I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



VVykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieZiliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jyseleca 100 mg plévele dengtos tabletés
Jyseleca 200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Jyseleca 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra filgotinibo maleato, atitinkan¢io 100 mg filgotinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 76 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Jyseleca 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra filgotinibo maleato, atitinkan¢io 200 mg filgotinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje 200 mg plévele dengtoje tabletéje yra 152 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Jyseleca 100 mg plévele dengtos tabletés

Rusvai gelsva, 12 x 7 mm, kapsulés formos plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,G“, o
kitoje —,,100%.

Jyseleca 200 mg plévele dengtos tabletés

Rusvai gelsva, 17 x 8 mm, kapsulés formos plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,G“, o
kitoje —,,200%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Jyseleca skirtas vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiems
pacientams gydyti, kai vieno ar daugiau ligos eigg modifikuojanéiy vaistiniy preparaty nuo reumato



(LMVNR) poveikis yra nepakankamas arba pacientai jo (-y) netoleruoja. Jyseleca gali biiti vartojamas
vienas (monoterapija) arba derinyje su metotreksatu (MTX).

Opinis kolitas

Jyseleca skirtas vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu opiniu kolitu sergantiems suaugusiems pacientams
gydyti, kai jprastinis gydymas arba gydymas biologiniu vaistiniu preparatu sukélé nepakankamg atsaka,
atsakas iSnyko arba gydymas buvo netoleruojamas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma filgotinibu turi pradéti gydytojas, turintis reumatoidinio artrito arba opinio kolito gydymo
patirties.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama filgotinibo doz¢ suaugusiems pacientams yra 200 mg karta per para.

Suaugusiesiems, kuriems yra padidéjusi veny tromboembolijos (VTE), reik§mingy nepageidaujamy
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (angl. major adverse cardiovascular events, MACE) ir piktybiniy naviky
rizika (Zr. 4.4 skyriy), rekomenduojama doze yra 100 mg karta per para, o jei liga nepakankamai
kontroliuojama, doz¢ galima padidinti iki 200 mg kartg per parg. Gydant ilga laika, reikia vartoti
maziausig veiksmingg doze.

Opinis kolitas
Indukcinis gydymas
Rekomenduojama indukcinio gydymo dozé yra 200 mg kartg per para.

Opiniu kolitu sergantiems pacientams, kuriems per pirmasias 10 gydymo savaic¢iy nenustatomas
pakankamas gydomasis poveikis, papildomai simptomus palengvinti gali 12 papildomy indukcinio
gydymo savaiciy, skiriant 200 mg filgotinibo karta per parg (zr. 5.1 skyriy). Pacientai, kuriems po
22 gydymo savai¢iy nenustatyta jokio gydomojo poveikio, turi nutraukti filgotinibo vartojima.

Palaikomasis gydymas

Rekomenduojama palaikomojo gydymo dozé yra 200 mg karta per para.

Suaugusiesiems, kuriems yra didesné VTE, MACE ir piktybiniy naviky rizika (zZr. 4.4 skyriy),
rekomenduojama palaikomojo gydymo dozé yra 100 mg kartg per para. Jei liga patiméja, doze¢ galima
padidinti iki 200 mg karta per parg. Gydant ilgg laika, reikia vartoti maziausig veiksmingg doze.

Laboratorinis stebéjimas ir dozavimo pradéjimas arba nutraukimas
Laboratorinio stebéjimo ir dozavimo pradéjimo arba nutraukimo gairés pateiktos 1 lenteléje. Jei pacientui
i8sivysto sunki infekciné liga, gydyma reikia nutraukti, kol infekciné liga bus suvaldyta (Zr. 4.4 skyriy).



1 lentelé. Laboratoriniai rodikliai ir stebéjimo gairés

Laboratorinis rodiklis

Veiksmai

Stebéjimo gairés

Absoliutus neutrofily skaicius
(ANS)

Jei ANS yra < 1 x 10° Igsteliy/l,
gydymo negalima pradéti arba jj
reikia nutraukti. Gydyma galima
atnaujinti, kai ANS vél virsija Siag
verte

Absoliutus limfocity skaicius
(ALS)

Jei ALS yra < 0,5 x 10? Igsteliy/l,
gydymo negalima pradéti arba jj

reikia nutraukti. Gydyma galima

atnaujinti, kai ALS vél virsija $ig
verte

Hemoglobinas (Hb)

Gydymo negalima pradéti arba ji
reikia nutraukti, jei Hb yra < 8 g/dl.
Gydymga galima pradéti i$ naujo,
kai Hb vél virSija Sig verte

Pries pradedant gydyma ir véliau
pagal jprasting paciento gydymo
tvarka

Lipidy rodikliai

Pacientai turi biiti gydomi
vadovaujantis tarptautinémis
klinikinémis hiperlipidemijos
gydymo gairémis

Praéjus 12 savaiciy po gydymo
pradzios ir véliau vadovaujantis
tarptautinémis klinikinémis
hiperlipidemijos gydymo gairémis

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Reumatoidinis artritas

65 mety ir vyresniems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams rekomenduojama dozé yra 100 mg
kartg per para, o jei liga nepakankamai kontroliuojama, doze¢ galima padidinti iki 200 mg kartg per para
(zr. 4.4 skyriy). Gydant ilgg laikg, reikia vartoti maZiausig veiksmingg doze.

Opinis kolitas
65 mety ir vyresniems opiniu kolitu sergantiems pacientams rekomenduojama indukcinio gydymo dozé

yra 200 mg kartg per para, o palaikomojo gydymo dozé¢ — 100 mg kartg per parg (zr. 4.4 skyriy). Jei liga
patimeja, dozg galima padidinti iki 200 mg kartg per parg. Gydant ilgg laika, reikia vartoti maziausia
veiksmingg dozg. Filgotinibo nerekomenduojama vartoti 75 mety ir vyresniems pacientams, nes duomeny
apie §ig populiacijg néra.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas [KrK1] > 60 ml/min.),
dozes keisti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(KrKI nuo 15 iki < 60 ml/min.), rekomenduojama dozé yra 100 mg filgotinibo kartg per para. Filgotinibo
vartojimas pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (KrKl < 15 ml/min.), netirtas, todél Siems
pacientams jo vartoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klases
pagal Child-Pugh), dozes keisti nereikia. Filgotinibo vartojimas pacientams, sergantiems sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (C klasés pagal Child-Pugh), netirtas, todél Siems pacientams jo vartoti
nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Filgotinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 18 mety, dar neistirti. Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Jyseleca galima vartoti su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy). Netirta, ar tabletes galima skaldyti, smulkinti
arba kramtyti, ir reckomenduojama, kad tabletés biity nuryjamos sveikos.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé (TB) arba aktyvios sunkios infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Néstumas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kuriems galima vartoti filgotiniba, tik jei néra kitokio jiems tinkamo gydymo galimybiy:
- 65 mety ir vyresni;

- pacientai, sirgg aterosklerozine Sirdies ir kraujagysliy liga arba turintys kity Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy rizikos veiksniy (pvz., rukantys arba anksciau ilgg laikg ruke);

- pacientai, turintys piktybiniy naviky rizikos veiksniy (pvz., sergantys arba sirge piktybiniais
navikais).

Imunine sistema slopinantys vaistiniai preparatai

Filgotinibo nerekomenduojama vartoti derinyje su tokiais stipriais imuning sistemga slopinanciais
vaistiniais preparatais kaip ciklosporinas, takrolimuzas, biologiniais vaistiniais preparatais arba kitais
Janus kinazés (JAK) inhibitoriais, nes negalima atmesti suminio imuninés sistemos slopinimo rizikos.

Infekcinés ligos

Buvo pranesta apie infekcines ligas, jskaitant sunkias, kuriomis sirgo filgotinibo vartoj¢ pacientai.
Dazniausia sunki infekciné liga, apie kurig pranesta vartojant filgotinibo, buvo pneumonija (Zr.

4.8 skyriy). Tarp vartojant filgotinibg pasireiSkusiy oportunistiniy infekcijy buvo pranesta apie TB,
stemplés kandidozg ir kriptokokozg.

Biitina jvertinti gydymo rizikg ir naudg pries pradedant skirti filgotinibo pacientams, kurie:

. serga létine arba pasikartojancia infekcine liga;
. galéjo uzsikrésti TB;

. yra sirge sunkia arba oportunistine infekcija;

. yra gyveng arba keliave endeminés TB ar endeminiy mikoziy teritorijose; arba
. serga pagrindine liga, dél kurios gali padidéti imlumas infekcijoms.

Gydymo filgotinibu metu ir po jo reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia infekciniy ligy
pozymiy ir simptomy. Jeigu gydant filgotinibu iSsivystyty infekciné liga, reikia atidziai stebéti pacientg ir
laikinai nutraukti filgotinibo vartojima, jeigu pacientas nereaguoja j jprasta gydyma antimikrobiniais
vaistiniais preparatais. Suvaldzius infekcija, gydyma filgotinibu galima atnaujinti.

Kadangi senyviems pacientams ir cukriniu diabetu sergantiems pacientams apskritai dazniau pasireiskia
infekcijos, senyvus arba cukriniu diabetu sergancius pacientus reikia gydyti atsargiai. 65 mety ir
vyresniems pacientams filgotinibg galima vartoti, tik jei néra kitokio jiems tinkamo gydymo galimybiy
(zr. 4.2 skyriy).



Tuberkuliozé

Pries pradedant skirti filgotinibo, pacientus biitina patikrinti dél TB. Filgotinibo negalima vartoti aktyvia
TB sergantiems pacientams (zr. 4.3 skyriy). Prie$ skiriant filgotinibo latentine TB sergantiems pacientams,
juos reikia pradéti gydyti prie§ mikobakterijas veikianciais vaistiniais preparatais.

Pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda TB pozymiy ir simptomuy, jskaitant pacientus, kuriy latentinés TB
infekcijos testas pries pradedant gydyma buvo neigiamas.

Virusy reaktyvacija

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta virusy reaktyvacijos atvejy, jskaitant paslelinés viruso (pvz., juostinés
puslelinés (Herpes zoster)) reaktyvacija (zr. 4.8 skyriy). Reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu
amziaus pacientams, pacientams, kuriy anamnezéje buvo juostiné pisleling, pacientams, kuriy anamnezéje
buvo létiné plauciy liga, ir pacientams, kurie buvo gydomi skiriant po 200 mg filgotinibo kartg per para.
Jei pacientui i$sivysto juostiné ptsleliné, gydyma filgotinibu reikia laikinai nutraukti, kol epizodas praeis.

Pries pradedant gydyti filgotinibu ir gydymo metu, remiantis klinikinémis rekomendacijomis reikia
patikrinti, ar pacientas neserga virusiniu hepatitu, bei stebéti dél reaktyvacijos. Pacientai, kuriems buvo
nustatyti hepatito C antiktinai ir hepatito C viruso RNR, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus. Pacientai,
kuriems buvo nustatytas hepatito B pavirSiaus antigenas arba hepatito B viruso DNR, nebuvo jtraukti j
klinikinius tyrimus.

Piktybiniai navikai

Gauta praneSimy apie limfomg ir kitus piktybinius navikus, nustatytus pacientams, kurie vartojo JAK
inhibitorius, jskaitant filgotinibg. Atliekant didelj atsitiktiniy imc¢iy veikliuoju vaistiniu preparatu
kontroliuojamg tofacitinibo (kito JAK inhibitoriaus) tyrimg, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu
sergantys 50 mety ir vyresni pacientai, turintys bent vieng papildoma Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
rizikos veiksnj, tofacitinibg vartojusiems pacientams nustatytas didesnis piktybiniy naviky, ypa¢ plauciy
vézio, limfomos ir ne melanomos tipo odos vézio (NMOV), daznis, palyginti su vartojusiais NNF
inhibitorius.

Pacientams, kurie yra 65 mety ir vyresni, rikantys ar anksciau ilgg laikg riike arba turi kity piktybiniy
naviky rizikos veiksniy (pvz., dabar serga arba anksciau sirgo piktybiniais navikais), filgotinibg galima
vartoti, tik jei néra kitokio jiems tinkamo gydymo galimybiy.

Ne melanomos tipo odos vezys
Gauta pranesimy apie filgotinibu gydytiems pacientams nustatyta NMOV. Visiems pacientams

rekomenduojama periodiskai jvertinti odos bukle, ypac tiems, kuriems yra padidéjusi odos vézio rizika.

Kraujo rodmenu pokyciai

Atliekant reumatoidiniu artritu serganciyjy klinikinius tyrimus, < 1 % pacienty, o atliekant opiniu kolitu
serganéiyjy tyrimus — < 3 % pacienty nustatytas ANS < 1 x 10° Igsteliy/l (zr. 4.8 skyriy) ir ALS

<0,5 x 10°1gsteliy/l. Jei pacientus gydant pagal jprastine gydymo tvarkg nustatoma, kad ANS yra

<1 x 10° Igsteliy/l, ALS < 0,5 x 10 Iasteliy/l arba hemoglobinas < 8 g/dl, gydymo negalima pradéti arba
jireikia laikinai nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Vakcinacija

Gydant filgotinibu ar pries pat gydyma nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis. Prie$
pradedant gydyma filgotinibu, rekomenduojama paskiepyti pagal galiojancias imunizacijos gaires,
iskaitant profilakting vakcinacijg nuo puslelinés.



