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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane

Jyseleca 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera maleinian filgotynibu odpowiadajacy 100 mg filgotynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 76 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Jyseleca 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera maleinian filgotynibu odpowiadajacy 200 mg filgotynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 152 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane

Bezowa tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki o wymiarach 12 x 7 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,G” na jednej stronie i,,100” na drugiej stronie.

Jyseleca 200 mg tabletki powlekane

Bezowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki o wymiarach 17 x 8 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,G” na jednej stronie i ,,200” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt leczniczy Jyseleca jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawow o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego u dorostych pacjentow, u ktérych
odpowiedz na jeden lub wiecej lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDSs) jest niewystarczajaca lub ktorzy nie



tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca mozna stosowa¢ w monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Jyseleca jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow

z umiarkowang do cigzkiej aktywna postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u ktorych
wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktorzy juz nie odpowiadaja na leczenie

lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapi¢ konwencjonalng lub na lek biologiczny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia filgotynibem powinna by¢ rozpoczgta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka filgotynibu u dorostych pacjentéw to 200 mg raz na dobe.

U dorostych pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystapienia VTE, MACE oraz nowotworu
ztosliwego (patrz punkt 4.4) zalecana dawka to 100 mg raz na dob¢ i mozna jg zwigkszy¢ do 200 mg
raz na dobe w przypadku niewystarczajacej kontroli choroby. W przypadku dlugotrwatego leczenia
nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng dawke.

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego
Leczenie indukujgce
Zalecana dawka filgotynibu w ramach leczenia indukujacego to 200 mg raz na dobe.

W przypadku pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktérzy nie wykazuja
odpowiedniej korzysci terapeutycznej w trakcie pierwszych 10 tygodni leczenia, w ramach
dodatkowego tagodzenia objawow (patrz punkt 5.1) filgotynib mozna podawaé w dawce 200 mg

raz na dobe przez dodatkowe 12 tygodni leczenia indukujacego. Leczenie filgotynibem nalezy
przerwac u pacjentow, ktorzy nie wykazuja zadnej korzysci terapeutycznej po 22 tygodniach leczenia.

Leczenie podtrzymujace

Zalecana dawka filgotynibu w leczeniu podtrzymujacym to 200 mg raz na dobe.

U dorostych pacjentow z wyzszym ryzykiem wystapienia VTE, MACE oraz nowotworu ztosliwego
(patrz punkt 4.4) zalecana dawka w ramach leczenia podtrzymujacego to 100 mg raz na dobe. W
przypadku zaostrzenia choroby, dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg raz na dobg. W przypadku
dlugotrwatego leczenia nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke.

Monitorowanie wynikow badan laboratoryjnych oraz rozpoczynanie lub przerwanie podawania
produktu

Wytyczne dotyczace monitorowania wynikow badan laboratoryjnych oraz rozpoczynania lub
przerwania podawania produktu opisano w tabeli 1. Jesli u pacjenta wystapi ci¢zkie zakazenie,
leczenie nalezy przerwac¢ do czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.4).



Tabela 1: Parametry laboratoryjne i wytyczne dotyczace monitorowania

Parametr laboratoryjny

Postepowanie

Wytyczne dotyczace
monitorowania

Bezwzgledna liczba neutrofili
(ang. Absolute Neutrophil Count,
ANC)

Leczenia nie nalezy rozpoczynac
lub nalezy je przerwac, jesli ANC
wynosi < 1 x 10° komérek/I.
Leczenie mozna wznowic¢, gdy
ANC ponownie przekroczy t¢
wartos$¢.

Bezwzgledna liczba limfocytow

ALC)

(ang. Absolute Lymphocyte Count,

Leczenia nie nalezy rozpoczynac
lub nalezy je przerwac, jesli ALC
wynosi < 0,5 x 10° komorek/1.
Leczenie mozna wznowi¢, gdy
ALC ponownie przekroczy te
warto$¢.

Stezenie hemoglobiny (Hb)

Leczenia nie nalezy
rozpoczynac lub nalezy je
przerwac, jesli wartos¢ Hb
wynosi < 8 g/dl. Leczenie
mozna wznowié, gdy warto§¢
Hb ponownie przekroczy te
warto$¢.

Przed rozpoczeciem leczenia,
a nastgpnie zgodnie

z rutynowymi zasadami
postepowania

Wartoscei lipidow

Nalezy postepowac zgodnie

z mi¢dzynarodowymi wytycznymi
klinicznymi dotyczacymi
hiperlipidemii

12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia, a nastgpnie zgodnie

z migdzynarodowymi wytycznymi
klinicznymi dotyczacymi
hiperlipidemii

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podeszltym wieku

Reumatoidalne zapalenie stawow

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 65 lat i starszych, zalecana dawka to
100 mg raz na dobg¢ i mozna jg zwigkszy¢ do 200 mg raz na dob¢ w przypadku niewystarczajacej
kontroli choroby (patrz punkt 4.4). W przypadku dlugotrwalego leczenia nalezy stosowa¢ najmniejsza

skuteczng dawke.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w wieku 65 lat i starszych, zalecana dawka w
ramach leczenia indukujacego to 200 mg raz na dobe oraz 100 mg raz na dobg w ramach leczenia
podtrzymujacego (patrz punkt 4.4). W przypadku zaostrzenia choroby, dawke mozna zwigkszy¢ do
200 mg raz na dobe. W przypadku dtugotrwalego leczenia nalezy stosowac najmniejsza skuteczng
dawke. Nie zaleca si¢ stosowania filgotynibu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych z uwagi na brak

danych dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny [CrCl] > 60 ml/min). U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCl od 15 do < 60 ml/min) zaleca si¢ podawanie filgotynibu w dawce 100 mg

raz na dobe. Stosowanie filgotynibu nie byto badane u pacjentow ze schytkowg niewydolno$cia nerek
(CrCl < 15 ml/min) i w zwiazku z tym nie zaleca si¢ jego stosowania u tych pacjentow (patrz

punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Stosowanie filgotynibu nie bylo




badane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji
Childa-Pugha) i w zwiazku z tym nie zaleca si¢ jego stosowania u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgotynibu u dzieci w wieku

ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Produkt Jyseleca mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia (patrz punkt 5.2).
Nie badano czy tabletki mogg by¢ dzielone, kruszone lub zute, w zwiazku z czym zaleca sig,
aby tabletki polyka¢ w calosci.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Aktywna gruzlica (ang. Tuberculosis, TB) lub aktywne cigzkie zakazenie (patrz punkt 4.4).
Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Filgotynib nalezy stosowa¢ wytacznie w przypadku, jesli nie sa dostgpne odpowiednie alternatywne
metody leczenia pacjentow:

- w wieku 65 lat i starszych;

- z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie (takimi jak palenie tytoniu obecnie lub palenie tytoniu dtugotrwale w
przesztosci);

- z czynnikami ryzyka nowotworu zto§liwego (np. nowotwor ztosliwy obecnie lub w wywiadzie).

Produkty lecznicze o dzialaniu immunosupresyjnym

Nie zaleca si¢ stosowania filgotynibu w skojarzeniu z innymi silnymi lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak cyklosporyna, takrolimus, lekami biologicznymi ani innymi inhibitorami kinaz janusowych
(JAK), poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia addytywnego dziatania
Immunosupresyjnego.

Zakazenia

Zghaszano wystepowanie zakazen, w tym cigzkich zakazen, u pacjentéw otrzymujacych filgotynib.
Najczesciej zglaszanym cigzkim zakazeniem podczas stosowania filgotynibu bylo zapalenie pluc
(patrz punkt 4.8). Podczas stosowania filgotynibu zglaszano takie zakazenia oportunistyczne, jak TB,
kandydoza przetyku i kryptokokoza.

