6z6 kezelése nem volt
elég hatékony, vagy nem toleralta azt. A Jyseleca dnmagaban vagy mas iziileti gyulladas elleni
gyogyszerrel (metotrexat) egyiitt alkalmazhato.

A Jyseleca csokkenti a gyulladast az On szervezetében. Segit csokkenteni az iziileteinek fajdalmat,
faradtsagat, merevségét és duzzanatat, tovabba lelassitja az iziiletekben talalhaté csontok és porcok
kérosodasat. Ezek a hatasok megkdnnyitik On szamaéra a szokasos napi teenddk elvégzését, ezaltal javitjik
az On életmindségét.

Fekélyes vastagbélgyulladas (colitis ulcerosa)

A Jyseleca fekélyes vastagbélgyulladasban szenved6 felnéttek kezelésére szolgal; ez a betegség a belek
gyulladasa. Abban az esetben hasznalhato, ha az el6z6 kezelése nem volt elég hatékony, vagy a szervezete
nem toleralta azt. Segit a fekélyes vastagbélgyulladas jeleinek és tiineteinek csdkkentésében, illetve
csokkenti a szteroidsziikségletet.
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2.

Tudnivalék a Jyseleca szedése elott

Ne szedje a Jyseleca-t:

ha allergias a filgotinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére.
ha aktiv tuberkulézisa (tbc-je) van.

ha valamilyen aktiv silyos fert6zése van (lasd ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™).
ha terhes, vagy igy gondolja, hogy terhes lehet.

= Ha a fentick valamelyike vonatkozik Onre, ne szedje a Jyseleca-t, és azonnal sz6ljon

kezeloorvosanak.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Jyseleca szedése eldtt beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

Onnek jelenleg valamilyen fertézése van, vagy ha Onnél gyakran alakul ki fertézés. Széljon
kezeléorvosanak, ha Onnél olyan tiinetek jelentkeznek, mint a 14z, sebek, a szokdsosnal
faradtabbnak érzi magat vagy fogaszati problémakat észlel, mivel ezek fert6zést jelezhetnek. A
Jyseleca csokkentheti a szervezet fertdzésekkel szembeni ellenalld képességét, igy stulyosbithatja
fennallo fertzését, vagy ndvelheti 1j fertézés kialakulasanak valosziniiségét. Ha On cukorbeteg
vagy bet6ltotte a 65 életévét vagy ennél idosebb, lehetséges, hogy nagyobb eséllyel kaphat el
fert6zések.

Onnek valaha tuberkulézisa (tbc-je) volt, vagy elézéleg ki volt téve ennek a betegségnek.
El6fordulhat, hogy tuberkulézis-sziirdvizsgalaton kell atesnie a Jyseleca kezelés megkezdése elott
¢s a kezelés alatt.

Onnek valaha 6vsomér (herpesz zoszter) fertézése volt, mivel a Jyseleca hatasara kitjulhat.
Szo6ljon kezeldorvosanak, ha fajdalmas, holyagos borkiiitése alakul ki a Jyseleca kezelés ideje alatt,
mert ez az Ovsomor jele lehet.

Onnek valaha hepatitisz B- vagy C-fertézése volt.

Onnek daganatos betegsége van vagy volt valaha, jelenleg dohanyzik vagy korabban
dohényzott, mert ebben az esetben kezel6orvosa megbeszéli Onnel, hogy a Jyseleca megfelelé-¢ az
On szaméra.

A Jyseleca-t szed6 betegeknél nem melamoma tipusi bérrak eléfordulasat figyelték meg
Kezeldorvosa rendszeres bérvizsgélatot javasolhat Onnek a Jyseleca kezelés alatt. Ha 4]
bérelvaltozasok alakulnak ki a kezelés soran vagy azt kovetden, illetve ha modosul a mar meglévo
elvaltozasok kiilleme, értesitse kezeloorvosat.

On nemrégiben védooltast kapott, vagy védéoltas beadatasat tervezi. Bizonyos (é16) véddoltasok
nem javasoltak a Jyseleca alkalmazasa alatt. A Jyseleca kezelés megkezdése eldtt beszéljen
kezel8orvosaval vagy gyogyszerészével, aki ellendrzi, hogy On megkapta az dsszes sziikséges
véddoltast.