Lipidy rodikliai

Gydant filgotinibu, pastebétas nuo dozés priklausomas lipidy rodikliy padidéjimas, jskaitant bendrajj
cholesterolj ir didelio tankio lipoproteinus (DTL), o maZzo tankio lipoproteiny (MTL) kiekis padidéjo
nedaug (Zr. 4.8 skyriy). Daugumai pacienty, kurie vartodami filgotinibg pradéjo gydyma statinu,
MTL cholesterolio kiekis grjzo j buvusj pries gydyma. Siy lipidy rodikliy padidéjimo poveikis
sergamumui Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis ir mirtingumui dél Siy ligy nenustatytas (apie
stebéjimo rekomendacijas zr. 4.2 skyriy).

ReikSmingi nepageidaujami $irdies ir kraujagysliy reiskiniai (angl. major cardiovascular events, MACE)

Filgotinibg vartojusiems pacientams buvo nustatyta MACE atvejy.

Atliekant didelj atsitiktiniy im¢iy veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK
inhibitoriaus) tyrima, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys 50 mety ir vyresni pacientai,
turintys bent vieng papildomg Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksnj, tofacitinibg vartojusiems
pacientams nustatytas didesnis reik§Smingy nepageidaujamy $irdies ir kraujagysliy reiskiniy (MACE),
apibiidinamy kaip mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy sutrikimo, nemirtinas miokardo infarktas (MI) ir
nemirtinas insultas, daznis, palyginti su vartojusiais NNF inhibitorius.

Dél sios priezasties pacientams, kurie yra 65 mety ir vyresni, rikantys ar anksciau ilgg laika ruke, sirge
aterosklerozine §irdies ir kraujagysliy liga arba turintys kity Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos

veiksniy, filgotinibg galima vartoti, tik jeigu néra kitokio jiems tinkamo gydymo galimybiy.

Venu tromboembolija (VTE)

Gauta praneSimy apie giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauciy embolijos (PE) atvejus, nustatytus JAK
inhibitoriy, jskaitant filgotiniba, vartojusiems pacientams.

Atliekant didelj atsitiktiniy im¢iy veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK
inhibitoriaus) tyrima, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys 50 mety ir vyresni pacientai,
turintys bent vieng papildomg Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksnj, tofacitinibg vartojusiems
pacientams nustatytas nuo dozés priklausomas didesnis VTE, jskaitant giliyjy veny tromboze (GVT) ir
plauciy embolijg (PE), daznis, palyginti su vartojusiais NNF inhibitorius.

Pacientams, turintiems Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy arba piktybiniy naviky rizikos veiksniy (taip pat
7r. 4.4 skyriy, poskyrius ,,Reik§mingi nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai (MACE)“ ir
,.Piktybiniai navikai), filgotinibg galima vartoti, tik jeigu néra kitokio jiems tinkamo gydymo galimybiy.

Pacientams, kuriems yra Zinomy VTE rizikos veiksniy, kitokiy negu Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy arba
piktybiniy naviky rizikos veiksniai, filgotinibg reikia vartoti atsargiai. VTE rizikos veiksniai, kitokie negu
Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy arba piktybiniy naviky rizikos veiksniai, yra anks¢iau buvusi VTE,
atliekama didzioji chirurginé operacija, nejudrumas, sudétiniy hormoniniy kontraceptiky vartojimas arba
pakaitinés hormony terapijos taikymas, paveldimas kre$éjimo sutrikimas.

Gydymo filgotinibu metu reikia periodiSkai kartotinai jvertinti pacienty biikle, kad buty nustatyti VTE
rizikos pokyciai.

Pasireiskus VTE pozymiy bei simptomy, reikia nedelsiant jvertinti pacienty buklg ir, jtarus VTE, nutraukti
gydyma filgotinibu, nepriklausomai nuo dozés.

Vartojimas 65 mety ir vyresniems pacientams

Atsizvelgiant  tai, kad, kaip nustatyta dideliu atsitiktiniy im¢iy tofacitinibo (kito JAK inhibitoriaus)
tyrimu, 65 mety ir vyresniems pacientams yra padidéjusi MACE, piktybiniy naviky, sunkiy infekcijy ir



mirtingumo dél bet kokios priezasties rizika, Siems pacientams filgotinibg galima vartoti, tik jei néra
kitokio jiems tinkamo gydymo galimybiy.

Laktozés kiekis

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis filgotinibui

Filgotiniba daugiausiai metabolizuoja karboksilesterazé 2 (CES2), kurig in vitro gali slopinti tokie
vaistiniai preparatai kaip fenofibratas, karvedilolis, diltiazemas arba simvastatinas. Sios sgveikos klinikiné
svarba nezinoma.

Filgotinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Filgotinibas néra kliniskai reikSmingas daugelio fermenty ar nesikliy, dazniausiai dalyvaujanéiy saveikoje,
pvz., citochromo P450 (CYP) fermenty ir UDP gliukuronoziltransferaziy (UGT), inhibitorius ar
induktorius.

In vitro tyrimai nepadéjo nustatyti, ar filgotinibas gali biiti CYP2B6 induktorius. /n vivo indukcijos
negalima atmesti.

In vitro tyrimai nepadéjo nustatyti, ar filgotinibas gali biiti CYP1A2 induktorius arba inhibitorius.
Saveikos su CYP1A2 substratais klinikiniy tyrimy neatlikta, todél nezinoma, ar kartu vartojamas
filgotinibas gali in vivo veikti kaip CYP1A2 induktorius arba inhibitorius. CYP1A2 substratus,
pasizymincius siauru terapiniu indeksu, kartu su filgotinibu rekomenduojama skirti atsargiai.

Atliekant klinikinés farmakologijos tyrima, kartu vartojamas filgotinibas nedaré jokio poveikio
kombinuotojo kontraceptiko etinilestradiolio ir levonorgestrelio farmakokinetikai, todél geriamyjy
kontraceptiky dozés koreguoti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo filgotinibu metu ir bent
1 savaite po jo nutraukimo.

Néstumas

Duomeny apie filgotinibo vartojimg néstumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Remiantis patirtimi su gyviinais, filgotinibas gali pakenkti vaisiui, todél jo negalima vartoti néStumo metu
(zr. 4.3 skyriy).

Zindmas

Nezinoma, ar filgotinibas i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams
negalima atmesti. Todél Jyseleca negalima vartoti Zindymo metu.



Vaisingumas

Atlikus tyrimus su gyviinais, buvo pastebétas sumazéjes vaisingumas, sutrikusi spermatogenezé ir
histopatologinis poveikis patiny lytiniams organams (Zr. 5.3 skyriy). Dviejy 2 fazés klinikiniy tyrimy
(MANTA ir MANTA RAy, n = 240), specialiai skirty jvertinti vaistinio preparato sauguma zmogaus
séklidéms ir atlikty su uzdegiminémis artritinémis ligomis ir uzdegiminémis zarnyno ligomis serganciais
vyrais, duomenys neparod¢ skirtumy tarp gydymo grupiy, vertinant pacienty dalj, kuriems 13-g savaitg
(jungtiné pagrindiné vertinamoji baigtis: filgotinibas 6,7 %, placebas 8,3 %) ir 26-3 savaite s¢klidziy
parametrai buvo sumazéje 50 % arba daugiau, palyginti su pradiniu vertinimu. Be to, duomenys neparodé
jokiy reik§mingy lytiniy hormony koncentracijos poky¢iy arba séklidziy parametry poky¢iy visose

filgotinibu susijusio poveikio séklidziy funkcijai.
Tyrimai su gyvinais poveikio pateliy vaisingumui neparode.
4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Filgotinibas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientai turi biiti informuoti, kad
gydymo Jyseleca metu buvo pranesta apie svaigulj ir svaigimg (vertigo) (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Reumatoidinis artritas
DazZniausios nustatytos nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas (3,5 %), virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (VKTI, 3,3 %), Slapimo taky infekcija (STI, 1,7 %), svaigulys (1,2 %) ir limfopenija (1,0 %).

Opinis kolitas
Apskritai bendroji opiniu kolitu serganciy pacienty, vartojusiy filgotinibo, saugumo charakteristika i$

esmes atitiko nustatytaja reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau apraSytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos klinikiniy tyrimy metu (2 lentelé).
Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas
taip: daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) arba nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100).



2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

DaZnis? | Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos
DaZnas Slapimo taky infekcija (STI)
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija (VKTI)
Nedaznas Juostiné pusleliné
Pneumonija
Sepsis
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Daznas Limfopenija
Nedaznas Neutropenija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedaznas | Hipercholesterolemija
Nervy sistemos sutrikimai
Daznas | Svaigulys
Ausy ir labirinty sutrikimai
Nedaznas | Svaigimas (vertigo)
Virskinimo trakto sutrikimai
DaZnas | Pykinimas
Tyrimai
NedaZznas | Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje

a Daznis nustatytas remiantis placebu kontroliuojamu laikotarpiu prie$ vartojant gelbstimajj preparata (12 sav.), sujungus
FINCH 1 ir 2 bei DARWIN 1 ir 2 reumatoidiniu artritu serganciy pacienty, vartojusiy 200 mg filgotinibo, duomenis. Daznis,
nustatytas tyrimo SELECTION metu opiniu kolitu sergantiems pacientams, vartojusiems 200 mg filgotinibo, i§ esmés atitiko
reumatoidinio artrito tyrimy metu gautus duomenis.

Laboratoriniy rodikliy poky¢iai

Kreatininas

Gydant filgotinibu padidéjo kreatinino koncentracija kraujo serume. Atliekant 3 fazés tyrimus (FINCH 1,
2 ir 3), 24-g savaitg kreatinino koncentracija kraujo serume, palyginti su pradine reikSme, vidutiniSkai
padidéjo (SN) 0,07 (0,12) mg/dl vartojant 200 mg filgotinibo ir 0,04 (0,11) mg/dl vartojant 100 mg
filgotinibo. Vidutinés kreatinino vertés liko normos ribose.

Lipidy rodikliai

Gydant filgotinibu, pastebétas nuo dozés priklausomas bendrojo cholesterolio ir DTL kiekio padidéjimas,
o MTL kiekis padid¢jo nedaug. MTL/DTL santykiai bendrai nepakito. Lipidy rodikliy pokyciai stebéti per
pirmasias 12 gydymo filgotinibu savaiciy, o véliau Sie rodikliai isliko stabilis.

Fosfaty koncentracija serume

Gydant filgotinibu fosfaty koncentracijos serume sumaz¢jimas paprastai buvo nedidelis, trumpalaikis arba
protarpinis ir priklausomas nuo dozes bei iSnyko nenutraukus gydymo. Atliekant 3 fazés tyrimus

(FINCH 1, 2 ir 3), 24-3 savaite maZesnés nei 2,2 mg/dl (apatin¢ normos riba) fosfato koncentracijos
serume buvo atitinkamai 5,3 % ir 3,8 % tiriamyjy, vartojusiy atitinkamai 200 mg ir 100 mg filgotinibo
doze; apie maZesnes nei 1,0 mg/dl reikSmes nebuvo pranesta.

Placebu kontroliuojamy 3 fazés tyrimy metu, kuriuose buvo skiriamas bazinis gydymas LMVNR

(FINCH 1 ir FINCH 2) per 12 savai¢iy maZesné nei 2,2 mg/dl fosfaty koncentracija serume placebo,
200 mg filgotinibo ir 100 mg filgotinibo grupése buvo atitinkamai 1,6 %, 3,1 % ir 2,4 %.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Infekcinés ligos

Reumatoidinis artritas

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu, kuriuose buvo skiriamas bazinis gydymas LMVNR (FINCH 1,
FINCH 2, DARWIN 1 ir DARWIN 2), infekcijy daznis 200 mg filgotinibo grupéje per 12 savaiciy buvo
18,1 %, palyginti su 13,3 % placebo grupéje. Atlieckant MTX kontroliuojamg tyrimg FINCH 3, infekcijy
daznis 200 mg filgotinibo monoterapijos ir 200 mg filgotinibo su MTX grupéje per 24 savaites buvo
atitinkamai 25,2 % ir 23,1 %, palyginti su 24,5 % MTX grupéje. Bendras infekcijy pagal ekspozicijos
trukme koreguotas daznis (ETKD) visy septyniy 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy 200 mg filgotinibo grupéje
(2267 pacientai) buvo 26,5 atvejo 100-ui paciento ekspozicijos mety (PEM).

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu, kuriuose buvo skiriamas bazinis gydymas LMVNR, sunkiy
infekceijy daznis 200 mg filgotinibo grupéje per 12 savaiciy buvo 1,0 %, palyginti su 0,6 % placebo
grupéje. Atliekant MTX kontroliuojama tyrima FINCH 3, sunkiy infekcijy daznis 200 mg filgotinibo
monoterapijos ir 200 mg filgotinibo su MTX grupéje per 24 savaites buvo atitinkamai 1,4 % ir 1,0 %,
palyginti su 1,0 % MTX grupéje. Bendras sunkiy infekcijy ETKD visy septyniy 2 ir 3 fazés klinikiniy
tyrimy 200 mg filgotinibo grup¢je (2 267 pacientai) buvo 1,7 atvejo 100-ui PEM. DaZniausia sunki
infekciné liga buvo pneumonija. Esant ilgalaikei ekspozicijai, sunkiy infekcijy ETKD isliko stabilus.

Reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu sunkiy infekcijy daznis tarp 65 mety ir vyresniy pacienty
buvo didesnis.