Przed rozpoczgciem stosowania filgotynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u pacjentow:

z przewlektym lub nawracajacym zakazeniem;

ktorzy byli narazeni na TB;

z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

ktorzy mieszkali lub podrozowali po terenach endemicznego wystepowania TB lub grzybic, lub
ze wspolistniejagcymi chorobami, ktore moga predysponowaé do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow pod katem wystapienia objawow przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu filgotynibem. Jesli podczas leczenia filgotynibem
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standardowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe, czasowo przerwac¢ leczenie filgotynibem. Leczenie
filgotynibem mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

Zw wzgledu na wigkszg czgstos¢ wystepowania zakazen u osob w podesztym wieku oraz pacjentéw
na cukrzyce, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia oséb w podesztym wieku oraz pacjentow
na cukrzyce. W przypadku pacjentow w wieku 65 lat i starszych filgotynib nalezy stosowa¢ wylacznie
w przypadku, gdy zadne inne metody leczenia nie sg dostepne (patrz punkt 4.2).

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem pacjenci powinni zosta¢ zbadani w kierunku gruzlicy.
Filgotynibu nie nalezy podawac pacjentom z aktywna TB (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z utajona
gruzlica, przed rozpoczgciem stosowania filgotynibu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie
przeciwdrobnoustrojowe.

Pacjentow, w tym pacjentéw u ktorych przed rozpoczeciem leczenia uzyskano ujemny wynik badania
w kierunku utajonej postaci gruzlicy, nalezy monitorowac pod katem wystepowania objawow

gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zglaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji
zakazenia wirusem Herpes (np. potpasiec) (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych
reumatoidalnego zapalenia stawdw ryzyko wystgpienia pétpasca wydawato si¢ by¢ wyzsze u kobiet,
pacjentow pochodzenia azjatyckiego, pacjentow w wieku > 50 lat, pacjentow, u ktdrych wystepowat
polpasiec w wywiadzie, pacjentdow z przewleklymi chorobami ptuc w wywiadzie oraz pacjentow
leczonych filgotynibem w dawce 200 mg raz na dobg. Jesli u pacjenta wystapi potpasiec, nalezy
czasowo przerwac leczenie filgotynibem do czasu wyleczenia.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem i w jego trakcie,
nalezy wykonywac badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby

oraz monitorowac pacjentow pod katem reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u ktérych
wykryto przeciwciata anty-HCV 1 RNA wirusa zapalenia watroby typu C, byli wykluczeni z udziatu
w badaniach klinicznych. Pacjenci, u ktorych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA
wirusa zapalenia watroby typu B, byli wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych.

Nowotwory ztosliwe

Chtoniaka oraz inne nowotwory zto§liwe obserwowano u pacjentéw otrzymujacych inhibitory JAK, w
tym filgotynib. W duzym randomizowanym badaniu tofacytynibu (inny inhibitor JAK), z grupa
kontrolng otrzymujacg substancje czynng, z udziatem pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow w wieku 50 lat i starszych z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, zaobserwowano wyzsza cz¢stos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych, w
szczegblnosci raka ptuc, chtoniaka oraz raka skory niebgdacego czerniakiem (NMSC) podczas
stosowania tofacytynibu w porownaniu z inhibitorami TNF.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow, ktorzy ktorzy palg tyton obecnie lub palili go
dlugotrwale w przesztosci lub u pacjentdow z innymi czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego (np.
obecny lub w wywiadzie nowotwor ztosliwy), filgotynib nalezy stosowaé wytacznie w przypadku,
jesli inne metody leczenia nie sg dostepne.

Rak skory niebedqgcy czerniakiem
NMSC zgtaszano u pacjentow leczonych filgotynibem. U wszystkich pacjentow, w szczegdlnosci u
tych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka skory, zaleca si¢ okresowe badania skory.



Nieprawidiowe wyniki badan krwi

Obserwowano ANC < 1 x 10° komorek/1 (patrz punkt 4.8) oraz ALC < 0,5 x 10° komoérek/l u < 1%
pacjentdow w badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow oraz u < 3%
pacjentow w badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Leczenia
nie nalezy rozpoczyna¢ lub nalezy je czasowo przerwac u pacjentow z ANC < 1 x 10° komorek/l, ALC
< 0,5 x 10° komorek/I lub stezeniem Hb < 8 g/dl, obserwowanym w badaniach przeprowadzanych
rutynowo podczas leczenia pacjenta (patrz punkt 4.2).

Szczepienia

Nie zaleca si¢ stosowania zywych szczepionek podczas leczenia filgotynibem lub bezposrednio przed
jego rozpoczeciem. Przed rozpoczgciem leczenia filgotynibem zaleca sig, aby u pacjentow
przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienie przeciwko potpascowi,
zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujacym kalendarzem szczepien.

Lipidy

Leczenie filgotynibem byto zwigzane z zaleznym od dawki zwigkszeniem parametrow lipidowych,
w tym stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o wysokiej gegstosci (HDL), podczas gdy
stezenie lipoprotein o matej gestosci (LDL) ulegto nieznacznemu zwigkszeniu (patrz punkt 4.8).
Stezenie cholesterolu LDL powrocito do wartosci sprzed leczenia u wigkszoS$ci pacjentow, ktorzy
rozpoczeli terapig statynami podczas stosowania filgotynibu. Nie ustalono wptywu takiego
zwickszenia parametréw lipidowych na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ zwigzane z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego (patrz punkt 4.2, wytyczne dotyczace monitorowania).

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

Zdarzenia MACE obserwowano u pacjentéw przyjmujacych filgotynib.

W duzym randomizowanym badaniu tofacytynibu (innego inhibitora JAK), z grupa kontrolng
otrzymujacg substancje czynng, z udzialem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw w wieku
50 lat i starszych z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem wystapienia ryzyka sercowo-
naczyniowego, zaobserwowano wyzsza czgstos¢ wystepowania ciezkich niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE), zdefiniowana jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
migsnia sercowego nieprowadzacy do zgonu oraz udar nieprowadzacy do zgonu, podczas stosowania
tofacytynibu w porownaniu z inhibitorami TNF.

W zwiazku z tym u pacjentow w wieku 65 lat 1 starszych, pacjentdw, ktorzy obecnie lub w przesztosci
dtugotrwale palili papierosy, lub u pacjentdéw z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego w
wywiadzie lub u pacjentéw innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego filgotynib nalezy
stosowa¢ wylgcznie w przypadku, jesli nie sg dostepne inne metody leczenia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Zdarzenia zakrzepicy zyl glebokich (DVT) oraz zatorowosci ptucnej (PE) zglaszano u pacjentow
przyjmujacych inhibitory JAK, w tym filgotynib.

W duzym randomizowanym badaniu tofacytynibu (innego inhibitora JAK) z grupa kontrolng
otrzymujacg substancje czynng, z udzialem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw w wieku
50 lat i starszych z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem wystapienia ryzyka sercowo-
naczyniowego, zaobserwowano wyzszg czgstos¢ wystepowania VTE, w tym zakrzepicy zyt glgbokich
(DVT) oraz zatorowosci ptucnej (PE) podczas stosowania tofacytynibu w porownaniu z inhibitorami
TNF.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub nowotworu ztosliwego (patrz rowniez
punkt 4.4. | Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)” oraz ,,Nowotwory



ztosliwe™) filgotynib nalezy stosowaé wytacznie w przypadku, jesli nie sg dostepne inne metody
leczenia.

U pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka wystapienia VTE, innymi niz czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego lub nowotworu ztosliwego, filgotynib nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.
Czynniki ryzyka wystapienia VTE, inne niz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub nowotworu
ztosliwego, obejmuja wezesniejsze wystgpienie VTE, planowany powazny zabieg chirurgiczny,
unieruchomienie, stosowanie dwusktadnikowych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych lub
zastepczej terapii hormonalnej, wrodzone zaburzenia krzepnigcia.

W trakcie leczenia filgotynibem pacjentow nalezy poddawac okresowo ponownej ocenie w celu oceny
zmian ryzyka wystapienia VTE.

Nalezy niezwlocznie dokona¢ oceny pacjentow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
wystapienia VTE oraz przerwac leczenie filgotynibem u pacjentéw z podejrzeniem VTE, niezaleznie
od dawki.

Stosowanie u pacjentdOw w wieku 65 lat 1 starszych

Biorac pod uwage zwigkszone ryzyko wystgpienia MACE, nowotwordw ztosliwych, ciezkich zakazen
oraz $miertelno$ci z dowolnej przyczyny u pacjentow w wieku 65 lat oraz starszych, jak to
obserwowano w duzym randomizowanym badaniu tofacytynibu (innego inhibitora JAK), filgotynib
nalezy stosowac¢ u tych pacjentéw wylacznie, jesli nie ma dostgpnych zadnych innych metod leczenia.