Onnek szivproblémai vannak jelenleg vagy voltak a miltban, mert kezel6orvosa meg fogja
beszélni Onnel, hogy a Jyseleca megfelel-e az On szamara.

Elézéleg volt mar vérrog a labvénaiban (mélyvénas trombozis) vagy a tiidejében
(tiidéembolia)vagy nagyobb annak a kockazata n hogy ez kialakuljon Onnél (péld4ul: ha
nemrégiben nagymiitéten esett at, ha hormonalis fogamzasgatlot/hormonpo6tlo kezelést alkalmaz, ha
véralvadasi rendellenességet allapitottak meg Onnél vagy kozeli hozzatartozoinal). Kezel6orvosa
meg fogja beszélni Onnel, hogy a Jyseleca megfelelé-e az On szdméra. Széljon kezel6orvosanak, ha
hirtelen 1égszomj vagy nehézlégzés, mellkasi fajdalom, a hat felsé részében jelentkezd fajdalom 1ép
fel Onnél, ha a laba vagy karja megduzzad, f4j vagy érzékeny a laba illetve ha kivorosddik vagy
elszinez6dik a laba vagy a karja, ezek ugyanis a vénakban kialakuld vérrogok jelei lehetnek.
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Iddsek
A 65 éves ¢s ennél idGsebb betegeknél fokozott a fertézések, a szivroham és bizonyos tipust daganatos
betegségek kockazata. Kezel6orvosa donthet tgy, hogy a Jyseleca nem alkalmas az On szamara.

Gyermekek és serdiilok
Ezt a gyogyszert ne alkalmazza gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél, mivel a gydgyszert ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Jyseleca

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint

szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiillondsen, ha immunrendszert befolyasold gydgyszereket (példaul
ciklosporin vagy takrolimusz) alkalmaz.

Az is nagyon fontos, hogy beszéljen orvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

. gyogyszerek szivelégtelenség, koszoriuér-betegség vagy magas vérnyomas kezelésére (példaul
diltiazem vagy karvedilol)
. A fenofibrat nevii gyogyszer (magas koleszterinszint kezelésére szolgal)

Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatas

Terhesség
A Jyseleca-t terhesség alatt nem szabad szedni. Ha terhes, igy gondolja, hogy terhes lehet, vagy
terhességet tervez, ne szedje ezt a gyogyszert. Kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

Fogamzasgatlas

Vigyazzon arra, hogy a Jyseleca szedése alatt ne essen teherbe. Megbizhaté fogamzasgatldo modszert
kell hasznalnia, hogy a Jyseleca szedése alatt és az utolso Jyseleca dozis beszedésétdl szamitott legalabb
1 hétig ne essen teherbe. Ha a Jyseleca szedése alatt teherbe esik, ne vegyen be tobb tablettat, és azonnal
szoljon kezeldorvosanak.

Szoptatas
A Jyseleca-t terhesség alatt nem szabad szedni. Nem ismert, hogy a hatdéanyag atjut-e a human
anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Jyseleca szédiilést és vertigot okozhat. Ne vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket, ha a Jyseleca
szedése alatt szédiil.

A Jyseleca laktozt tartalmaz

Minden Jyseleca 100 mg-os filmtabletta 76 mg laktdzt tartalmaz , illetve minden Jyseleca 200 mg-os
filmtabletta 152 mg laktdzt tartalmaz . Ha orvosa azt mondta Onnek, hogy bizonyos fajta cukrokra
érzékeny, beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kell szedni a Jyseleca-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos
abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja egy 200 mg-os vagy 100 mg-os tabletta naponta egyszer.
Ha On 65 éves vagy ennél id8sebb és reumas iziileti gyulladasban szenved, vagy veseproblémai vannak, a
kezeldorvosa egy 100 mg-os tablettabol allo adagot is javasolhat, amelyet naponta egyszer kell bevennie.

A Jyseleca nem javallott Onnek, ha elmult 75 éves és fekélyes vastagbelgyulladasban szenved. Beszéljen
kezel6orvosaval, ha stlyos majproblémai vannak, mivel a Jyseleca nem ajanlott Onnek.
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A tablettat egészben nyelje le egy pohar vizzel. A tablettat ne darabolja, ne torje, ne ragja szét lenyelés
el6tt, mivel ez megvaltoztathatja azt, hogy mennyi gyogyszer jut a szervezetébe. A Jyseleca-t étkezések
alatt, és étkezésektol fiiggetleniil is beveheti. Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

A Jyseleca-t mindennap azonos idépontban vegye be, igy konnyebben fog eszébe jutni.