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu, kuriuose buvo skiriamas bazinis gydymas LMVNR, infekciniy
nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata daznis per 12 savaiciy 200 mg filgotinibo grupéje, palyginti
su placebu, buvo: VKTI (3,3 % palyginti su 1,8 %), STI (1,7 % palyginti su 0,9 %), pneumonija (0,6 %
palyginti su 0,4 %) ir juostiné pusleline (0,1 % palyginti su 0,3 %). Dauguma juostinés puslelinés atvejy
apémé vieng dermatoma ir nebuvo sunkiis. Bendras juostinés puslelinés ETKD, nustatytas remiantis visy
septyniy 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy duomenimis (i$ viso 2 267 ir 1 647 pacientai, kurie vartojo
atitinkamai po 200 mg ir 100 mg vaistinio preparato), 200 mg grup¢je ir 100 mg grupéje buvo atitinkamai
1,6 ir 1,1 atvejo 100-ui PEM.

Opinis kolitas
Opinio kolito klinikiniy tyrimy metu sunkiy infekcijy tipai bendrai buvo panasis j nustatytuosius
reumatoidinio artrito klinikiniuose tyrimuose su filgotinibo monoterapijos grupémis.

Dviejy placebu kontroliuojamy indukcinio gydymo tyrimy metu sunkiy infekcijy daznis buvo 0,6 %
200 mg filgotinibo grupéje, 1,1 % 100 mg filgotinibo grupéje ir 1,1 % placebo grupéje. Placebu
kontroliuojamo palaikomojo gydymo tyrimo metu sunkiy infekcijy daznis 200 mg filgotinibo grupéje
buvo 1 %, palyginti su 0 % atitinkamoje placebo grupéje. Palaikomojo gydymo tyrimo metu 100 mg
filgotinibo grupéje sunkiy infekcijy daznis buvo 1,7 %, palyginti su 2,2 % atitinkamoje placebo grupéje.

Oportunistinés infekcijos (isskyrus TB)

Placebu kontroliuojamy reumatoidinio artrito tyrimy metu, kuriuose buvo skiriamas bazinis gydymas
LMVNR, per 12 savai¢iy 200 mg filgotinibo grupéje arba placebo grup¢je oportunistiniy infekcijy
nebuvo. Atliekant MTX kontroliuojamg tyrimg FINCH 3, oportunistiniy infekcijy daznis 200 mg
filgotinibo monoterapijos grupéje, 200 mg filgotinibo su MTX grupéje ir MTX grupéje per 24 savaites
buvo atitinkamai 0, 0,2 % ir 0. Bendras oportunistiniy infekcijy ETKD visy septyniy 2 ir 3 fazés
reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy 200 mg filgotinibo grupéje (2 267 pacientai) buvo 0,1 atvejo 100-
ui PEM.

Pykinimas
Pykinimas paprastai buvo trumpalaikis ir nustatomas per pirmasias 24 gydymo filgotinibu savaites.
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Kreatinfosfokinaze

Nuo dozés priklausomas kreatinfosfokinazés (KFK) suaktyvéjimas stebétas per pirmasias 12 gydymo
filgotinibu savaiciy, o véliau isliko stabilus. Atliekant 3 fazés tyrimus (FINCH 1, 2 ir 3), 24-3 savaite KFK
aktyvumas, palyginti su pradine reik§me, placebo, 200 mg ir 100 mg filgotinibo grupése vidutiniskai
padidéjo (SN) atitinkamai —16 (449), 61 (260) ir 33 (80) V/L.

3 fazes placebu kontroliuojamy tyrimy metu, kuriuose buvo skiriamas bazinis gydymas LMVNR

(FINCH 1 ir FINCH 2), 12-3 savait¢ > 5 kartus virSuting normos ribg (VNR) virsijantis KFK aktyvumo
padidéjimas nustatytas atitinkamai 0,5 %, 0,3 % ir 0,3 % placebo, 200 mg filgotinibo ir 100 mg filgotinibo
grupiy pacienty. Dauguma > 5 X VNR vir§ijan¢iy aktyvumo padidéjimo atvejy gydymo nutraukti
nereikéjo.

Ilgalaikiy testiniy tyrimuy patirtis

Reumatoidinis artritas

Ilgalaikiame testiniame tyrime DARWIN 3 pacientai, jtraukti i§ tyrimo DARWIN 1 (N = 497), vartojo
filgotinibg karta per parg, vartojimo trukmés mediana buvo 5,3 mety; pacientai, jtraukti i§ tyrimo
DARWIN 2 (N = 242), vartojo filgotinibg karta per para, vartojimo trukmeés mediana buvo 5,6 mety.
Ilgalaikiame t¢stiniame tyrime FINCH 4 1 530 pacienty vartojo 200 mg filgotinibo kartg per parg, o 1 199
pacientai vartojo 100 mg filgotinibo kartg per para, vartojimo trukmés mediana buvo 1,5 mety. Filgotinibo
saugumo charakteristika buvo panasi j nustatytaja 2 ir 3 fazés tyrimy metu.

Opinis kolitas

Ilgalaikiame tgstiniame tyrime (SELECTION LTE) su pacientais, dalyvavusiais tyrime SELECTION,
pacientai vartojo 200 mg filgotinibo (N = 871), 100 mg filgotinibo (N = 157) arba placebg (N = 133),
vartojimo trukmés mediana buvo atitinkamai 55, 36 ir 32 savaités. Filgotinibo saugumo charakteristika
buvo panasi j nustatytaja SELECTION indukcinio ir palaikomojo gydymo tyrimy metu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu, paskyrus vienkarting iki 450 mg filgotinibo dozg¢ kartg per para, dozg¢ ribojancio
toksinio poveikio nebuvo. Nepageidaujamos reakcijos buvo tokios pacios, kaip vartojant mazesnes dozes,
specifinio toksinio poveikio nenustatyta. Sveikiems tiriamiesiems suvartojus vienkarting 100 mg
filgotinibo dozg¢ gauti farmakokinetikos duomenys rodo, kad mazdaug 50 % suvartotos dozés pasalinama
per 24 valandas po suvartojimo, 0 90 % dozés — per 72 valandas. Perdozavimo atveju rekomenduojama
stebéti, ar pacientui neatsiranda nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy. Filgotinibo perdozavimo
gydyma sudaro bendros palaikomosios priemonés, jskaitant pagrindiniy organizmo biklés rodikliy bei
klinikinés paciento biiklés steb¢jima. Nezinoma, ar filgotiniba galima paSalinti dializés budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, Janus kinazés (JAK) inhibitorius, ATC kodas — LO4AF04
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Veikimo mechanizmas

Filgotinibas yra su adenozino trifosfatu (ATP) konkuruojantis ir grjztamasis JAK $eimos inhibitorius. JAK
yra intralgsteliniai fermentai, perduodantys signalus, atsirandancius dél citokiny ar augimo faktoriy-
receptoriy saveikos Igstelés membranoje. JAK1 yra svarbus uzdegiminiy citokiny signaly mediatorius,
JAK2 — mielopoezés ir eritropoezés mediatorius, 0 JAK3 yra labai svarbus imuninei homeostazei ir
limfopoezei. Signaly perdavimo kelyje JAK fosforilina ir aktyvina signalo keitiklius ir transkripcijos
aktyvatorius (angl. signal transducers and activators of transcription, STAT), kurie moduliuoja
intralgstelinj aktyvuma, jskaitant geny ekspresija. Filgotinibas moduliuoja §iuos signaly perdavimo kelius,
neleisdamas vykti fosforilinimui ir STAT aktyvinimui. Atliekant biocheminius tyrimus, filgotinibas
pirmiausia slopino JAK1 aktyvuma ir parodé > 5 kartus didesnj aktyvumag JAK1 atzvilgiu, palyginti su
JAK2, JAK3 ir TYK2. Zmogaus lasteliy tyrimuose filgotinibas pirmiausiai slopino nuo JAK1 / JAK3
priklausomg interleukino (IL)-2, IL-4 ir IL-15 heterodimeriniy citokiny receptoriy signaly siuntima, nuo
JAK1 / JAK2 priklausomg IL-6 ir nuo JAK1 / TYK?2 priklausomg I tipo interferony signaly siuntimg, ir
buvo funkciskai selektyvus, palyginti su citokiny receptoriais, kurie signalizuoja per JAK2 arba JAK2 /
TYK2 poras. In vitro tyrimuose pagrindinio filgotinibo metabolito GS-829845 aktyvumas buvo mazdaug
10 karty mazesnis nei filgotinibo, nors preferencinis JAK1 slopinimo aktyvumas buvo panasus. /n vivo
ziurkiy modelyje bendrg farmakodinaminj poveikj daugiausia lémé metabolitas.

Farmakodinaminis poveikis

1L-6 sukelto STATI fosforilinimo slopinimas

Pavartojus filgotinibo, pasireiské nuo dozés priklausomas IL-6 sukelto STAT1 fosforilinimo slopinimas
visos sudéties kraujyje sveikiems tiriamiesiems. Filgotinibo vartojimas nedar¢ jtakos su JAK2 siejamam
GM-CSF sukeltam STATS fosforilinimui.

Imunoglobulinai

Tyrimuose FINCH 1, 2 ir 3 per 24 reumatoidiniu artritu serganciy pacienty filgotinibo vartojimo savaites
ir per 58 opiniu kolitu serganciy pacienty filgotinibo vartojimo savaites serumo IgG, IgM ir IgA veréiy
mediana ir tarpkvartilinis diapazonas i§ esmés atitiko normos veré¢iy diapazona.

Hematologinis poveikis

Tyrimuose FINCH 1, 2 ir 3 reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty filgotinibo vartojimas buvo sicjamas
su nedideliu trumpalaikiu vidutinio ALS padidéjimu, kuris iSliko normos verciy diapazone ir palaipsniui
grizo | pradinj arba artimg jam lygj, tesiant gydyma iki 12 savaités. Tyrimuose FINCH 1, 2 ir 3 per

24 filgotinibo vartojimo savaites hemoglobino ver¢iy mediana isliko stabili ir atitiko normos veréiy
diapazong. Nedidelis trombocity skai¢iaus medianos sumazéjimas stebétas per pirmasias 4 filgotinibo
vartojimo savaites, o véliau iki 24 savaiciy $is rodiklis iSliko stabilus. Trombocity skai¢iaus mediana liko
normos ribose.

Tyrime SELECTION per 58 filgotinibo vartojimo savaites opiniu kolitu serganciy pacienty hemoglobino
verciy mediana isliko stabili.

C reaktyvusis baltymas

C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekio sumaz¢jimas kraujo serume buvo pastebétas jau pragjus 2 savaitéms
nuo filgotinibo vartojimo pradzios ir reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams isliko 24 vartojimo
savaites, o opiniu kolitu sergantiems pacientams — 58 vartojimo savaites.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Karta per parg vartojamo filgotinibo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami trijuose 3 fazés
tyrimuose (FINCH 1, 2 ir 3). Tai buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, daugiacentriai tyrimai,
kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu,
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diagnozuotu pagal Amerikos reumatologijos kolegijos (angl. American College of Rheumatology, ACR) /
Europos lygos pries reumata (angl. European League Against Rheumatism, EULAR) 2010 m. kriterijus.

FINCH 1 buvo 52 savaiciy tyrimas, kuriame dalyvavo 1 755 reumatoidiniu artritu sergantys pacientai,
kuriy atsakas | MTX buvo nepakankamas. Pacientai vartojo 200 mg filgotinibo karta per parg, 100 mg
filgotinibo kartg per parg, adalimumabo kas 2 savaites arba placebo, papildomai prie bazinio gydymo
MTX. 24-3 savaite pacientai, kurie vartojo placebo, buvo pakartotinai randomizuoti vartoti 100 mg arba
200 mg filgotinibo kartg per parg iki 52-o0s savaités. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty,
12-3 savaite pasiekusiy ACR20 atsaka.

FINCH 2 buvo 24 savaiciy tyrimas, kuriame dalyvavo 448 reumatoidiniu artritu sergantys pacientai, kuriy
atsakas ] bBLMVNR buvo nepakankamas. Pacientai vartojo 200 mg filgotinibo kartg per para, 100 mg
filgotinibo kartg per parg arba placebo, toliau visiems jiems skiriant pastovig bazing jprastinio (-y)
sintetinio (-iy) LMVNR (;sSLMVNR: MTX, hidroksichlorokvino, sulfasalazino arba leflunomido) doze.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, 12-3 savaitg pasiekusiy ACR20 atsaka.

FINCH 3 buvo 52 savai€iy tyrimas, kuriame dalyvavo 1 249 reumatoidiniu artritu sergantys pacientai,
negydyti MTX. Pacientai vartojo 200 mg filgotinibo karta per parg su MTX kartg per savaitg, 100 mg
filgotinibo kartg per parg su MTX kartg per savaitg, 200 mg filgotinibo (monoterapija) kartg per parg arba
MTX (monoterapija) karta per savaite. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, 24-3 savaite
pasiekusiy ACR20 atsaka.

Klinikinis atsakas
Didesnis atsako daznis pagal ACR20, palyginti su placebu ar MTX, nustatytas 2-3 savaite ir iSliko iki 52-
0s savaites.

Vartojant 200 mg filgotinibo, pageréjo visi atskiri ACR komponentai, jskaitant jautriy ir patinusiy sanariy
skaiCiy, paciento ir gydytojo bendrajj jvertinima, sveikatos jvertinimo klausimyno nejgalumo indeksa
(angl. Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), skausmo jvertinimg ir didelio jautrio
CRB, palyginti su placebu arba MTX. Atliekant du 3 fazés tyrimus (FINCH 1 ir FINCH 2), palyginimas
(su placebu) buvo atliktas vartojant bazinj (-ius) MTX arba jsSLMVNR (Zr. pirmiau).