Zawarto$c¢ laktozy

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whpolyw innych produktow leczniczych na filgotynib

Filgotynib jest metabolizowany gléwnie przez karboksylesteraze 2 (CES2), ktorej dziatanie
w warunkach in vitro moze by¢ hamowane przez takie produkty lecznicze, jak fenofibrat, karwedilol,
diltiazem lub symwastatyna. Kliniczne znaczenie tej interakcji jest nieznane.

Whplyw filgotynibu na inne produkty lecznicze

Filgotynib nie jest klinicznie istotnym inhibitorem ani induktorem enzymow lub transporteréw czesto
biorgcych udziatl w interakcjach, np. enzyméw cytochromu P450 (CYP) oraz
UDP-glukuronylotransferaz (UGT).

Wyniki badan in vitro dotyczacych mozliwosci indukowania CYP2B6 przez filgotynib
sa nierozstrzygajace. Nie mozna wykluczy¢ dzialania indukujacego in vivo.

Wyniki badan in vitro dotyczacych mozliwosci indukowania lub hamowania CYP1A2 przez
filgotynib sg nierozstrzygajace. Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych interakcje

z substratami CYP1A2, w zwigzku z czym nieznany jest mozliwy wplyw jednoczesnej indukcji ani
hamowania CYP1A2 przez filgotynib. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w razie podawania filgotynibu razem
z substratami CYP1A2 o waskim indeksie terapeutycznym.

W klinicznym badaniu farmakologicznym nie stwierdzono wplywu na farmakokinetyke ztozonego
leku antykoncepcyjnego zawierajacego etynyloestradiol i lewonorgestrel podawanego rownoczesnie z
filgotynibem, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki doustnych lekow antykoncepcyjnych.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
oraz przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia filgotynibem.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgotynibu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze filgotynib moze by¢ szkodliwy dla ptodu i w zwiazku z tym jest
przeciwwskazany do stosowania w ciazy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy filgotynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkéw/dzieci. Dlatego produktu Jyseleca nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersia.

Plodnos$é

W badaniach na zwierzetach obserwowano zmniejszenie ptodnosci, uposledzenie spermatogenezy
oraz dziatanie histopatologiczne na mgskie narzady ptciowe (patrz punkt 5.3). Dane pochodzace z
dwoch dedykowanych badan klinicznych fazy II (MANTA i MANTA RAy, n = 240), w ktorych
oceniano bezpieczenstwo stosowania w odniesieniu do czynnosci jader u mezczyzn z chorobami
zapalnymi stawow lub chorobami zapalnymi jelit, nie wykazujg réznicy w zakresie odsetka pacjentow,
u ktorych zaobserwowano co najmniej 50% spadek warto$ci parametrow nasienia, w stosunku do
warto$ci wyjsciowych, w 13. tygodniu (zbiorczy pierwszorzedowy punkt koncowy: filgotynib 6,7%,
placebo 8,3%) i w 26. tygodniu migdzy poszczegdlnymi grupami badania. Ponadto dane te nie
wykazuja zadnych istotnych zmian w zakresie stezenia hormonow ptciowych ani tez zmian w
parametrach nasienia w stosunku do wartosci wyjsciowych w poszczegolnych grupach badania.
Uogolniajac, te dane kliniczne nie wskazuja, aby stosowanie filgotynibu wywierato jakikolwiek
wplyw na czynnos¢ jader.

Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na plodno$c¢ u kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Filgotynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw

1 obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy poinformowac pacjentéw, ze w trakcie leczenia produktem
Jyseleca zgtaszano przypadki zawrotow glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci (3,5%), zakazenie gornych drog
oddechowych (ZGDO, 3,3%), zakazenie drog moczowych (ZDM, 1,7%), zawroty gtowy (1,2%) oraz
limfopenia (1,0%).

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Zasadniczo, ogblny profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita leczonych filgotynibem byt zasadniczo spdjny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym

u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dzialania niepozadane podano w oparciu o badania kliniczne (tabela 2). Dziatania
niepozadane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czgstosci wystepowania sg okreslone w nastepujacy sposdb: czesto (= 1/100 do
< 1/10) oraz niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 2: Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania® I Dzialanie niepozgadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto Zakazenie drog moczowych (ZDM)

Zakazenie gornych droég oddechowych (ZGDO)
Niezbyt czgsto Potpasiec

Zapalenie ptuc

Posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chifonnego

Czesto Limfopenia
Niezbyt czesto Neutropenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto | Hipercholesterolemia
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | Zawroty glowy

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto | Nudno$ci

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto Zwickszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we
krwi

a Czgsto$¢ wystgpowania na podstawie danych z okresu przed podaniem lekow ratunkowych, z grupg kontrolng
przyjmujaca placebo (tydzien 12.), zebranych w badaniach FINCH 1 i 2 oraz DARWIN 1 i 2, dotyczacych pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow otrzymujgcych filgotynib w dawce 200 mg. Czestosci wystgpowania
obserwowane w badaniu SELECTION u pacjentéw w wrzodziejacym zapalaniem jelita grubego otrzymujacych
filgotynib w dawce 200 mg byly zasadniczo spdjne z tymi zglaszanymi w badaniach dotyczacych reumatoidalnego
zapalenia stawOw.

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych

Kreatynina

Podczas leczenia filgotynibem wystgpowato zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy. W tygodniu
24., w badaniach III fazy (FINCH 1, 2 oraz 3) $redni (SD) wzrost od punktu wyj$ciowego stezenia
kreatyniny w surowicy wyniost odpowiednio 0,07 (0,12) oraz 0,04 (0,11) mg/dl dla filgotynibu

w dawce 200 mg oraz 100 mg. Srednie warto$ci kreatyniny pozostaly w granicach normy.

Lipidy

Leczenie filgotynibem byto zwigzane z zaleznym od dawki zwigkszeniem stezenia cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu HDL, podczas gdy stezenie cholesterolu LDL ulegto nieznacznemu
zwigkszeniu. Zasadniczo nie stwierdzono zmian w stosunku LDL/HDL. Zmiany w st¢zeniach lipidow
obserwowano w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia filgotynibem, a po tym okresie wartoSci stezen
pozostawaly bez zmian.

Stezenie fosforanow w surowicy

Podczas leczenia filgotynibem wystepowaty ogolnie tagodne, przejsciowe lub okresowe i zalezne od
dawki spadki wartosci stezenia fosforanow w surowicy, ktore ustegpowaly bez konieczno$ci
przerywania leczenia. W tygodniu 24., w badaniach III fazy (FINCH 1, 2 oraz 3) odnotowano wartosci
stezenia fosforandw w surowicy ponizej 2,2 mg/dl (dolna granica normy) u 5,3% i 3,8% uczestnikow
przyjmujacych odpowiednio 200 mg i 100 mg filgotynibu; nie odnotowano wartosci ponizej

1,0 mg/dl.
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W kontrolowanych placebo badaniach III fazy z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami

z grupy DMARDs (FINCH 1 i FINCH 2), przez okres 12 tygodni odnotowano, warto$ci st¢zenia
fosforanéw w surowicy ponizej 2,2 mg/dl u 1,6%, 3,1% i 2,4% uczestnikow odpowiednio w grupach
otrzymujacych placebo, filgotynib w dawce 200 mg oraz filgotynib w dawce 100 mg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami
z grupy DMARDs (FINCH 1, FINCH 2, DARWIN 1 oraz DARWIN 2), czesto$¢ wystgpowania
zakazenia w okresie 12 tygodni wyniosta 18,1% w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg
w poréwnaniu z 13,3% w grupie przyjmujacej placebo. W badaniu FINCH 3 z grupa kontrolng
otrzymujacg metotreksat czestos¢ wystepowania zakazenia w okresie 24 tygodni wyniosta
odpowiednio 25,2% i 23,1% w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg w monoterapii

oraz w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg plus MTX w pordwnaniu z 24,5% w grupie
przyjmujacej MTX. Ogoélna skorygowana o ekspozycje czestos¢ wystgpowania

(ang. Exposure-Adjusted Incidence Rate, EAIR) zakazeh w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce
200 mg we wszystkich siedmiu badaniach klinicznych fazy II i Il (2267 pacjentdéw) wyniosta

26,5 na 100 pacjentolat ekspozycji (ang. Patient-Years of Exposure, PYE).