A kezelborvosa ideiglenesen vagy véglegesen megszakithatja a kezelését, ha a vérvizsgalat alacsony
fehér- vagy vorosvérsejtszamot mutat ki.

Ha az eléirtnal tobb Jyseleca-t vett be
Ha az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal sz6ljon a kezeldorvosanak.

Ha elfelejtette bevenni a Jyseleca-t

. Ha elfelejtett egy adagot, vegye be, amint eszébe jut.

. Ha egész nap (24 ora) elfelejtette bevenni az adagot, akkor hagyja ki ezt az adagot, és masnap csak
a napi egy tablettat vegye be a megszokott idépontban.

. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Jyseleca szedését
Ha id6 el6tt abbahagyja a Jyseleca szedését, azonnal szoljon a kezeldorvosanak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Silyos mellékhatasok

Beszéljen kezelGorvosaval, vagy kérjen azonnal orvosi segitséget, ha a sulyos fert6zésre utalo alabbi

tiineteket észleli:

. laz és hugyuti fert6zés tiinetei (a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités, fajdalom vagy kellemetlen
érzés vizeletiirités kdzben, vagy derékfajas). A hugyuti fertézések gyakoriak (10 emberbdl
legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek), és némelyik stilyos lehet.

. tiildéfert6zés (pneumonia): a tiinetek kdz¢ tartoznak a tartds kohdgés, a 1az, a 1égszomj és a
faradtsag. Ez nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek).
. 6vsomor (herpesz zoszter): a tiinetek koz¢ tartozik a fajdalmas, holyagos borkiiités. Ez nem gyakori

(100 emberbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek).
. Vérmérgezés (szepszis): nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet).

Tovabbi mellékhatasok )
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik:

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)

. torok- és orriiregi fert6zések
. szédiilés
. rosszullét (hanyinger).

A vérvizsgalatok a kévetkezoket mutathatjak ki:
. alacsony fehérvérsejtszam (limfocitaszam)
. a vér foszfatszintjének csokkenése
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Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek)
. forgo jellegli szédiilés (vertigo)

A vérvizsgalatok a kovetkezoket mutathatjak ki:

. alacsony fehérvérsejtszam (neutrofilek)
° a kreatin-foszfokinaz nevii izomenzim szintjének emelkedése
. a vérzsirszint (koleszterin) emelkedése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajé¢koztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Jyseleca-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartalyt tartsa jol lezarva.
Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a tartalyon 1€v0 zar sériilt vagy hianyzik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Jyseleca?
. A készitmény hatdanyaga a filgotinib. 100 vagy 200 mg filgotinib tablettanként (filgotinib-maleat
forméajaban).

. Egyéb Osszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, laktoz-monohidrat, hidegen duzzadé keményito, kolloid
szilicium-dioxid, fumarsav, magnézium-sztearat.
Filmbevonat: polivinil-alkohol, titan-dioxid (E171), makrogol, talkum, sarga vas-oxid (E172),
voros vas-oxid (E172).

Milyen a Jyseleca kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Jyseleca 100 mg filmtabletta bézs, 12 x 7 mm-es, hosszikas alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,G”
jelzéssel, masik oldalan ,,100” jelzéssel ellatva.

A Jyseleca 200 mg filmtabletta bézs, 17 x 8 mm-es, hosszikas alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,G”
jelzéssel, masik oldalan ,,200” jelzéssel ellatva.

A Jyseleca 100 mg, illetve 200 mg filmtabletta 30 tablettat tartalmaz6 tartalyban, valamint
gyljtécsomagolasban (3 darab, egyenként 30 tablettat tartalmaz6 tartalyban) keriil forgalomba. Minden
tartaly nedvességmegkoto szilikagél betétet tartalmaz, amit a tabletta védelme érdekében a tartalyban kell
hagyni. A nedvességmegkoto szilikagél kiilonallo tasakban vagy dobozban van, nem szabad lenyelni.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5

40133 Bologna

Olaszorszag

Gyarté

Alfasigma S.p.A.
Via Enrico Fermi, 1
65020 Alanno (PE)
Olaszorszag

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

QR-kad beillesztendo
www.jyseleca.eu
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http://www.jyseleca.eu/
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