Mazas ligos aktyvumas ir remisija

3 fazés tyrimy duomenimis, reikSmingai didesné pacienty, vartojusiy 200 mg filgotinibo su MTX ar kitu
iISLMVNR, dalis 12-3 ir 24-3 savaitg pasieké maza ligos aktyvuma ir (arba) remisija (ligos aktyvumo
rodiklis [angl. Disease Activity Score, DAS] DAS28-CRB < 3,2 ir DAS28-CRB < 2,6), palyginti su
placebu ar MTX. Tyrimo FINCH 1 duomenimis, 12-ta savaitg 200 mg filgotinibo pagal DAS28-

CRB < 3,2 rodiklj poveikis buvo ne prastesnis kaip adalimumabo (3 lentel¢).

3 lentelé. Klinikinis atsakas 12-3, 24-3 ir 52-3 savaite¢ tyrimuose FINCH 1, 2 ir 3

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-NRG bLMVNR-NRG MTX negydytieji
FIL FIL FIL FIL FIL FIL | FIL
Gydymas | 200 mg | 100 mg | “P2 [ PBO| 200 mg | 100 mg | "B | 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX +iSLMVNR +MTX |+ MTX | mono
N 475 | 480 | 325 | 475 147 | 153 | 148 | 416 207 210 | 416
Savaite
ACR20 (procentiné pacienty dalis)
12 771 | 70 | 71 | 50 66" | 58+ | 31 | 77917 | 72%% | 719t | 59
24 78t | 78t | 74 | 59 6911t 55t | 34 | 81 80" 78 71
52 78 76 | 74 | - - - — | st 73t | 75t | 62
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FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-NRG bLMVNR-NRG MTX negydytieji
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Gydymas | 200 mg | 100 mg | “P2 [ PBO| 200 mg | 100 mg | "B | 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX +jSLMVNR +MTX | + MTX | mono

N 475 | 480 | 325 | 475 147 | 153 | 148 | 416 207 210 | 416
ACR50 (procentiné pacienty dalis)

12 47111919 3671t 35 20 43111 32 fff 15 537fF 44711 467Tf 28

24 5871 5371t 52 33 46111 35t 19 62117 571 581 46

52 62 59 59 - - - - 62117 591t 61711 48
ACR70 (procentiné pacienty dalis)

12 2611 197 14 7 221 147 7 33t 271 291 13

24 3671 301 30 15 321 201 8 44711 4071t 401 26

52 44 38 39 - - - - 4871t 407 451 30
DAS28-CRB < 3,2 (procentiné pacienty dalis)

12 50" | 39" 43 23 41 37 16 5611t 5071t 4811 29

24 61788817 | 5371888 | 50 34 48F1T 38fff 21 6971t 6371t 607Tt 46

52 661 59 59 - - - - 6911 607" 667 48
DAS28-CRB < 2,6 (procentiné pacienty dalis)

12 34888199 | 47188 24 9 22t 257ff 8 4071 32 7ft 307t 17

24 48" S | 357885 | 36 16 3177t 267" 12 54* 43" 4277t 29

52 549 43 46 - - - - 537t 437t 4677t 31
CDALI pokytis nuo pradinés vertés (vidutinis)

12 -26,01" | 23377 | 23,5|-20,3 | -262%" |-23,8717|-17,3| 27,8 | -26,171T | -27,57" | 22,7

24 -30,6711 | -28,6777 | 28,4 |-26,3| -30,9%" | -27.87" |-254| -31,3"" | -30,07T | -31,37"" | 282

52 -32,9 -30,9 |-31,6| — - - - | -33,87 | -31,9" |-33,6/"|-312

ADA: adalimumabas; bLMVNR: biologinis LMVNR; jSLMVNR: jprastinis sintetinis LMVNR; LMVNR: ligos eiga

modifikuojantis vaistas nuo reumato; FIL: filgotinibas; NRG: nepakankamai reaguojantis j gydyma; mono: monoterapija; MTX:

metotreksatas; PBO: placebas.

*  p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 palyginti su placebu (tyrime FINCH 3 — palyginti su MTX) (statistiskai reikSmingas

skirtumas, atsizvelgiant j daugybinius palyginimus).

p <0,05; ¥ p<0,01; 11 p < 0,001 palyginti su placebu (tyrime FINCH 3 — palyginti su MTX) (vardiné p verte).

p <0,05; ## p <0,01; ### p < 0,001 palyginti su adalimumabu tyrime FINCH 1 (ne mazesnio veiksmingumo tyrimas,

statistiSkai reikSmingas skirtumas, atsizvelgiant | daugybinius palyginimus) (analizuoti tik DAS28-CRB < 3,2 ir < 2,6 poriniai

palyginimai).

§ p<0,05 §§p=<0,01; §§§ p<0,001 palyginti su adalimumabu tyrime FINCH 1 (ne mazesnio veiksmingumo tyrimas, vardiné
p verté) (analizuoti tik DAS28-CRB < 3,2 ir < 2,6 poriniai palyginimai).

T p<0,0599p<0,0L; 999 p < 0,001 palyginti su adalimumabu tyrime FINCH 1 (pranaSumo tyrimas, vardiné p vert¢)
(analizuoti tik ACR20/50/70 bei DAS28-CRB < 3,2 ir < 2,6 poriniai palyginimai).

Pastaba. Palyginimai buvo atlikti vartojant pastovia bazing MTX (tyrime FINCH 1) arba jsSLMVNR doze¢ (tyrime FINCH 2).

I+ —

Rentgenologinis atsakas

24-g ir 52-3 savaites tyrimuose FINCH 1 ir FINCH 3 buvo jvertintas sgnariy strukttiros pazeidimo
progresavimo slopinimas naudojant modifikuotg bendrajj Sharp balg (angl. modified Total Sharp Score,
mT8SS) ir jo sudedamasias dalis — erozijos balg ir sgnarinio tarpo susiauréjimo balg.

Pacientams, kuriy atsakas ] MTX buvo nepakankamas, vartojant filgotinibg su MTX 24-3 savaite buvo
pasiektas statistiSkai reikSmingas sanariy struktiiros pazeidimo progresavimo slopinimas, palyginti su
placebu ir MTX (4 lentel¢). Erozijos ir sanarinio tarpo susiauréjimo baly analizés rezultatai atitiko bendrus
balus.
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4 lentelé. Rentgenologinis atsakas 24-3 ir 52-3 savait¢ tyrimuose FINCH 1 ir 3

FINCH 1 FINCH 3
MTX-NRG MTX negydytieji
FIL FIL FIL FIL FIL
Gydymas 200 mg | 100 mg ADA | PBO | 500 mg | 100mg | 200mg | MTX
+ MTX +MTX +MTX mono
N 475 | 480 | 325 | 475 416 207 210 416
Savaité
Modifikuotas bendrasis Sharp balas (mTSS), vidutinis (SN) pokytis nuo pradinés vertés
24 0,13 0,17 0,16 0,37 0,21 0,22 —0,04_ i 0,51
(0,99 1(0,91)™| (0,95) | (1,42) (1,68) (1,53) (1,71)' (2,89)
0,21 0,50 0,58 0,31 0,23 0,33 0,81
52 -
(1,43) (2,10) | (3,62) (LD | (L1 | (1,907 | (3,09)
Dalis pacienty, kuriems nebuvo rentgenologinio progresavimo?®
24 88 %" 86 % 86 % 81 % 81 %' 77 % 83 %' 72 %
52 88 % 81 % 82 % - 81 %'f 76 % 77 % 71 %

ADA: adalimumabas; FIL: filgotinibas; NRG: nepakankamai reaguojantis j gydyma; mono: monoterapija; MTX: metotreksatas;

PBO: placebas.

a  Progresavimo nebuvimas apibréziamas kaip mTSS pokytis < 0.

*  p<0,05; % p<0,01; *** p <0,001 palyginti su placebu (statistiSkai reikSmingas skirtumas, atsizvelgiant j daugybinius
palyginimus).

T p<0,05 1 p<0,01; ¥ p <0,001 palyginti su placebu (tyrime FINCH 3 — palyginti su MTX) (vardiné p verté).

Fizinio pajéegumo funkcijos atsakas ir su sveikata susije rezultatai
Vartojant 200 mg filgotinibo, nustatytas reikSmingas fizinio pajégumo funkcijos pageréjimas, vertinant
pagal HAQ-DI pokytj nuo pradinés vertés (5 lentel¢).

5 lentelé. Vidutinis HAQ-DI pokytis nuo pradinés vertés 12-3, 24-3 ir 52-3 savaite tyrimuose
FINCH1,2ir3

Vidutinis pokytis nuo pradinés vertés
FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-NRG bLMVNR-NRG MTX negydytieji
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Gydymas |200 mg | 100 mg ADA [ PBO 1500 mg | 100 mg PBO 1200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + isSLMVNR +MTX | + MTX | mono
N 475 | 480 [325 | 475 | 147 | 153 | 148 | 416 207 | 210 | 416
Savaité
Sveikatos jvertinimo klausimyno nejgalumo indeksas (HAQ-DI)
Pradinis |y 59 | 155 | 159 [ 1,63 | 1,70 | 164 | 165 | 1,52 | 156 | 1,56 | 1,60
balas
12 -0,69""-0,56"" | -0,61 | -0,42 |-0,55""|-0,48""" | -0,23 | -0,85""" | -0,7777" | -0,76'17 | -0,61
24 -0,82711-0,757"|-0,78 | -0,62 |-0,75'""| -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: adalimumabas; bLMVNR: biologinis LMVNR; jSLMVNR: jprastinis sintetinis LMVNR; LMVNR: ligos eiga

modifikuojantis vaistas nuo reumato; FIL: filgotinibas; NRG: nepakankamai reaguojantis j gydyma; mono: monoterapija; MTX:

metotreksatas; PBO: placebas.

*  p<0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 palyginti su placebu (statistiSskai reikSmingas skirtumas, atsizvelgiant j daugybinius
palyginimus).

T p<0,05 1 p<0,01; ¥ p <0,001 palyginti su placebu (tyrime FINCH 3 — palyginti su MTX) (vardiné p verté).

Su sveikata susij¢ rezultatai buvo vertinami naudojant sveikatos klausimyno trumpajg forma (SF-36).

Pacientai, vartoj¢ 200 mg filgotinibo su MTX ar kitu SLMVNR, pademonstravo skai¢iumi didesnj
pageréjimg nuo vartojimo pradzios pagal SF-36 fizinio komponento suvestinj balg ir funkcinio nuovargio
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jvertinimo 1étinés ligos gydymo metu (angl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue,
FACIT-Fatigue) bala, palyginti su placebu kartu su MTX/jsLMVNR ar MTX 12-g ir 24-3 savaites.

ligalaikis veiksmingumas

DARWIN 3 buvo ilgalaikis atvirasis t¢stinis pacienty, kurie dalyvavo viename i$ ankstesniy tyrimy
DARWIN 1 arba DARWIN 2 (filgotinibas, palyginti su placebu, kartu su MTX arba be jo) ir kuriems
tyréjo nuomone ir toliau buty naudingas gydymas filgotinibu, tyrimas. I$ viso dalyvavo 739 pacientai.
Vidutiné stebé¢jimo trukmé buvo 5,4 mety, ilgiausiai — 8 metai. Bet kuriuo DARWIN 3 tyrimo metu MTX
kartu vartojo 70 % tiriamuyjy.

396 savaite pacienty, kurie toliau vartojo filgotinibg kartu su MTX arba be jo (N =228/739) ACR20/50/70
atsako daznis buvo 87,3 %/ 65,4 % / 47,8 %. Pacienty, kurie toliau vartojo filgotinibg su MTX arba be jo
(N =196/739) DAS28 (CRB) < 3,2 mazo ligos aktyvumo ir DAS28 (CRB) < 2,6 klinikinés remisijos
daznis 396 savaite buvo 75,5 % ir 62,8 %.

Opinis kolitas
Karta per parg vartojamo filgotinibo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atsitiktiniy im¢iy,

dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame kombinuotame 2b/3 fazés tyrime (SELECTION),
kuriame dalyvavo pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu kolitu (Mayo
klinikinés skalés (angl. Mayo Clinic Score, MCS) balas nuo 6 iki 12; endoskopinés poskalés balas > 2;
kraujavimo iS tiesiosios zarnos poskalés balas > 1; tustinimosi daznio poskalés balas > 1 ir gydytojo
bendrojo vertinimo poskalés balas > 2). SELECTION apémé du indukcinio gydymo tyrimus (UC-1 ir
UC-2), po kuriy vyko palaikomojo gydymo tyrimas (UC-3), bendrai vaistinis preparatas buvo skiriamas
58 savaites. Pacientams buvo leista pastoviomis dozémis vartoti vaistinius preparatus nuo opinio kolito,
iskaitant geriamuosius aminosalicilatus, geriamuosius kortikosteroidus (doze, lygiaverte iki 30 mg per
para prednizono dozei) ir imunomoduliatorius (azatiopring, 6-MP arba metotreksatg).

UC-1 buvo 11 savaiciy trukmés indukcinio gydymo tyrimas, kuriame dalyvavo 659 pacientai, sergantys
opiniu kolitu, kurie anks¢iau nebuvo gydyti biologiniais vaistiniais preparatais ir kuriems atsakas j
gydyma kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais buvo nepakankamas, i§nyko arba jie tokio gydymo
netoleravo. Pacientai vartojo 200 mg filgotinibo kartg per parg (N = 245), 100 mg filgotinibo kartg per
para (N = 277) arba placebo (N = 137). Tyrimo pradzioje 56 % pacienty endoskopinés poskalés balas
buvo 3; 24 % vartojo tik geriamuosius kortikosteroidus, 23 % — tik imunomoduliatorius, 7 %
kortikosteroidus ir imunomoduliatorius, 47 % — nevartojo nei kortikosteroidy, nei imunomoduliatoriy.