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami
z grupy DMARD:s, czesto$¢ wystepowania cigzkiego zakazenia w okresie 12 tygodni wyniosta 1,0%
w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg w poréwnaniu z 0,6% w grupie przyjmujacej
placebo. W badaniu FINCH 3 z grupa kontrolng otrzymujaca metotreksat czgstos¢ wystepowania
cigzkiego zakazenia w okresie 24 tygodni wyniosta odpowiednio 1,4% i 1,0% w grupie przyjmujace;j
filgotynib w dawce 200 mg w monoterapii oraz w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg
plus MTX w poréwnaniu z 1,0% w grupie przyjmujacej MTX. Ogolna EAIR cigzkich zakazen

w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg we wszystkich siedmiu badaniach klinicznych
fazy 111 11 (2267 pacjentow) wyniosta 1,7 na 100 PYE. Najczestszym ciezkim zakazeniem bylo
zapalenie ptuc. EAIR cigzkich zakazen utrzymywata si¢ na stalym poziomie podczas dtugotrwate;j
ekspozycji na lek.

W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw czesto$¢ wystepowania
ciezkich zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych byta wigksza.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami
z grupy DMARD:s, czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w postaci zakazenia w okresie
12 tygodni w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg w poroOwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo byly nastepujace: zakazenie gornych droég oddechowych (3,3% vs. 1,8%), zakazenie drog
moczowych (1,7% vs. 0,9%), zapalenie ptuc (0,6% vs. 0,4%) oraz polpasiec (0,1% vs. 0,3%).

W wigkszosci przypadkow potpasiec obejmowat jeden dermatom i nie miat cigzkiego przebiegu.
Ogolna EAIR potpasca w ramach wszystkich siedmiu badan klinicznych fazy II oraz Il (ogotem

2 267 oraz 1 647 pacjentéw otrzymujacych filgotynib w dawce odpowiednio 200 mg oraz 100 mg)
wyniosta 1,6 oraz 1,1 na 100 PYE w grupie otrzymujacej odpowiednio dawke 200 mg oraz 100 mg.

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego rodzaje cigzkich
zakazen byly zasadniczo podobne do zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych
reumatoidalnego zapalenia stawoéw w grupach terapeutycznych, gdzie filgotynib stosowano

W monoterapii.

W dwoch badaniach dotyczgcych leczenia indukujacego, prowadzonych z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, czg¢sto$¢ wystepowania cigzkich zakazen wyniosta 0,6% w grupie otrzymujgcej
filgotynib w dawce 200 mg, 1,1% w grupie otrzymujacej filgotynib w dawce 100 mg oraz

1,1% w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego,
prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, czgstos¢ wystepowania ciezkich zakazen
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w grupie otrzymujacej filgotynib w dawce 200 mg wyniosta 1%, natomiast w grupie otrzymujace;j
placebo 0%. W badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego, w grupie otrzymujace;j filgotynib
w dawce 100 mg, czesto$¢ wystgpowania ciezkich zakazen wyniosta 1,7% w poréwnaniu z 2,2%

W grupie otrzymujacej placebo.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami z grupy DMARDs nie odnotowano przez okres

12 tygodni przypadkow zakazen oportunistycznych w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg
ani w grupie przyjmujacej placebo. W badaniu FINCH 3 z grupa kontrolng otrzymujacg metotreksat,
czestosE wystepowania zakazen oportunistycznych w okresie 24 tygodni wyniosta odpowiednio 0,
0,2% oraz 0 w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg w monoterapii, w grupie przyjmujacej
filgotynib w dawce 200 mg plus MTX oraz w grupie przyjmujacej MTX. Ogolna EAIR
oportunistycznych zakazen w grupie przyjmujacej filgotynib w dawce 200 mg we wszystkich siedmiu
badaniach klinicznych fazy II i III dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow (2 267 pacjentow)
wyniosta 0,1 na 100 PYE.

Nudnosci
Zasadniczo nudnosci miaty charakter przejSciowy i zgtaszano je w ciagu pierwszych 24 tygodni
leczenia filgotynibem.

Fosfokinaza kreatynowa

Zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) obserwowano w ciagu
pierwszych 12 tygodni leczenia filgotynibem, a po tym okresie jej wartoSci pozostawaly bez zmian.
W tygodniu 24., w badaniach fazy III (FINCH 1, 2 oraz 3) $redni (SD) wzrost aktywnosci CPK

od punktu wyjsciowego wyniost odpowiednio -16 (449), 61 (260) oraz 33 (80) j./l dla placebo,
filgotynibu w dawce 200 mg oraz filgotynibu w dawce 100 mg.

W kontrolowanych placebo badaniach fazy III z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami

z grupy DMARDs (FINCH 1 oraz FINCH 2), przez okres 12 tygodni zwickszenie aktywnos$ci

CPK > 5 x gornej granicy normy (GGN) zglaszano u odpowiednio 0,5%, 0,3% oraz 0,3% pacjentow
W grupie otrzymujacej placebo, filgotynib w dawce 200 mg oraz filgotynib w dawce 100 mg.

W wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci > 5 x GGN nie wymagalo przerwania leczenia.

Doswiadczenia z dlugoterminowych badan bedacych kontynuacja wezes$niejszych badan

Reumatoidalne zapalenie stawow

W dhugoterminowym badaniu bedacym kontynuacjg wcze$niejszych badan DARWIN 3, wsrod
pacjentow wilaczonych z badania DARWIN 1 (N =497) 238 pacjentow otrzymywato filgotynib

w dawce 200 mg raz na dobg, Srednio przez 4,4 lata; wsrod pacjentdw wiaczonych z badania
DARWIN 2 (N = 242) 234 pacjentéw otrzymywato filgotynib w dawce 200 mg raz na dobe, $rednio
przez 4,4 lata. W dtugoterminowym badaniu bedacym kontynuacjg wczesniejszych badan FINCH 4
1530 pacjentow otrzymywato filgotynib w dawce 200 mg raz na dobg, a 1199 pacjentow otrzymywato
filgotynib w dawce 100 mg raz na dobe, srednio przez 1,5 roku. Profil bezpieczenstwa stosowania
filgotynibu byl podobny do tego obserwowanego w badaniach fazy II i IIL

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W dhugoterminowym badaniu bedgcym kontynuacjg leczenia (SELECTION LTE) dla pacjentow,
ktorzy uczestniczyli w badaniu SELECTION, pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg
(N =871), filgotynib w dawce 100 mg (N = 157) Iub placebo (N = 133) przez mediang czasu
wynoszacg odpowiednio 55, 36 oraz 32 tygodnie. Profil bezpieczenstwa filgotynibu byt podobny
do tego obserwowanego w badaniach SELECTION dotyczacych leczenia indukujacego

oraz podtrzymujacego.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Filgotynib podawano w badaniach klinicznych w pojedynczej dawce, raz na dobg do dawki 450 mg
bez toksycznosci ograniczajagcej dawki. Dzialania niepozadane byty porownywalne do tych
obserwowanych po podaniu mniejszych dawek i nie stwierdzono zadnych okreslonych dziatan
toksycznych. Dane farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki 100 mg filgotynibu u zdrowych
pacjentow wskazuja, ze okoto 50% podanej dawki jest wydalane w ciagu 24 godzin od jej podania,

a 90% dawki w ciagu 72 godzin od jej podania. W przypadku przedawkowania zaleca sig,

aby monitorowac¢ pacjenta pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan
niepozadanych. Leczenie w przypadku przedawkowania filgotynibu obejmuje ogdlne srodki
wspomagajace, w tym monitorowanie czynnos$ci zyciowych oraz obserwacj¢ stanu klinicznego
pacjenta. Nie wiadomo, czy filgotynib mozna usungé¢ za pomocg dializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AA45

Mechanizm dzialania

Filgotynib jest konkurencyjnym wzgledem adenozynotrdjfosforanu (ATP) oraz odwracalnym
inhibitorem rodziny JAK. Kinazy janusowe (JAK) s3 wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktore
przekazujg sygnaty z cytokin lub z interakcji czynnik wzrostu—receptor na btonie komoérkowej. JAK1
jest waznym mediatorem przesylania sygnatu dla cytokin zapalnych, JAK2 jest mediatorem procesow
mielopoezy i erytropoezy, a JAK3 odgrywa zasadniczg rol¢ w utrzymaniu homeostazy uktadu
odpornosciowego i limfopoezie. W ramach Sciezek sygnatowych JAKi fosforylujg i aktywuja
przekazniki sygnahu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktore modulujg aktywno$é
wewnatrzkomorkowa, w tym ekspresje genow. Filgotynib moduluje te $ciezki sygnatowe,

nie dopuszczajac do fosoforylacji ani aktywacji STAT. W badaniach biochemicznych filgotynib
preferencyjnie hamowat aktywnos$¢ JAK1 i wykazano > 5-krotnie wigkszy potencjat dziatania
filgotynibu wzgledem JAK1 w porownaniu z JAK2, JAK3 i TYK2. W badaniach na komorkach
ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3 eferentng sygnalizacje
heterodimerycznych receptorow cytokinowych dla interleukiny (IL)-2, IL-4 i IL-15, regulowane]
przez JAK1/2 IL-6 oraz regulowanych przez JAK1/TYK2 interferonow typu I, z selektywnoscia
czynno$ciowa wzgledem receptorow cytokinowych sygnalizujacych za posrednictwem par JAK2
lub JAK2/TYK2. GS-829845, gtdwny metabolit filgotynibu, byt okoto 10-krotnie mniej aktywny niz
filgotynib w oznaczeniach in vitro, jednoczesnie wykazujac podobna preferencyjng aktywnosc
hamujacg JAK1. W badaniach in vivo na szczurzym modelu ogdlne dziatanie farmakologiczne
zalezato glownie od metabolitu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Hamowanie fosforylacji biatka STATI indukowanej przez IL-6

Podanie filgotynibu powodowato zalezne od dawki hamowanie fosforylacji biatka STAT1
indukowanej przez IL-6 w krwi pelnej pobranej od zdrowych uczestnikow. Podanie filgotynibu
nie wptywalo na zwigzang z JAK?2 fosforylacj¢ biatka STATS indukowang przez GM-CSF.
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Immunoglobuliny

W badaniach FINCH 1, 2 oraz 3 mediana oraz zakresy mi¢dzykwartylowe wartosci IgG, IgM
oraz IgA w surowicy pozostawaty w wigkszosci w granicach normy przez 24 tygodnie leczenia
filgotynibem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz przez 58 tygodni leczenia
u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Drzialanie hematologiczne

W badaniach FINCH 1, 2 oraz 3 z udziatem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw leczenie
filgotynibem wigzalo si¢ z niewielkim, przej§ciowym zwigkszeniem $redniego ALC, ktore
pozostawato w granicach normy i stopniowo powracato lub bylo zblizone do wartosci wyjsciowych
przy kontynuacji leczenia do tygodnia 12. W badaniach FINCH 1, 2 oraz 3 mediana warto$ci
hemoglobiny pozostawata stabilna w granicach normy przez 24 tygodnie leczenia filgotynibem.
Niewielkie zmniejszenie mediany liczby ptytek krwi nastapito w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia
filgotynibem, a po tym okresie pozostawata ona bez zmian przez 24 tygodnie. Mediana liczby plytek
krwi pozostata w granicach normy.

W badaniu SELECTION u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, mediana wartos$ci
hemoglobiny pozostawata niezmienna przez 58 tygodni leczenia filgotynibem.

Biatko C-reaktywne

Spadki stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy obserwowano juz 2 tygodnie po rozpoczeciu
leczenia filgotynibem i utrzymywaly si¢ one przez 24 tygodnie leczenia u pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow oraz przez 58 tygodni leczenia u pacjentéw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania filgotynibu podawanego raz na dobg oceniano w trzech
badaniach fazy III (FINCH 1, 2 oraz 3). Byly to randomizowane, wieloo§rodkowe badania
prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby z udzialem pacjentéw z aktywnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, rozpoznanym zgodnie z kryteriami
American College of Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR)
z2010r.

Badanie FINCH 1 byto 52-tygodniowym badaniem z udziatem 1 755 pacjentéw z reumatoidalnym
zapalaniem stawow, ktorzy mieli niewystarczajaca odpowiedz na leczenie metotreksatem. Dodatkowo
do leczenia podstawowego MTX przyjmowanego w statej dawce, pacjenci otrzymywali filgotynib

w dawce 200 mg raz na dobg, filgotynib w dawce 100 mg raz na dobg, adalimumab co 2 tygodnie

lub placebo. W 24. tygodniu pacjenci otrzymujacy placebo zostali ponownie losowo przydzieleni

do grupy przyjmujace;j filgotynib w dawce 100 mg lub 200 mg raz na dobg do 52. tygodnia wiacznie.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz

na leczenie ACR20 w tygodniu 12.

Badanie FINCH 2 byto 24-tygodniowym badaniem z udziatem 448 pacjentéw z reumatoidalnym
zapalaniem stawow, ktorzy mieli niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lekami z grupy bDMARDs.
Pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg raz na dobe, filgotynib w dawce 100 mg raz na dobe¢
lub placebo, ktore podawano rownoczesnie z leczeniem podstawowym konwencjonalnym
syntetycznym lekiem z grupy DMARDs (csDMARDs: MTX, hydroksychlorochina, sulfasalazyna

lub leflunomid), przyjmowanym w statej dawce. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie ACR20 w tygodniu 12.

Badanie FINCH 3 byto 52-tygodniowym badaniem z udziatem 1 249 pacjentdw z reumatoidalnym
zapalaniem stawow, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni MTX. Pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce
200 mg raz na dobe plus MTX raz na tydzien, filgotynib w dawce 100 mg raz na dobe plus MTX

raz na tydzien, filgotynib w dawce 200 mg (w monoterapii) raz na dob¢ lub MTX (w monoterapii)
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raz na tydzien. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie ACR20 w tygodniu 24.

Odpowiedz kliniczna

Wigksze odsetki odpowiedzi na leczenie w porownaniu z placebo lub MTX obserwowano

w 2. tygodniu w przypadku ACR20, a odpowiedzi na leczenie utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia
wlacznie.

Leczenie filgotynibem w dawce 200 mg powodowato poprawe poszczegolnych komponentow ACR,
w tym liczbe bolesnych i obrzgknigtych stawow, ogdlnag ocene przez pacjenta i lekarza, we wskazniku
niepetnosprawnosci na podstawie kwestionariusza oceny stanu zdrowia (ang. Health Assessment
Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), ocene dolegliwosci bélowych 1 wyniku badania CRP

o wysokiej czutoéci, w poréwnaniu z placebo lub MTX. W dwoch badaniach fazy II (FINCH 1

oraz FINCH 2) przeprowadzono dodatkowe porownanie (vs. placebo), oprocz poréwnania z MTX
lub csDMARDX(s) (patrz powyzej).

Mata aktywnosé choroby i remisja

W badaniach fazy III znaczaco wigksze odsetki pacjentéw leczonych filgotynibem w dawce 200 mg
plus MTX lub innymi lekami z grupy csDMARD osiagaty mata aktywno$¢ choroby, i (lub) remisje
(DAS28-CRP < 3,2 oraz DAS28-CRP < 2,6) w 12. i 24. tygodniu, w poréwnaniu z placebo lub MTX.
W 12. tygodniu badania FINCH 1 filgotynib w dawce 200 mg nie wykazywat ré6znic w poréwnaniu

z adalimumabem pod wzgledem wskaznika DAS28-CRP wynoszacego < 3.2 (tabela 3).