UC-2 buvo 11 savaiciy trukmés indukcinio gydymo tyrimas, kuriame dalyvavo 689 pacientai, sergantys
opiniu kolitu, kurie anks¢iau buvo gydyti biologiniais vaistiniais preparatais ir kuriems atsakas j gydyma
naviko nekrozés faktoriaus (NNF) blokatoriumi arba vedolizumabu buvo nepakankamas, iSnyko arba jie
tokio gydymo netoleravo. Pacientai vartojo 200 mg filgotinibo kartg per parg (N = 262), 100 mg
filgotinibo kartg per parg (N = 285) arba placebg (N = 142). Tyrimo pradzioje 78 % pacienty endoskopinés
poskalés balas buvo 3; 85 % ankstesnis gydymas bent 1 NNF blokatoriumi buvo nes¢kmingas, 52 %
gydymas vedolizumabu buvo nes¢kmingas ir 43 % gydymas bent 1 NNF blokatoriumi ir vedolizumabu
buvo nesé¢kmingas, 36 % vartojo tik geriamuosius kortikosteroidus, 13 % — tik imunomoduliatorius, 10 %
— kortikosteroidus ir imunomoduliatorius, 41 % nevartojo nei kortikosteroidy, nei imunomoduliatoriy.

Pagrindiné UC-1 ir UC-2 vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, 10-3 savaite pasiekusiy kliniking
remisijg. Klinikiné remisija buvo apibrézta kaip MCS endoskopinés poskalés balas 0 arba 1 (0
endoskopinés poskalés balas apibréztas kaip normali biiklé ar neaktyvi liga, o 1 balas, kai yra eritema,
nematyti kraujagysliy tinklo, néra kontaktinio kraujavimo), kraujavimo is tiesiosios zarnos poskalés balas
0 (kraujavimo i$ tiesiosios zarnos néra) ir bent vienu balu nuo pradinio sumazéjes tustinimosi daznio
poskalés jvertis, kad biity pasiektas balas 0 arba 1. Pagrindinés antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo MCS remisija, endoskopiné remisija ir histologiné remisija 10-3 savaite.

UC-3 buvo 47 savaiciy trukmeés palaikomojo gydymo tyrimas, kuriame dalyvavo 558 opiniu kolitu
sergantys pacientai, pasieke klinikinj atsakg ar remisija 10-g savaitg po filgotinibo vartojimo tyrime UC-1
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(N =320) arba UC-2 (N = 238). Klinikinis atsakas buvo apibréztas kaip MCS jver¢io sumazéjimas > 3
balais ir > 30 % sumazéjimas nuo pradinés vertés, kai kartu > 1 balu sumazéja kraujavimo i$ tiesiosios
zarnos poskalés jvertis arba absoliutusis kraujavimo i§ tiesiosios Zarnos poskalés balas yra 0 arba 1.
Pacientai 11-3 savaite buvo pakartotinai randomizuoti vartoti indukcing filgotinibo doze arba placebg iki
58 savaités. Kaip ir tyrimuose UC-1 bei UC-2, pacientams buvo leista pastoviomis dozémis vartoti
geriamuosius aminosalicilatus arba imunomoduliatorius; taciau praéjus trims savaitéms po peréjimo j §j
tyrima reikéjo palaipsniui sumazinti kortikosteroidy dozg. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis
pacienty, 58-3 savaite pasiekusiy kliniking remisijg. Pagrindinés antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo MCS remisija, ilgalaiké klinikiné remisija, klinikiné remisija 6 ménesius nevartojant
kortikosteroidy, endoskopiné remisija ir histologiné remisija 58-g savaitg.

Klinikiniai rezultatai

UC-1 ir UC-2 tyrimy metu kliniking remisija 10-a savaite pasieké reikSmingai didesné dalis pacienty,
vartojusiy 200 mg filgotinibo, palyginti su placebu (6 lentel¢). ReikSmingai didesné dalis biologiniais
vaistiniais preparatais negydyty pacienty (UC-1), vartojusiy 200 mg filgotinibo, 10-3 savait¢ pasiecké MCS
remisijg, endoskoping remisijg ir histologine remisija, palyginti su placebu (6 lentel¢).

Veiksmingumas 100 mg filgotinibo grupéje, palyginti su placebu, 10-3 savaite nebuvo statistiskai
reik§mingas nei tyrime UC-1, nei UC-2.

6 lentelé. 10-3 savaite veiksmingumo vertinamasias baigtis pasiekusiy pacienty dalis indukcinio
gydymo tyrimuose UC-1 ir UC-2

UucC-1 UC-2
Vertinamoji Negydytieji biologiniais vaistiniais Gydytieji biologiniais vaistiniais
baigtis preparatais preparatais®
n (%) N =659 N =689
FIL Gydymo FIL Gydymo
200 mg Placebas skirtumas ir 200 mg Placebas skirtumas ir
N =245 N =137 95 % PI N =262 N=142 95 % PI
10,8 % 7,2 %
Klinikiné 64 21 o o 30 6 o/ o
remisija® 26,1%) | (153%) (2’; e arsw | @2w (l’s o s )
Nes¢kmingas
gydymas ir ) ) i 8/120 1/64 i
NNF, ir (6,7 %) (1,6 %)
vedolizumabu®
12,1 %
60 17 ’ 25 6 5,3 %
isiiad [} [} 4
MES remisija® | 04500 | (124%) (3’§ :/"(’)20%2‘3/") ©5%) | @2%) | (-0,1%, 10,7 %)
0,
Endoskopiné 30 5 2.9 5’612)3 %) 9 3 1,3%
remisija® (12,2 %) (3,6 %) ,p :O(’) 00’47 ° (3,4 %) 2,1 %) (-2,5 %, 5,1 %)
o
Histologiné 86 22 9.9 };’%;’2 %) 52 12 11,4 %
remisija’ (35,1 %) (16,1 %) ’p <°(’) 00’01 ’ (19,8 %) (8,5 %) (4,2 %, 18,6 %)

PI: pasikliautinasis intervalas; FIL: filgotinibas; MCS: Mayo klinikiné skalé.

a  Gydytieji biologiniais vaistiniais preparatais = pacientai, kuriems anksciau atsakas j gydyma NNF blokatoriumi arba
vedolizumabu buvo nepakankamas, iSnyko arba jie tokio gydymo netoleravo.

b Pagrindiné vertinamoji baigtis. Klinikiné remisija buvo apibrézta kaip MCS endoskopinés poskalés balas 0 arba 1 (0

endoskopinés poskalés balas apibréztas kaip normali biikl¢ ar neaktyvi liga, o 1 balas, kai yra eritema, nematyti kraujagysliy

tinklo, néra kontaktinio kraujavimo), kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos poskalés balas 0 (kraujavimo i§ tiesiosios zarnos néra) ir

bent vienu balu nuo pradinio sumazéjes tustinimosi daznio poskalés jvertis, kad biity pasiektas balas 0 arba 1.

Pogrupio analizé, tiriant pacientus, kuriems ankstesnis gydymas NNF blokatoriumi ir vedolizumabu buvo neveiksmingas.

MCS remisija apibrézta kaip MCS balas < 2, nesant individualiy poskaliy baly > 1.

Endoskopiné remisija apibrézta kaip MCS endoskopinés poskalés balas 0.

Histologiné remisija buvo jvertinta naudojant Geboes histologing skale ir apibrézta taip: 0 laipsnio < 0.3, 1 laipsnio <1.1,

2a laipsnio <2A.3, 2b laipsnio — 2B.0, 3 laipsnio — 3.0, 4 laipsnio — 4.0 ir 5 laipsnio — 5.0.

o oo
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10-g savaite klinikinj atsakg pasiekusiy UC-1 ir UC-2 pacienty, vartojusiy 200 mg filgotinibo, dalis buvo
atitinkamai 66,5 % ir 53,1 %, palyginti su atitinkamai 46,7 % ir 17,6 % pacienty, vartojusiy placeba.

Palaikomojo gydymo tyrime (UC-3) kliniking remisijg 58-3 savait¢ pasieké reikSmingai didesné dalis
pacienty, vartojusiy 200 mg filgotinibo arba 100 mg filgotinibo, palyginti su placebu. Pacienty, pasiekusiy
klinikine remisija, dalis pateikta 7 lenteléje. 58-3 savaite reikSmingai didesné pacienty, vartojusiy 200 mg
filgotinibo, dalis pasieké MCS remisija, ilgalaike kliniking remisijg, kliniking remisija 6 ménesius
nevartojant kortikosteroidy, endoskoping remisijg ir histologing remisija, palyginti su placebu.

Pagrindiniai antriniai 100 mg filgotinibo vartojimo veiksmingumo rezultatai, palyginti su placebu, 58-
g savait¢ nebuvo statistiSkai reikSmingi.

7 lentelé. 58-3 savaite veiksmingumo vertinamasias baigtis pasiekusiy pacienty dalis palaikomojo
gydymo tyrime UC-3

Vertinamoji baigtis Indukeinis FIL 200
n (%) ndukcinis mg
FIL 200 mg Placebas Gydymo skirtumas ir
N=199 N =98 95 % PI
74 11 26,0 %
Klinikiné remisija®? o o (16,0 %, 35,9 %)
(37,2 %) (11,2 %) b <0,0001
Negydytieji biologiniais 52/107 9/54 i
vaistiniais preparatais (48,6 %) (16,7 %)
Gydytieji biologiniais 22/92 2/44 i
vaistiniais preparatais (23,9 %) (4,5 %)
69 9 25,5 %
MCS remisija“ o o (16,0 %, 35,0 %)
(34,7 %) (9,2 %) b <0,0001
36 5 13,0 %
Ilgalaiké klinikiné remisija?® 0 0 (5,3 %, 20,6 %)
(18,1 %) (5,1 %) b =0,0024
Negydytieji biologiniais 25/107 4/54 i
vaistiniais preparatais (23,4 %) (7,4 %)
Gydytieji biologiniais 11/92 1/44
vaistiniais preparatais (12,0 %) (2,3 %) i
o
Klinikiné remisija 6 ménesius 25/92 3/47 (1.7 %/0’%;)9 %)
. . . eb 0 0 5 0, 5 (V]
nevartojant kortikosteroidy (27,2 %) (6,4 %) b = 0,0055
Negydytieji biologiniais 18/43 2/22 i
vaistiniais preparatais (41,9 %) 9,1 %)
Gydytieji biologiniais 7/49 1/25 i
vaistiniais preparatais (14,3 %) (4,0 %)
31 9,5 %
Endoskopiné remisija’ (15.6 %) 6 (1,8 %, 17,1 %)
o (6,1 %) p=0,0157
76 13 24,9 %
Histologiné remisija® o o (14,6 %, 35,2 %)
(38,2 %) (13,3 %) p <0,0001

PI: pasikliautinasis intervalas; FIL: filgotinibas; MCS: Mayo klinikiné skalé.

a Pagrindiné vertinamoji baigtis. Klinikiné remisija buvo apibrézta kaip MCS endoskopinés poskalés balas 0 arba 1 (0
endoskopinés poskalés balas apibréztas kaip normali buklé ar neaktyvi liga, o 1 balas, kai yra eritema, nematyti kraujagysliy
tinklo, néra kontaktinio kraujavimo), kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos poskalés balas 0 (kraujavimo i$ tiesiosios zarnos néra) ir
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bent vienu balu nuo indukcinio pradinio jver¢io sumazéjgs tustinimosi daznio poskalés jvertis, kad bty pasiektas balas 0 arba
1.

b Pogrupio analizé, tiriant pacientus, dalyvavusius tyrime UC-1 (negydytus biologiniais vaistiniais preparatais) arba UC-2
(gydytus biologiniais vaistiniais preparatais: NNF blokatoriumi ir (arba) vedolizumabu).

¢ MCS remisija apibrézta kaip MCS balas < 2, nesant individualiy poskaliy baly > 1.

d Ilgalaiké klinikiné remisija apibrézta kaip klinikiné remisija, nustatyta tiek 10-a, tiek 58-3 savaite.

e Klinikiné remisija 6 ménesius nevartojant kortikosteroidy apibrézta kaip klinikiné remisija, 58-a savaitg nustatyta pacientams,
kurie vartojo kortikosteroidus UC-3 pradzioje, o po to prie§ 58-3 savaite maZziausiai 6 ménesius kortikosteroidy nevartojo.

f Endoskopiné remisija apibrézta kaip MCS endoskopinés poskalés balas 0.

g Histologiné remisija buvo jvertinta naudojant Geboes histologing skale ir apibrézta taip: 0 laipsnio < 0.3, 1 laipsnio <1.1,
2a laipsnio <2A.3, 2b laipsnio — 2B.0, 3 laipsnio — 3.0, 4 laipsnio — 4.0 ir 5 laipsnio — 5.0.

Endoskopinis atsakas

Endoskopinis atsakas apibréZtas kaip endoskopinés poskalés balas 0 arba 1. 10-3 savaite endoskopinj
atsaka pasiekusiy UC-1 ir UC-2 pacienty, vartojusiy 200 mg filgotinibo, dalis buvo atitinkamai 33,9 % ir
17,2 %, palyginti su atitinkamai 20,4 % ir 7,7 % pacienty, vartojusiy placebg. UC-3 tyrimo metu
endoskopinj atsakg 58-3 savaite pasieké 40,7 % pacienty, vartojusiy 200 mg filgotinibo, palyginti su
15,3 % pacienty, vartojusiy placeba.

Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés (angl. Health-related quality of life, HRQoL) klausimyno
rezultatai

Pacientai, vartojantys 200 mg filgotinibo, pranesé apie padidéjusj (pageréjusj) bendra ir visy keturiy
uzdegiminés Zarnos ligos klausimyno (angl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (zarnyno
simptomy, sisteminés funkcijos, emocinés funkcijos ir socialinés funkcijos) sri¢iy balus 10-3 savaite
tyrimuose UC-1 ir UC-2 ir 58-3 savait¢ tyrime UC-3.

ligalaikis testinis tyrimas

Pacientai, kurie 10-g savaite tyrime UC-1 ar UC-2 nepasieké klinikinio atsako ar remisijos, turéjo
galimybe vartoti 200 mg nekoduoto filgotinibo tyrime SELECTION LTE. Po 12 savaiciy papildomo

200 mg filgotinibo vartojimo tyrime SELECTION LTE UC-1 ir UC-2 pacienty, pasiekusiy daling MCS
remisijg, dalis buvo atitinkamai 17,1 % (12/70) ir 16,7 % (15/90), o pasiekusiy dalinji MCS atsaka —
atitinkamai 65,7 % (46/70) ir 62,2 % (56/90). Daliné MCS remisija apibrézta kaip dalinis MCS jvertis < 1,
o dalinis MCS atsakas — kaip dalinio MCS jvercio sumaZzéjimas > 2 balais ir maziausiai 30 % sumazéjimas
nuo indukcinio gydymo pradinio jvercio, kai kartu > 1 balu sumazéja kraujavimo i tiesiosios zarnos
poskalés jvertis arba absoliutusis kraujavimo is tiesiosios Zarnos poskalés balas yra 0 arba 1.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti filgotinibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis létiniam idiopatiniam artritui (jskaitant reumatoidinj artrita, ankilozinj
spondiloartritg, psoriazinj artritg ir jaunatvinj idiopatinj artritg) bei opiniam kolitui gydyti (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Isgertas filgotinibas greitai absorbuojamas, jo didziausios koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo
laiko mediana yra 2—3 valandos po dozés pavartojimo kelis kartus; jo pirminio metabolito GS-829845
didziausios koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo laiko mediana yra 5 valandos po dozés
pavartojimo kelis kartus. Sveiky suaugusiy tiriamyjy ir reumatoidiniu artritu bei opiniu kolitu serganciy
pacienty organizme filgotinibo ir GS-829845 ekspozicija (AUC) ir Cimax buvo panasios. Vartojant
terapinémis dozémis, filgotinibo ir GS-829845 ekspozicija (AUC) ir Cmax biina proporcingos dozei.
Vartojant karta per parg, pusiausvyriné filgotinibo koncentracija nusistovi per 2—3 paras, esant
nereikSmingam kaupimuisi. Vartojant filgotinibo kartg per para, pusiausvyriné GS-829845 koncentracija
nusistovi per 4 paras, esant mazdaug 2 kartus didesniam kaupimuisi.
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Filgotinibo vartojant kartu su riebiu ar liesu maistu, kliniskai reik§mingy ekspozicijos skirtumy nebuvo,
palyginti su vartojimu nevalgius. Filgotinibg galima vartoti su maistu arba be jo.

Filgotinibo ir GS-829845 ekspozicijos vertés esant pusiausvyrinei koncentracijai pateiktos 8 lenteléje.

8 lentelé. Filgotinibo ir GS-829845 kartotiniy doziy farmakokinetiniai parametrai iSgérus 200 mg
filgotinibo kartu su maistu ar nevalgius pacienty populiacijose

Reumatoidinis artritas® Opinis kolitas®
Parametras G ge e o d P
Vidurkis (%VK) Filgotinibas GS-829845 Filgotinibas GS-829845
Crnax (ng/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2,12 (50,3)° 4,02 (30,5)°
AUC (pgeval/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3) 6,15 (28,1)f 72,1 (33,9)%

VK: variacijos koeficientas.

a I8 tyrimy FINCH 1, FINCH 2 ir FINCH 3 intensyvios FK analizés su reumatoidiniu artritu serganciais pacientais,
vartojanciais 200 mg filgotinibo kartg per para.

b I$ tyrimo SELECTION intensyvios FK analizés su opiniu kolitu serganciais pacientais, vartojanciais 200 mg filgotinibo karta

per para.

N =37

N=33

N=13

N=12

N=11

0@ o Qo

Pasiskirstymas

Filgotinibas ir GS-829845 mazai jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais (atitinkamai 55-59 % ir 39—

44 %). Filgotinibo kiekio kraujyje ir plazmoje santykis svyravo nuo 0,85 iki 1,1, tai rodo, kad filgotinibas
ir GS-829845 j kraujo lasteles pasirinktinai nepatenka. Filgotinibas ir GS-829845 yra P-gp nesiklio
substratai.

Biotransformacija

Filgotinibas yra ekstensyviai metabolizuojamas — mazdaug 9,4 % ir 4,5 % iSgertos dozés iSsiskiria kaip
nepakites filgotinibas atitinkamai su $lapimu ir iSmatomis. Filgotinibg daugiausiai metabolizuoja CES2,
Siek tieck maziau — CES1. Tiek CES2, tick CES1 sudaro GS-829845 — aktyvy cirkuliuojantj metabolitg,
kurio poveikis yra mazdaug 10 karty silpnesnis uz pirminio junginio. Klinikinés farmakologijos tyrime
filgotinibas ir GS-829845 sudar¢ didziajg dali plazmoje cirkuliuojancio radioaktyvumo (atitinkamai 2,9 %
ir 92 %). Kity pagrindiniy metabolity nenustatyta.

Kadangi tiek filgotinibas, tieck GS-829845 prisideda prie veiksmingumo, jy ekspozicija buvo sujungta j
vieng parametrg — AUC.sr. AUC. yra filgotinibo ir GS-829845 AUC suma, pakoreguota atsizvelgiant j jy
atitinkamg molekulinj svorj ir aktyvuma.

Eliminacija

Mazdaug 87 % suvartotos dozés filgotinibo ir jo metabolity pavidalu Salinama su Slapimu, o apie 15 %
dozés — su iSmatomis. GS-829845 sudaro atitinkamai 54 % ir 8,9 % su Slapimu ir iSmatomis iSsiskirianc¢ios
dozés. Vidutinis galutinis filgotinibo ir GS-829845 pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai mazdaug
7 ir 19 valandy.

Kitos ypatingos populiacijos

Svoris, Iytis, rasé ir amzZius
Kino svoris, lytis, rasé ir amzius kliniskai reikSmingo poveikio filgotinibo arba GS-829845
farmakokinetikai (AUC) neturéjo.
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Senyvi pacientai

Vyresniy, > 65 mety pacienty organizme vidutiné filgotinibo ir GS-829845 ekspozicija (AUC ir Cpax),
palyginti su < 65 mety suaugusiais pacientais, kliniskai reikSmingai nesiskyre.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (KrKl nuo 60 iki < 90 ml/min.), organizme
filgotinibo ir GS-829845 farmakokinetika nepakito. Tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (KrKl nuo 30 iki < 60 ml/min.), organizme filgotinibo, GS-829845 ekspozicija

(AUC) ir bendra AUC. padidéjo (< 2 kartus). Tiriamyjy, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(KrKI nuo 15 iki < 30 ml/min.), organizme filgotinibo ekspozicija (AUC) padidéjo 2,2 karto, o
GS-829845 ekspozicija reikSmingai padidéjo 3,5 karto, todél AUC.padidéjo 3 kartus. Filgotinibo
farmakokinetika pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (KrKl < 15 ml/min.), netirta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinigkai reik§mingy atskirai filgotinibo ir GS-829845 ekspozicijos (AUC) arba jy bendros ekspozicijos

(AUC.f) poky¢iy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (B klasés pagal Child-Pugh) sergantiems

pacientams nebuvo pastebéta. Filgotinibo farmakokinetika pacientams, sergantiems sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (C klasés pagal Child-Pugh), netirta.

Filgotinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Galima sgveika tarp filgotinibo ir kartu vartojamy vaistiniy preparaty iSvardyta toliau pateiktoje 9 lenteléje

(joje naudojamos santrumpos: padidéjimas —,,1*, sumazéjimas — ,,|“ ir jei poky€io nebuvo — ,,«<>%; jei
nenurodyta kitaip, poveikio nebuvimo ribos yra 70-143 %)).

9 lentelé. Filgotinibo saveikos tyrimai’

Vaistiniai preparatai pagal

Poveikis vaistiniy preparaty

Rekomendacijos, kaip vartoti

Chax: | 19 %

AUCeff6: l 33%

terapines grupes / galimas koncentracijoms. kartu su filgotinibu
saveikos mechanizmas AUC, Cmax vidutinis procentinis
pokytis
PRIESINFEKCINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai
Rifampicinas (600 mg kartg per Filgotinibas: Vartojant kartu, dozés
para)? AUC: | 27 % koreguoti nereikia.
Chnax: | 26 %
(P-gp indukcija)
GS-829845:
AUC: | 38 %

Priesgrybeliniai vaistiniai preparatai

Itrakonazolas (200 mg vienkartiné
dozé)?

(P-gp slopinimas)

Filgotinibas:
AUC: 145 %
Cuax: T 64 %

GS-829845:
AUC: &

Crnax: <

AUC.s: T 21 %

Vartojant kartu, dozés
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes / galimas
saveikos mechanizmas

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax vidutinis procentinis
pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti

kartu su filgotinibu

SKRANDZIO RUGST] MAZINANTYS PREPARATAI

Famotidinas (40 mg du kartus per | Filgotinibas: Vartojant kartu, dozés
parg)? AUC: < koreguoti nereikia.
Cmax: A
(Didina skrandzio pH)
GS-829845:
AUC: &
CHIB.X: >
Omeprazolas (40 mg kartg per Filgotinibas: Vartojant kartu, dozés
para)’ AUC: & koreguoti nereikia.
Cax: | 27 %
(Didina skrandzio pH)
GS-829845:
AUC: &
Cmax: >

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORIAI

Atorvastatinas (40 mg vienkartiné
dozé) 4

Atorvastatinas:
AUC: &
Cmax: § 18 %

Vartojant kartu, dozés
koreguoti nereikia.

(CYP3A4/ OATP/BCRP 2-hidroksi-atorvastatinas:
slopinimas) AUC: <
Cmax: >
Pravastatinas (40 mg vienkartiné Pravastatinas: Vartojant kartu, dozés
dozé) 4 AUC: koreguoti nereikia.

(OATP slopinimas)

Chmax: T25%

Rozuvastatinas (10 mg vienkartiné
dozé) 4

(OATP ir BCRP slopinimas)

Rozuvastatinas:
AUC: 142 %
Crmax: T 68 %

Vartojant kartu, dozés
koreguoti nereikia.

GERIAMIEJI VAISTINIAI PREPA

RATAI NUO DIABETO

Metforminas (850 mg vienkartine
dozé)*

(OCT2, MATE!1 ir MATE-2K
slopinimas)

Metforminas:
AUC: «

Chnax: <

Vartojant kartu, dozés
koreguoti nereikia.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis (0,03 mg
vienkartiné dozé) / levonorgestrelis
(0,15 mg vienkartiné dozé)*

Etinilestradiolis:
AUC: —

Chnax: <

Levonorgestrelis:
AUC: &

Cmax: >

Vartojant kartu, dozés
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal

Poveikis vaistiniy preparaty

Rekomendacijos, kaip vartoti

terapines grupes / galimas koncentracijoms. kartu su filgotinibu
saveikos mechanizmas AUC, Cmax vidutinis procentinis
pokytis

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Midazolamas (2 mg vienkartiné Midazolamas: Vartojant kartu, dozés
dozé)*? AUC: < koreguoti nereikia.
Cmax: A
(CYP3 A4 slopinimas)
1’OH-midazolamas:
AUC: <
Cmax: >

(GS-829845: pagrindinis filgotinibo metabolitas.

Visi saveikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais.

Tyrimas atliktas su filgotinibo 200 mg vienkartine doze.

Tyrimas atliktas su filgotinibo 100 mg vienkartine doze.

Tyrimas atliktas su filgotinibo 200 mg kartg per parg vartojama doze.

Midazolamo ir 1’OH-midazolamo biologinio lygiavertiSkumo ribos yra 80-125 %.

Kadangi tiek filgotinibas, tieck GS-829845 prisideda prie veiksmingumo, jy ekspozicijos buvo sujungtos j vieng parametra —
AUCest. AUCesr yra bendras filgotinibo ir GS-829845 AUC, pakoreguotas atsizvelgiant j jy atitinkama molekulinj svorj ir
aktyvuma.

AN N AW =

Galimas filgotinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

In vitro duomenys rodo, kad filgotinibas ir GS-829845 neslopina §iy medziagy aktyvumo: CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ir UGT2B7 esant
kliniskai reikSmingoms koncentracijoms. Filgotinibo potencialas in vivo sukelti CYP2B6 konstitutyviniy
androstany receptoriy (CAR) medijuojamg metabolizma nezinomas. /n vitro duomenys neleidzia daryti
iSvady apie tai, ar filgotinibas gali veikti kaip CYP1A2 inhibitorius arba induktorius. /n vivo duomenys
neparodé CYP3A4 medijuojamo metabolizmo slopinimo arba indukcijos.