Tabela 3: Odpowiedz kliniczna w 12., 24. oraz 52. tygodniu w badaniach FINCH 1, 2 oraz 3

FINCH 1 FINCH 2 Pacjenci nl:g:cczle_:ln? wczesniej
MTX-IR bDMARD-IR
MTX
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Leczenie | 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg | 100 mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
n 475 | 480 | 325 | 475 147 | 153 | 148 | 416 207 | 210 | 416
Tydzien
ACR20 (odsetek pacjentow)
12 777 70" 71 50 66" 58*** | 3] ARE 72+t 714+ 59
24 7877t 787t 74 59 69771 5577t 34 81" 80" 78 71
52 78 76 74 — — — — 75T 737t 75T 62
ACRS50 (odsetek pacjentow)
12 47T | 36TTT 35 20 43711 321 15 531t 44771 46711 28
24 587t 537t 52 33 4611 357 19 62711 571 581 46
52 62 59 59 - - - - 62711 591 6171t 48
ACR70 (odsetek pacjentow)
12 261111 197ff 14 7 227t 147 7 33%T 27T 2971t 13
24 3671 301 30 15 321t 207 8 44711 401 407t 26
52 44 38 39 — — — — 48Tt 407 4577t 30
DAS28-CRP < 3,2 (odsetek pacjentow)
12 50" | 39" 43 23 41" 37" 16 567t 5077t 48Tt 29
24 61TTTSSSIT | 53711888 | 50 34 48T 381 21 6911 6371t 601 46
52 661 59 59 - — — — 6911 607" 6611 48
DAS28-CRP < 2,6 (odsetek pacjentow)
12 34518881 | 2477188 24 9 2ttt 25ttt 8 40711t 3 fff 30ttt 17
24 48" SN | 357 | 36 16 3177t 2671 12 54" 43" 4271t 29
52 544 43 46 - - - - 537t 437t 467t 31
CDALI, zmiana od punktu wyjsciowego (Srednia)
12 -26,017" | -23,3%71| .235|-20,3| -2627" |-23,871|-17,3| -27,8"" | 26,171 | -27,5771| -22,7
24 230,611 | -28,6771| -28,4|-26,3| -30,97" | -27,8 | -254| -31,3" | -30,07"" | -31,377"| -28,2
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FINCH 1 FINCH 2 Pacjenci nl;gzcczl;ln? czesniej
MTX-IR bDMARD-IR L W L
MTX
FIL | FIL FIL FIL FIL FIL | FIL
ADA | PB PB
Leczenie | 200 mg | 100 mg Ol 200 mg | 100 mg 0 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
n 475 | 480 [ 325 | 475 147 | 153 | 148 [ 416 207 | 210 | 416
Tydzien
52 | 329 [ 309 [316] - | - [ - | - |-338 ] 319" [-336M] 312

ADA: adalimumab; bDMARD: biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (ang. biologic
Disease-Modifying Anti-rheumatic Drug); csDMARD: konwencjonalny syntetyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy
przebieg choroby (ang. conventional synthetic Disease-Modifying Anti-rheumatic Drug); DMARD: lek przeciwreumatyczny
modyfikujacy przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-rheumatic Drug); FIL: filgotynib; IR: niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie (ang. Inadequate Responder); mono: monoterapia; MTX: metotreksat; PBO: placebo.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 w porownaniu z placebo (w poréwnaniu z MTX w badaniu FINCH 3) (statystycznie
istotna ro6znica z dostosowaniem wielokrotnosci).

T p<0,05 1 p <0,01; 711 p <0,001 w porownaniu z placebo (w poréwnaniu z MTX w badaniu FINCH 3) (nominalna
wartos$¢ p).

# p<0,05; ##p<0,01; ##H p < 0,001 w pordwnaniu z adalimumabem w badaniu FINCH 1 (badanie rownowaznosci,
statystycznie istotna réznica z dostosowaniem wielokrotnosci) (przeanalizowano wzgledem DAS28-CRP < 3,2 oraz
< 2,6; wylacznie pordwnania parami).

§ p=<0,05§§p=<0,01; §§§ p<0,001 w poréwnaniu z adalimumabem w badaniu FINCH 1 (badanie réwnowazno$ci,
nominalna wartos$¢ p) (przeanalizowano wzgledem DAS28-CRP < 3,2 oraz < 2,6; wylacznie poréwnania parami).

1 p=<0,059Tp=<0,01; 999 p < 0,001 w poréwnaniu z adalimumabem w badaniu FINCH 1 (badanie wyzszo$ci, nominalna
wartos$¢ p) (przeanalizowano wzgledem ACR20/50/70 oraz DAS28-CRP < 3,2 oraz < 2,6; wylacznie porownania
parami).

Uwaga: Poréwnania przeprowadzono dla leczenia podstawowego MTX (FINCH 1) lub csDMARD(s) (FINCH 2),

przyjmowanych w statej dawce.

Odpowiedz radiologiczna

Zahamowanie postgpu strukturalnego uszkodzenia stawoéw oceniano przy uzyciu zmodyfikowanej
catkowitej skali Sharpa (ang. modified Total Sharp Score, mTSS) i jej sktadowych — skali oceny
nadzerek i skali oceny zwe¢zenia szpar stawowych, w 24. i 52. tygodniu, w badaniach FINCH 1
oraz FINCH 3.

U pacjentow, ktorzy wykazywali niewystarczajacg odpowiedz na leczenie MTX, leczenie
filgotynibem plus MTX skutkowato statystycznie istotnym hamowaniem postepu strukturalnego
uszkodzenia stawow w poréwnaniu z placebo plus MTX w 24. tygodniu (tabela 4). Analizy ocen
punktowych nadzerek oraz zwezenia szpar stawowych byly spojne z ogdlnymi ocenami punktowymi.
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Tabela 4: Odpowiedz radiologiczna w 24. i 52. tygodniu w badaniach FINCH 1 oraz 3

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR Pacjenci nieleczeni wcezesniej MTX
FIL FIL FIL FIL FIL
Leczenie 200 mg | 100 mg ADA PBO 200mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + MTX +MTX mono
n 475 | 480 | 325 | 475 416 207 210 416
Tydzien
Zmodyfikowana calkowita skala Sharpa (mTSS), Srednia (SD) zmiana od punktu wyjsciowego
24 0,13 . 0,17* . 0,16 0,37 0,21 0,22 -0,04__ 0,51
(0,94 | (0,91)™ | (0,95) | (1,42) (1,68) (1,53) (L7D)T | (2,89)
52 0,21 0,50 0,58 B 0,31 ) 0,23* 0,33 ) 0,81
(1,43) (2,10) | (3,62) (LD | (1,1 | (1,90)1 (3,09)
Odsetek pacjentéw bez postepu choroby widocznego w badaniu radiologicznym?
24 88%"™" 86% 86% 81% 81%" 77% 83%" 72%
52 88% 81% 82% - 81%"T 76% 77% 71%

ADA: adalimumab; FIL: filgotynib; IR: niewystarczajagca odpowiedz na leczenie (ang. Inadequate Responder);

mono: monoterapia; MTX: metotreksat; PBO: placebo.

a  Brak postgpu choroby, definiowany jako zmiana w wyniku mTSS <0.

* p<0,05; *p<0,01; *** p <0,001 wporéwnaniu z placebo (statystycznie istotna roznica z dostosowaniem
wielokrotnosci).

T p<0,05 1 p <0,01; 11 p <0,001 w porownaniu z placebo (w poréwnaniu z MTX w badaniu FINCH 3) (nominalna
wartos$¢ p).

Odpowiedz zwigzana z funkcjonowaniem fizycznym i wyniki zwigzane ze stanem zdrowia
Leczenie filgotynibem w dawce 200 mg powodowato istotna poprawe w funkcjonowaniu fizycznym,
mierzong jako zmiana od punktu wyjsciowego w HAQ-DI (tabela 5).

Tabela 5: Srednia zmiana od punktu wyjsciowego w HAQ-DI w 12., 24. i 52. tygodniu
w badaniach FINCH 1, 2 oraz 3

Srednia zmiana od punktu wyj$ciowego
FINCH 1 FINCH 2 Pacjenci nl;ljjle:n:i; wczesniej
MTX-IR bDMARD-IR L !
MTX
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
ADA | PBO PBO
Leczenie |200 mg | 100 mg 200 mg | 100 mg 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
n 475 | 480 [325] 475 | 147 | 153 | 148 | 416 | 207 | 210 | 416
Tydzien
Wskaznik niepelnosprawnosci na podstawie kwestionariusza oceny stanu zdrowia (HAQ-DI)
W’)’l.llk 1,59 1,55 | 1,59 | 1,63 1,70 1,64 1,65 1,52 1,56 1,56 1,60
wyjsSciowy
12 -0,69™" | -0,56" | -0,61 | -0,42 | -0,55™" | -0,48™" | -0,23 | -0,85""" | -0,77%" | -0,7671" | -0,61
24 -0,827f | -0,75™ | -0,78 | -0,62 | -0,75"" | -0,60™" | -0,42 | -0,94™" | -0,90" | -0,89" | -0,79
52 -0,93 -0,85 |-085| -— - - - | -1,00"" | -0,97 | -0,95" | -0,88

ADA: adalimumab; bDMARD: biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (ang. biologic

Disease-Modifying Antirheumatic Drug); csDMARD: konwencjonalny syntetyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy

przebieg choroby (ang. conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug); DMARD: lek przeciwreumatyczny

modyfikujacy przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drug); FIL: filgotynib; IR: niewystarczajaca

odpowiedz na leczenie (ang. Inadequate Responder); mono: monoterapia; MTX: metotreksat; PBO: placebo.