In vitro tyrimai rodo, kad filgotinibas ir GS-829845 néra P-gp, BCRP, OCT1, BSEP, OAT1, OAT3 ar
OAT4 inhibitoriai, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Filgotinibo kancerogeninis poveikis buvo tiriamas atlickant 6 ménesiy trukmes tyrimg su rasH2
transgeninémis pelémis ir 2 mety trukmés tyrima su ziurkémis. Filgotinibas nebuvo kancerogeniskas
peléms duodant iki 150 mg/kg per para doze, tokiu atveju ekspozicija buvo mazdaug 25 ir 12 karty
didesné uz ekspozicija Zmonéms, vartojant atitinkamai 100 mg ir 200 mg karta per para. 2 mety trukmés
tyrimo su ziurkémis metu duodant filgotinibo (didziausia 45 mg/kg per para doze), padidéjo gerybiniy
Leidigo Iasteliy naviky daznis ir sutrumpéjo latencija (ekspozicija buvo mazdaug 4,2 karto didesné uz
ekspozicija zmonéms, vartojant 200 mg kartg per parg dozg); klinikiné $iy duomeny reik§mé maza.

Atliekant in vitro bakterijy atvirkstinés mutacijos tyrima, in vitro chromosomy aberacijos tyrimg ir in vitro
ziurkiy mikrobranduoliy tyrimg, mutageninio ar klastogeninio filgotinibo poveikio nepastebéta.

Ziurkéms buvo nustatyta nepageidaujamy radiniy, tai yra priekiniy danty ameloblasty degeneracija /
nekrozé, kai ekspozicija buvo nuo 21 iki 28 karty didesné uz kliniking ekspozicija, skiriant 200 mg
filgotinibo dozg, o nepageidaujamo poveikio nesukélusios dozés (NPND) ekspozicijos ribos skyrési nuo
3,5 iki 8 karty. Siy radiniy apie dantis svarba zmonéms laikoma maZa, nes, priesingai nei suaugusiems
pacientams, ziurkiy ameloblastai iSlieka ir zZiurkéms suaugus, kad jy priekiniai dantys nenustoty augti visa
gyvenimg.

Filgotinibo duodant ziurkéms ir Sunims, buvo pastebéta sutrikusi spermatogenezé ir histopatologinis
poveikis patiny lytiniams organams (séklidéms ir jy priedéliui). Sunims (jautriausia rusis) duodant NPND,
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ekspozicijos riba 2,7 karto virsija ekspozicija, zmonéms skiriant 200 mg karta per parg doze. Histologinio
poveikio sunkumas priklausé nuo dozés. Spermatogeninis ir histopatologinis poveikis nebuvo visiskai
griztamas, kai ekspozicijos ribos buvo mazdaug 7-9 kartus didesnés uz ekspozicija, zmonéms skiriant
200 mg karta per parg dozg.

Ziurkiy ir triugiy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy metu nustatyta, kad, kai ekspozicija panasi j
esancig zmonéms vartojant 200 mg filgotinibo doz¢ kartg per para, vaistinis preparatas sukelia embriono
zut] ir pasizymi teratogeniniu poveikiu. Esant bet kokiai filgotinibo dozei buvo stebimi vidaus organy ir
griauciy iSsigimimai ir (arba) pakitimai.

Filgotinibas vaikingoms Ziurkéms buvo duodamas 25, 50 ir 100 mg/kg per para dozémis. Esant bet kokiai
dozei buvo stebimi su doze susij¢ vidinés hidrocefalijos, i$siplétusiy §lapimtakiy ir daugybiniy slanksteliy
anomalijy atvejai. Duodant 100 mg/kg per parg, padidéjo ankstyvy ir vélyvy rezorbcijy skaicius bei
sumazéjo gyvybingy vaisiy skaicius. Be to, sumazéjo vaisiaus kiino svoris.

Triusiams duodant 60 mg/kg kiino svorio doze, filgotinibas sukélé vidaus organy (daugiausia plauciy ir
Sirdies bei kraujagysliy sistemos) apsigimimy. Duodant 25 ir 60 mg/kg kiino svorio paros doze,
filgotinibas sukelé skeleto apsigimimy stuburo srityje, daugiausia slanksteliuose, Sonkauliuose ir
kriitinkaulyje. Duodant 10 mg/kg kiino svorio filgotinibo per para, pasitaiké susijungusiy kritinkaulio
segmenty atvejy. Duodant 60 mg/kg kiino svorio per para, stebéta sulétéjusio griauciy kauléjimo atvejy.

Tiriant filgotinibo ir GS-829845 poveikj prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimo metu,
nepageidaujamo poveikio ziurkiy prenataliniam / postnataliniam vystymuisi nepastebéta. Filgotinibo ir
GS-829845 buvo aptikta zindomy ziurkiy jaunikliy organizme po to, kai ziurkiy pateléms nuo

6 vaikingumo dienos iki 10 dienos po atsivedimo buvo duodama filgotinibo 2, 5 ir 15 mg/kg per para
dozémis, grei¢iausiai dél to, kad filgotinibo buvo piene. Duodant didziausig istirta dozg, sisteminé
filgotinibo ekspozicija (AUC) ziurkiy pateléms buvo mazdaug 2 kartus didesné uz ekspozicija zmonéms,
vartojantiems 200 mg karta per parg doze; 10-ta diena po atsivedimo ekspozicija zindomy ziurkiuky
organizme nesieké 6 % patelés ekspozicijos. Atsizvelgiant | mazg gyviny ekspozicija laikoma, kad
prenatalinio / postnatalinio vystymosi tyrimas nedavé rezultaty.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés uzpildas

Mikrokristaliné celiuliozé
Laktozé monohidratas
Pregelifikuotas krakmolas
Koloidinis silicio dioksidas
Fumaro rugstis

Magnio stearatas

Plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo drégmes. Buteliukg laikyti
sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Balti didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai, pateikiami su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno
(PP) uzsukamuoju dangteliu su indukcijos btidu jlietu aliuminio folijos jdéklu. Kiekviename buteliuke yra

silikagelio sausiklio dézuté arba paketélis.

Tiekiamos §iy dydziy pakuotés: dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy, ir dézutés,
kuriose yra 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Jyseleca 100 mg plévele dengtos tabletés

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

Jyseleca 200 mg plévele dengtos tabletés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. rugséjo 24 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-

Alfasigma S.p.A.

Via Enrico Fermi, 1

65020 Alanno (PE)

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]|

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty

tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)
etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Jyseleca j valstybés narés rinkg registruotojas privalo su tos valstybés narés nacionaline
kompetentinga institucija susitarti dél mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo sglygas ir visus kitus programos aspektus.

Programos tikslas — didinti sveikatos priezitiros specialisty (SPS) ir pacienty informuotuma apie sunkiy ir
oportunistiniy infekcijy, vaisiaus apsigimimy (néstumo rizika), veny tromboembolijos (VTE) bei
reik§mingy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (angl. major cardiovascular events, MACE), piktybiniy
naviky, jskaitant ne melanomos tipo odos vézj (NMOV), rizika ir Sios rizikos valdyma.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurios rinkai tiekiamas Jyseleca, visi SPS,

[T

gauty §] mokomajj paketa:

SPS mokomojoje medzZiagoje turi buti:

. preparato charakteristiky santrauka;

. vadovas sveikatos prieziliros specialistams;
. paciento jspéjamoji kortelé (PIK).

Vadova sveikatos prieZiiiros specialistams turi sudaryti Sie pagrindiniai elementai:

° Bendrasis jzanginis tekstas apie tai, kad SPS vadove yra svarbios informacijos, palengvinanc¢ios
diskusija su pacientais, skiriant filgotiniba. Vadove taip pat informuojama apie veiksmus, kuriy
galima imtis siekiant sumazinti paciento rizika, susijusia su svarbiausiais filgotinibo saugumo

aspektais.
o SPS tekstas pacientams informuoti apie PJK svarba.
. Sunkiy ir oportunistiniy infekcijy, jskaitant tuberkulioze (TB) ir juostine pusleling, rizika:
o informacija apie infekcijy rizika gydant filgotinibu;
o iSsami informacija apie infekcijos rizikos valdyma sitilomomis klinikinémis priemonémis, t.

y. 1 kokias kontraindikacijas reikia atsizvelgti prie$ pradedant filgotinibo vartojima, patikra
dél tuberkuliozés, juostinés piislelinés, virusinio hepatito ir veiksmai, kuriy reikia imtis
infekcijos atveju;

o informacija apie tai, kad reikia vengti gyvy, susilpninty vakciny prie$ pat pradedant gydyma
filgotinibu arba jo metu;

o informacija, kaip tinkamai instruktuoti pacientus skubiai kreiptis j gydytoja, jei atsiranda
kokiy nors infekcijos pozymiy.
J Embriony zuties ir teratogeninio poveikio rizika:
o informacija apie teratogeninio poveikio rizika gydant filgotinibu;
o iSsami informacija apie veiksmus, kuriy reikia imtis siekiant vaisingo amziaus moterims

sumazinti poveikio rizikg néStumo metu, remiantis Sia informacija: filgotinibg vartoti
néstumo metu draudziama, vaisingo amziaus moteris reikia skatinti naudoti veiksmingg
kontracepcija gydymo metu ir maZziausiai 1 savaitg po gydymo filgotinibu nutraukimo,
nurodyti pacientéms nedelsiant pranesti savo SPS, jei jos mano, kad gali biiti néscios arba jei
néstumas patvirtintas, SPS turi aktyviai aptarti su pacientémis planus dél esamo arba biisimo
néstumo;
o tekstas, nurodantis kriitimi maitinanc¢ioms arba ketinanc¢ioms kriitimi maitinti pacientéms, kad

filgotinibo negalima vartoti.

. Veny tromboembolijos (VTE) rizika:

o filgotinibo vartojimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra VTE rizikos veiksniy;
o informacija apie VTE rizika gydant filgotinibu;
o iSsami informacija apie VTE rizikos valdyma, naudojant sitilomas klinikines priemones, t. y.

gydymo filgotinibu nutraukimas, pasireiSkus VTE klinikiniy poZymiy, periodinis pakartotinis
pacienty VTE rizikos vertinimas.

o Indikacijy ir dozavimo teiginiai, pabréziant, kam reikia vartoti filgotiniba.
J Sunkiy Sirdies ir kraujagysliy nepageidaujamy reiskiniy (MACE) rizika:
o filgotinibo vartojimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra MACE rizikos veiksniy;
o informacija apie MACE rizika gydant filgotinibu;
o pacientams, kuriems yra didelé MACE rizika, filgotinibg galima vartoti, tik jei néra kitokio
jiems tinkamo gydymo galimybiy, pateikiant pavyzdzius, kam gali buti didelé rizika;
o informacija apie lipidy parametry padidéjimo rizika, jskaitant nuo dozes priklausoma

bendrojo cholesterolio ir didelio tankio lipoproteiny kiekio padidéjima.
. Piktybiniy naviky (jskaitant ne melanomos tipo odos vézj [NMOV]) rizika:

o pacientams, kuriems yra didelé piktybiniy naviky rizika, filgotinibg galima vartoti, tik jei néra
kitokio jiems tinkamo gydymo galimybiy, pateikiant pavyzdzius, kam gali biiti didelé rizika;
o priminimas, kad pacientams reikia periodiskai jvertinti odos biikle.
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Skyrimas senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems):

o informacija apie 65 mety amziaus ir vyresniy pacienty gydyma filgotinibu;

o rekomendacijos, kokiomis dozémis reikia vartoti filgotinibg 65 mety ir vyresniems
pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu;

o tekstas, skirtas pabrézti rizikg Siems pacientams.

Nurodymai, kaip gauti skaitmening SPS informacija.
Nurodymai, kur pranesti apie nepageidaujamus reiskinius.

Pacientams skirtame pakete turi biiti:

paciento informacinis lapelis;
paciento jspéjamoji kortelé (PIK).

Paciento jspéjamojoje korteléje turi biiti Sie pagrindiniai praneSimai:

Filgotinibg paskyrusio gydytojo kontaktiné informacija.

Tekstas, kad pacientas visada turi neSiotis PIK, ir nurodymas ja pateikti SPS, teikiantiems sveikatos
priezitiros paslaugas (t. y. ne filgotinibg skyrusiems gydytojams, priémimo skyriaus SPS ir kt.).
Informacija apie giliyjy veny trombozés ar plauciy embolijos pozymius ir simptomus, kuriuos
bitina Zinoti pacientui, kad galéty kreiptis i gydytoja.

Informacija apie sunkiy ir oportunistiniy infekcijy, jskaitant juosting ptsleling, pozymius ir
simptomus, kuriuos biitina Zinoti pacientui, kad galéty kreiptis i gydytoja:

o informacija pacientams ir jy SPS apie skiepijimo gyvomis vakcinomis rizika gydant
filgotinibu.

Informacija apie néstuma, kontracepcijag ir Zindyma:

o aiskus pranesimas, kad filgotinibo negalima vartoti néStumo metu;

o patarimas pacientams naudoti veiksmingg kontracepcija, vartojant filgotinibg ir maziausiai
1 savaite po gydymo filgotinibu nutraukimo;

o nurodymas, kad filgotinibo negalima vartoti zindymo metu

Informacija apie cholesterolio kiekio stebéjima gydymo metu.

Sirdies ligos rizika:

o apibudinti Sirdies ligos pozymius ir (ar) simptomus, kuriuos turi zinoti pacientas, kad galéty
kreiptis i SPS.

Priminimas apie vézio rizikg. Primenant apie odos vézio rizika, pacientai, pastebéje¢ naujai augantj

odos darinj, turi informuoti gydytoja.

31



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 100 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jyseleca 100 mg plévele dengtos tabletés
filgotinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg filgotinibo (maleato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy

90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng

Iterpti QR koda
www.jyseleca.eu

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nepraryti sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

34


http://www.jyseleca.eu/

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1480/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1480/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jyseleca 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS 100 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jyseleca 100 mg plévele dengtos tabletés
filgotinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg filgotinibo (maleato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nepraryti sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1480/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1480/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 200 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jyseleca 200 mg plévele dengtos tabletés
filgotinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg filgotinibo (maleato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy

90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng

Iterpti QR koda
www.jyseleca.eu

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nepraryti sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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http://www.jyseleca.eu/

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1480/003 30 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1480/004 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jyseleca 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS 200 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jyseleca 200 mg plévele dengtos tabletés
filgotinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg filgotinibo (maleato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nepraryti sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1480/003 30 plévele dengty tableciy
EU/1/20/1480/004 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Jyseleca 100 mg plévele dengtos tabletés
Jyseleca 200 mg plévele dengtos tabletés
filgotinibas

VVykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités  gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Jyseleca ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Jyseleca
Kaip vartoti Jyseleca

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Jyseleca

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v~

1. Kas yra Jyseleca ir kam jis vartojamas

Jyseleca sudétyje yra veikliosios medziagos filgotinibo. Jis priklauso vaisty, vadinamy Janus kinazés
inhibitoriais, padedan¢iy sumazinti uzdegima, grupei.

Reumatoidinis artritas

Jyseleca vartojamas reumatoidiniu artritu (uZdegimine sanariy liga) sergantiems suaugusiesiems gydyti. Ji
galima vartoti, jei ankstesnis gydymas nebuvo pakankamai veiksmingas arba nebuvo toleruojamas.
Jyseleca gali biiti vartojamas vienas arba su kitu vaistu nuo artrito — metotreksatu.

Jyseleca mazina uzdegima organizme. Jis padeda sumazinti skausma, nuovargj, sanariy sustingima bei
patinima, ir jis létina kauly ir kremzliy pazeidimus sgnariuose. Toks poveikis gali padéti atlikti jprasta
kasdiene veiklg ir pagerinti gyvenimo kokybe.

Opinis kolitas

Jyseleca vartojamas opiniu kolitu (uzdegimine Zarnyno liga) sergantiems suaugusiesiems gydyti. Jj galima
vartoti, jei ankstesnis gydymas nebuvo pakankamai veiksmingas arba nebuvo toleruojamas. Jis padeda
sumazinti opinio kolito poZymius ir simptomus bei steroidy poreikj.

2. Kas Zinotina pries vartojant Jyseleca
Jyseleca vartoti draudziama

o jeigu yra alergija filgotinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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jeigu sergate aktyvia tuberkulioze (TB).
. jeigu sergate aktyvia sunkia infekcine liga (Zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés®).
. jeigu esate néscia arba jtariate, jog pastojote.

=>» Jeigu Jums tinka bent vienas i$ §iy punkty, nevartokite Jyseleca ir nedelsdami pasakykite gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Jyseleca:

. jei sergate infekcine liga arba jei daznai susergate infekcinémis ligomis. Pasakykite gydytojui, jei
atsirado tokie simptomai kaip karS¢iavimas, zaizdos, didesnio nei jprastai nuovargio pojlitis ar danty
problemos, nes tai gali biiti infekcijos pozymiai. Jyseleca gali susilpninti Jiisy organizmo gebé¢jima
kovoti su infekcijomis ir pasunkinti esamg infekcing ligg arba padidinti tikimybe, kad uZzsikrésite
nauja infekcine liga. Jei sergate cukriniu diabetu arba esate 65 mety amziaus arba vyresni, Jums gali
bati didesné¢ infekcijy rizika;

o jei kada nors sirgote tuberkulioze (TB) arba kontaktavote su TB serganc¢iu asmeniu. Prie§ skiriant
gydyma Jyseleca ir gydymo metu Jums gali tekti atlikti tyrimy ir patikrinti dél tuberkuliozés;
o jei esate sirge Herpes zoster infekcija (juostine piisleline), Jyseleca gali sudaryti salygas jai

atsinaujinti. Pasakykite gydytojui, jei gydymo Jyseleca metu atsirado skausmingas odos i§bérimas
su puslelémis, nes tai gali biiti juostinés piislelinés pozymiai;

. jei kada nors sirgote hepatitu B arba C;

o jei sergate arba sirgote kokio nors tipo véZiu, riikote arba anks¢iau riikéte, nes gydytojas su
Jumis aptars, ar Jyseleca Jums tinka;

. pacientams, vartojantiems Jyseleca, buvo nustatyta ne melanomos tipo odos vézio atveju.

Vartojant Jyseleca gydytojas gali rekomenduoti reguliarius odos tyrimus. Jei gydymo metu arba po
gydymo Jums atsirasty naujy odos pazeidimy arba pasikeisty esamy pazeidimy i§vaizda, pasakykite
gydytojui;

o jei Jus neseniai paskiepijo arba greitai reikés skiepyti. Tam tikry rii§iy vakcinos (gyvosios
vakcinos) nerekomenduojamos vartojant Jyseleca. Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§
pradédami vartoti Jyseleca. Jie galblit norés uztikrinti, kad Jas biituméte paskiepyti visomis
numatytomis vakcinomis;

o jei yra arba buvo Sirdies sutrikimuy, nes gydytojas su Jumis aptars, ar Jyseleca Jums tinka;

o jei Jums anks¢iau yra buve kraujo kresuliy kojy venose (giliyjy veny trombozé) arba plauciuose
(plauciy embolija) arba yra padidéjusi iy sutrikimy rizika (pavyzdziui: jeigu Jums neseniai atlikta
didelé chirurginé operacija, jei vartojate hormoninius kontraceptikus arba Jums taikoma pakaitiné
hormony terapija, jeigu Jums arba artimiems giminai¢iams nustatytas kreséjimo sutrikimas).
Gydytojas su Jumis aptars, ar Jyseleca Jums tinka. Pasakykite gydytojui, jei Jums staiga atsirasty
dusulys ar sunkumas kvépuoti, kriitinés skausmas ar skausmas virSutingje nugaros dalyje, kojos ar
rankos patinimas, kojos skausmas ar jautrumas arba kojos ar rankos paraudimas arba spalvos
pokytis, nes tai gali biiti kraujo kreSuliy venose poZymiai.

Senyvi pacientai

65 mety ir vyresniems pacientams gali buti padidéjusi infekcijy, Sirdies priepuolio ir kai kuriy tipy vézio
rizika. Gydytojas gali nuspresti, kad Jyseleca Jums netinka.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite $io vaisto jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes jis $ioje amziaus grupéje
neistirtas.

Kiti vaistai ir Jyseleca

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui, ypa¢ jeigu vartojate vaisty, kurie veikia Jisy imuning sistemg (pavyzdziui, ciklosporino arba
takrolimuzo).
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Taip pat labai svarbu pasikalbéti su gydytoju arba vaistininku, jei vartojate bet kuriuos i§ toliau nurodyty
vaisty:

. vaistus nuo Sirdies nepakankamumo, vainikiniy arterijy ligos arba auksto kraujosptidzio (tokius kaip
diltiazemas arba karvedilolis);
. vaistas fenofibratas (vartojamas nuo auksto cholesterolio kiekio).

Néstumas, kontracepcija ir Zindymas

Néstumas

Jyseleca draudZiama vartoti néStumo metu. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba
planuojate pastoti, nevartokite $io vaisto. Pasitarkite su gydytoju.

Kontracepcija

Biikite atsargi, kad vartodama Jyseleca nepastotumeéte. Privalote naudoti patikima kontracepcijos
btida, kol vartojate Jyseleca ir maziausiai 1 savait¢ po paskutinés Jyseleca dozés suvartojimo. Jei vis délto
vartodama Jyseleca pastotuméte, nebegerkite tableciy ir nedelsdama pasakykite gydytojui.

Zindymas
NezindyKkite, kol vartojate Jyseleca. Nezinoma, ar veiklioji medziaga patenka j motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jyseleca gali sukelti svaigulj ir sukimosi pojitj. Jeigu vartojant Jyseleca Jums svaigsta galva, negalima
vairuoti, naudoti jrankiy ar valdyti mechanizmy.

Jyseleca sudétyje yra laktozés

Kiekvienoje Jyseleca 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 76 mg laktozés, o kiekvienoje Jyseleca

200 mg plévele dengtoje tabletéje yra 152 mg laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Jyseleca

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama dozé yra viena 200 mg arba 100 mg tableté karta per para.

Jei esate 65 mety arba vyresni ir sergate reumatoidiniu artritu arba jei Jiisy inksty funkcija sutrikusi,
gydytojas gali rekomenduoti vartoti vieng 100 mg tablete kartg per parg. Jei esate vyresni nei 75 mety ir
sergate opiniu kolitu, Jums nerekomenduojama vartoti Jyseleca. Pasakykite gydytojui, jeigu yra sunkiy
kepeny problemy, nes Jums nerekomenduojama vartoti Jyseleca.

Nurykite tablete uzsigerdami stikline vandens. Prie§ nuryjant tabletés negalima dalyti, smulkinti ar
kramtyti, nes tai gali pakeisti j Jisy organizmg patenkancio vaisto kiekj. Jyseleca galima vartoti su maistu
arba tarp valgiy. Neprarykite sausiklio.

Vartokite Jyseleca kiekvieng dieng tuo pa¢iu metu. Tai padés prisiminti, kad reikia iSgerti tabletes.

Jei kraujo tyrimai rodo maza baltyjy arba raudonyjy kraujo kiineliy kiekj, gydytojas gali laikinai arba
visam laikui nutraukti gydyma.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Jyseleca doze?
Jei i§géréte daugiau tableCiy nei reikéjo, nedelsdami pasakykite gydytojui.
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PamirSus pavartoti Jyseleca

. Jei praleidote doze, iSgerkite ja, kai tik prisiminsite.

. Jei pra¢jo visa diena (24 valandos) neiSgérus dozes, tiesiog praleiskite pamir$tg doze ir iSgerkite
vieng doze jprastu laiku.

. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Jyseleca
Jei nustojote vartoti Jyseleca, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis

Pasitarkite su gydytoju arba nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos, jeigu Jums atsirado bet kokiy

sunkios infekcinés ligos pozymiy, pavyzdziui:

. kar$¢iavimas ir §lapimo taky infekcijos simptomai (daznesnis nei jprastai Slapinimasis, skausmas ar
diskomfortas $lapinantis ar nugaros skausmas). Slapimo taky infekcijos yra daznos (gali pasireiksti
reciau kaip 1 i§ 10 asmeny) ir kai kurios i8 jy gali bti sunkios.

o plauciy infekcija (plauciy uzdegimas): galimi simptomai yra nepraeinantis kosulys, karS¢iavimas,
dusulys ir nuovargis. Sis poveikis yra nedaznas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o juostiné piisleliné (Herpes zoster): simptomai gali biiti skausmingas odos bérimas su piislelémis. Sis
poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o kraujo infekcija (sepsis): nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny).

Kitas Salutinis poveikis
Pasitarkite su gydytoju, jeigu pasteb¢jote bet kokj i§ toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy:

Daznas

(gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. ryklés ir nosies infekcinés ligos;

. svaigulys;

o pykinimas.

Kraujo tyrimai gali rodyti:
o mazg baltyjy kraujo kiineliy (limfocity) skaiciy.

NedaZnas
(gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o sukimosi pojiitis (svaigimas)

Kraujo tyrimai gali parodyti:

o maza baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) skaiciy;

o padidéjusj raumeny fermento, vadinamo kreatinfosfokinaze, aktyvuma;
o padidéjusj riebaly (cholesterolio) kiekj kraujyje.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.
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5. Kaip laikyti Jyseleca
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.
Pastebe¢jus, kad buteliuko angos sandariklis yra paZeistas arba jo néra, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Jyseleca sudétis
. Veiklioji medziaga yra filgotinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 arba 200 mg
filgotinibo (filgotinibo maleato pavidalu).

. Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés uzpildas: mikrokristaliné celiuliozé, laktozé monohidratas, pregelifikuotas krakmolas,
koloidinis silicio dioksidas, fumaro rtigstis, magnio stearatas
Plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas, geltonasis gelezies
oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172)

Jyseleca iS§vaizda ir kiekis pakuotéje
Jyseleca 100 mg plévele dengtos tabletés yra rusvai gelsvos, 12 mm x 7 mm dydzio, kapsulés formos
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,G“, o kitoje —,,100%.

Jyseleca 200 mg plévele dengtos tabletés yra rusvai gelsvos, 17 mm x 8 mm dydzio, kapsulés formos
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,G“, o kitoje —,,200°.

Jyseleca 100 mg ir 200 mg tiekiamas buteliukuose po 30 tableciy ir pakuotése, kuriose yra po

3 buteliukus, kiekviename i$ jy yra po 30 tableciy. Kiekviename buteliuke yra silikagelio sausiklio, kurj
reikia laikyti buteliuke, kad apsaugoty tabletes. Silikagelis yra atskirame paketélyje arba dézutéje;
negalima jo praryti.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Gamintojas
Alfasigma S.p.A.
Via Enrico Fermi, 1
65020 Alanno (PE)
Italija
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Jterpti QR koda
www.jyseleca.cu
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