* p<0,05 * p<0,01; *** p <0,001 wporéwnaniu z placebo (statystycznie istotna réznica z korekta wobec porownan
wielokrotnych).

T p<0,05 1 p<0,01; F1f p< 0,001 w pordbwnaniu z placebo (w poréwnaniu z MTX w badaniu FINCH 3) (nominalna
warto$¢ p).

Wyniki dotyczace stanu zdrowia oceniano za pomocg skroconego kwestionariusza oceny jakosci zycia
(SF-36). Pacjenci leczeni filgotynibem 200 mg plus MTX lub innym csDMARD wykazywali
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liczbowo wigksza poprawe od punktu wyjsciowego w sumarycznym wyniku komponentu fizycznego
kwestionariusza SF-36 oraz w wyniku oceny czynno$ciowej leczenia przewlektej choroby — skali
oceny zmeczenia (ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue score, FACIT-F)
w 12. 1 24. tygodniu, w porownaniu z placebo plus MTX/csDMARD lub MTX.

Skutecznos¢ diugoterminowa

W dlugoterminowym otwartym badaniu rozszerzajacym fazy Il (DARWIN 3) obserwowano ciagle
i trwale odpowiedzi na leczenie, w tym odpowiedzi ACR20/50/70, ktore utrzymywaly si¢ przez
maksymalnie 3 lata u pacjentéw, ktorzy otrzymali filgotynib w dawce 200 mg w monoterapii

lub w skojarzeniu z MTX.

Wirzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania filgotynibu podawanego raz na dobg oceniano

w randomizowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badaniu
laczonym fazy IIb/III (SELECTION) z udzialem pacjentéw z umiarkowana do cigzkiej aktywna
postacig wrzodziejacego zapaleniem jelita grubego (wynik od 6 do 12 zgodnie z kryteriami Mayo
Clinic, podwynik badania endoskopowego > 2, podwynik krwawienia z odbytu > 1, podwynik
czestosci oddawania stolca > 1 oraz podwynik ogdlnej oceny wedtug lekarza > 2). Badanie
SELECTION sktadato si¢ z dwoch badan dotyczacych leczenia indukujacego (UC-1 oraz UC-2),

po ktérych przeprowadzono badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego (UC-3). Ogolem, leczenie
w ramach tych badan trwalo 58 tygodni. Pacjenci mogli stosowa¢ jednoczesnie state dawki lekow
stosowanych w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, w tym aminosalicylany podawane
doustnie, kortykosteroidy podawane doustnie (dawka réwnowazna prednizonowi do maksymalnie
30 mg/dobe) oraz immunomodulatory (azatiopryna, 6-MP lub metotreksat).

Badanie UC-1 bylo 11-tygodniowym badaniem dotyczacym leczenia indukujacego z udziatem

659 pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktoérzy wezesniej nie byli leczeni lekami
biologicznymi i ktorzy wykazywali niewystarczajaca odpowiedz na leczenie, juz nie odpowiadali
na leczenie lub u ktoérych wystapita nietolerancja na leczenie kortykosteroidami

lub immunomodulatorami. Pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg raz na dobe (N = 245),
filgotynib w dawce 100 mg raz na dobe (N =277) lub placebo (N = 137). W punkcie wyj$ciowym
56% pacjentdw uzyskato podwynik badania endoskopowego rowny 3, 24% otrzymywato wytacznie
kortykosteroidy podawane doustnie, 23% wytacznie immunomodulatory, 7% kortykosteroidy

oraz immunomodulatory, a 47% nie otrzymywato ani kortykosteroidow ani immunomodulatorow.

Badanie UC-2 bylo 11-tygodniowym badaniem dotyczacym leczenia indukujacego z udziatem

689 pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy wczesniej byli leczeni lekami
biologicznymi i ktorzy wykazywali niewystarczajaca odpowiedz na leczenie, juz nie odpowiadali

na leczenie lub u ktorych wstapita nietolerancja na bloker czynnika martwicy nowotworow (ang.
tumour necrosis factor, TNF) lub wedolizumab. Pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg raz
na dobg (N = 262), filgotynib w dawce 100 mg raz na dobe (N = 285) Iub placebo (N = 142).

W punkcie wyjsciowym, 78% pacjentdw uzyskata podwynik badania endoskopowego réwny 3, u 85%
pacjentow odnotowano przynajmniej 1 niepowodzenie wczesniejszego leczenia blokerem TNF, u 52%
pacjentow odnotowano niepowodzenie leczenia wedolizumabem, a u 43% pacjentow odnotowano
przynajmniej 1 niepowodzenie wczesniejszego leczenia blokerem TNF i wedolizamabem; 36%
otrzymywalo wylacznie kortykosteroidy podawane doustnie, 13% wyltacznie immunomodulatory,

10% kortykosteroidy oraz immunomodulatory, a 41% nie otrzymywalo ani kortykosteroidow ani
immunomodulatorow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach UC-1 oraz UC-2 byt odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali remisje kliniczng w tygodniu 10. Remisja kliniczna zostata zdefiniowana jako
podwynik badania endoskopowego zgodnie z MCS wynoszacy 0 lub 1 (podwynik badania
endoskopowego wynoszacy 0 zdefiniowano jako prawidtowy lub nieaktywng posta¢ choroby,

a podwynik wynoszacy 1 zdefiniowano jako obecno$¢ rumienia, zatarty rysunek naczyniowy

oraz brak kruchosci), podwynik dotyczacy krwawienia z odbytnicy wynoszacy 0 (brak krwawienia
z odbytnicy) oraz przynajmniej jednopunktowy spadek w podwyniku czestosci oddawania stolca
w stosunku do punktu wyjsciowego w celu uzyskania wyniku réwnego 0 lub 1. Kluczowe
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drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty remisj¢ wg MCS, remisj¢
w badaniu endoskopowym oraz remisje w badaniu histologicznym w tygodniu 10.

Badanie UC-3 byto 47-tygodniowym badaniem dotyczacym leczenia podtrzymujgcego z udziatem
558 pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng

lub remisje w tygodniu 10. w zwigzku z przyjmowaniem filgotynibu w badaniu UC-1 (N = 320)

lub UC-2 (N = 238). Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako spadek MCS > 3 punktow lub > 30%
wzgledem punktu wyjsciowego, przy towarzyszacym spadku w podwyniku dotyczacym krwawienia
z odbytnicy > 1 lub bezwzglednym podwyniku dotyczacym krwawienia z odbyticy wynoszacym 0
lub 1. Pacjenci zostali ponownie zrandomizowani w tygodniu 11. w celu otrzymywania dawki
indukujacej filgotynibu lub placebo do tygodnia 58. Podobnie jak w badaniach UC-1 oraz UC-2,
pacjenci mogli stosowac stale dawki podawanych doustnie aminosalicylanéw

lub immunomodulatoréw; jednakze 3 tygodnie po wiaczeniu pacjentow do tego badania konieczne
bylo stopniowe zmniejszanie u nich dawek kortykosteroidow. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali remisje kliniczng w tygodniu 58. Kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty remisje¢ wg MCS, trwalg remisje
kliniczng, remisj¢ kliniczng bez przyjmowania kortykosteroidéw przez 6 miesi¢cy, remisj¢ w badaniu
endoskopowym oraz remisje w badaniu histologicznym w tygodniu 58.

Wyniki kliniczne
W ramach badan UC-1 oraz UC-2 u znacznie wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych filgotynib
w dawce 200 mg uzyskano remisj¢ kliniczng w tygodniu 10. w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (tabela 6). U znacznie wickszego odsetka pacjentéw, ktorzy nie byli wezesniej
leczeni lekami biologicznymi (UC-1), otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg, uzyskano remisje
wg MCS, remisj¢ w badaniu endoskopowym oraz remisje w badaniu histologicznym w tygodniu 10.

w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (tabela 6).

Skuteczno$¢ w grupie otrzymujacej filgotynib w dawce 100 mg w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo nie byta istotna statystycznie w tygodniu 10. ani w badaniu UC-1, ani w UC-2.

Tabela 6: Odsetek pacjentéw spelniajacych punkty koncowe dotyczace skutecznosci w tygodniu
10. w badaniach dotyczacych leczenia indukujacego UC-1 oraz UC-2

UcC-1 ucC-2
Pacjenci nieleczeni wczesniej lekami Pacjenci leczeni wczesniej lekami
biologicznymi biologicznymi?
N =659 N =689
FIL Roznice FIL Roznice
Punkt koncowy 200 mg Placebo w leczeniu 200 mg Placebo w leczeniu
n (%) N =245 N=137 oraz 95% CI N =262 N=142 oraz 95% CI
10,8% 7,2%
ce e . b 64 21 o). 0 30 6 o/ o
Remisja kliniczna (26.1%) (15.3%) (21,)1:A>(,)’1091,557A)) (11,5%) (4.2%) (11;6:46})21,33%)
Niepowodzenie
leczenia TNF 8/120 1/64
oraz i ) i (6,7%) (1,6%) )
wedolizumabem®
12,1%

- d 60 17 ” 25 6 5,3%
Remisjawg MCS® | 4 500y | (12,4%) (31’)8%’6 %)%’;‘;A’) ©0.5%) | 42%) | (~0,1%: 10,7%)
Remisja 8,6% 0
W badaniu 12330/ 3 20/ (2,9%; 14,3%) 3 4910 2 fﬂ ) 510’3-@ 1°
endoskopowym® (12,2%) (3,6%) p =0,0047 (3,4%) (2,1%) (=2,5%; 5,1%)
Remisja 19,0% o
w badaniu 358?‘V 16212" (9.9%; 28,2%) 195§° 8]20 420 1’41‘? 6
histologicznym® (35,1%) (16,1%) p <0,0001 (19,8%) (8,5%) (4,2%, 18,6%)

CI: przedzial ufnosci, FIL: filgotynib; MCS: wynik wg Mayo Clinic.
Pacjenci leczeni wczesniej lekami biologicznymi = pacjenci, ktérzy wczesniej wykazywali niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie, juz nie odpowiadali na leczenie lub u ktérych wystapita nietolerancja na bloker TNF

a.

lub wedolizumab.
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b.  Pierwszorzedowy punkt koncowy. Remisja kliniczna zostata zdefiniowana jako podwynik badania endoskopowego
zgodnie z MCS wynoszacy 0 lub 1 (podwynik badania endoskopowego rowny 0 zdefiniowano jako prawidlowy
lub nieaktywna postac choroby, a podwynik 1 zdefiniowano jako obecno$¢ rumienia, zatarty rysunek naczyniowy
oraz brak kruchosci), podwynik dotyczacy krwawienia z odbytnicy wynoszacy 0 (brak krwawienia z odbytnicy)
oraz przynajmniej jednopunktowy spadek w podwyniku czgstosci oddawania stolca w stosunku do punktu
wyjsciowego w celu uzyskania wyniku rownego 0 lub 1.

c.  Analiza podgrupy w oparciu o pacjentow, u ktérych wystapito weczesniejsze niepowodzenie leczenia zaréwno blokerem
TNF oraz wedolizumabem.
Remisje wg MCS zdefiniowano jako MCS < 2, przy braku indywidualnego podwyniku wynoszacego > 1.

e.  Remisje w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako podwynik w badaniu endoskopowym wg MCS réwny 0.

f. Remisj¢ w badaniu histologicznym oceniano za pomoca indeksow histologicznych Geboesa oraz zdefiniowano jako
stopien 0 rowny < 0.3, stopien 1 réwny < 1.1, stopien 2a rowny < 2A.3, stopien 2b réwny 2B.0, stopien 3 rowny 3.0,
stopien 4 rowny 4.0, oraz stopien 5 rowny 5.0.

Odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng w badaniach UC-1 oraz UC-2
w tygodniu 10. wynidst odpowiednio 66,5% i 53,1% u pacjentow otrzymujacych filgotynib w dawce
200 mg, a u pacjentéw otrzymujacych placebo odpowiednio 46,7% i 17,6%.

W badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego (UC-3) u znacznie wigkszego odsetka pacjentow
otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg lub 100 mg uzyskano remisj¢ kliniczng w tygodniu 58.

w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje
kliniczna, przedstawiono w tabeli 7. U znacznie wigkszego odsetka pacjentow, ktorzy otrzymywali
filgotynib w dawce 200 mg, uzyskano remisje wg MCS, trwatg remisje¢ kliniczng, remisj¢ kliniczng
bez przyjmowania kortykosteroidow przez 6 miesigcy, remisj¢ w badaniu endoskopowym oraz remisje¢
w badaniu histologicznym w tygodniu 58. w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.

Kluczowe drugorzedowe wyniki dotyczace skutecznosci w przypadku leczenia filgotynibem w dawce
100 mg w poréwnaniu z placebo nie byty istotne statystycznie w tygodniu 58.

Tabela 7: Odsetek pacjentow spelniajacych punkty koncowe dotyczace skutecznosci w tygodniu
58. w badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego (UC-3)

Leczenie indukujace FIL 200 mg
Punkt koncowy FIL 200 mg Placebo Réznice w leczeniu
n (%) N=199 N =98 oraz 95% CI
74 11 26,0%
scia Kling a,b 0/ . 0
Remisja kliniczna (37.2%) (11.2%) (1%(1%)(), 38(,)914)
Pacj enci pleleczgnl 52/107 9/54
wczesniej lekami (48,6%) (16,7%) -
biologicznymi ’ ’
Pacjenci leczeni wczesniej 22/92 2/44 i
lekami biologicznymi (23,9%) (4,5%)
69 9 25,5%
. ¢ 0/ . 0
Remisja wg MCS (34.7%) (9.2%) (1%0<A>0, 33(,)(; %)
36 5 13,0%
Trwala remisja kliniczna%? 0 0 (5,3%; 20,6%)
(18,1%) (5,1%) p =0,0024
Pacjenci nieleczeni 25/107 4/54
wczesniej lekami (23.4%) (7,4%) -
biologicznymi i ’
Pacjenci leczeni wczedniej 11/92 1/44 i
lekami biologicznymi (12,0%) (2,3%)

20



Leczenie indukujace FIL 200 mg
Punkt koiicowy FIL 200 mg Placebo Roznice w leczeniu
n (%) N =199 N =98 oraz 95% CI
Remisja bez przyjmowania 25/92 3/47 20.8%
kortykosteroidow przez (27.2%) (6.4%) (7,7%; 33,9%)
6 miesiecy*" ’ ’ p = 10,0055
Pacjenci nieleczeni 18/43 2/22
weczesniej lekami o o -
biologicznymi (41,9%) ©,1%)
Pacjenci leczeni wczesniej 7/49 1/25
lekami biologicznymi (14,3%) (4,0%) i
o
Remisja w badaniu 31 6 a 80/9"51/; 1%)
f (1) 0 5070, 5170
endoskopowym (15,6%) (6,1%) p=0,0157
0,
Remisja w badaniu 76 13 (14 62‘;.93? 2%)
i i g Y 0 5V 70, 94 /0
histologicznym (38,2%) (13,3%) p <0,0001

CI: przedziat ufnosci, FIL: filgotynib; MCS: wynik wg Mayo Clinic.

a.  Pierwszorzedowy punkt koncowy. Remisja kliniczna zostala zdefiniowana jako podwynik badania endoskopowego
zgodnie z MCS wynoszacy 0 lub 1 (podwynik badania endoskopowego rowny 0 zdefiniowano jako prawidtowa
lub nieaktywna posta¢ choroby, a podwynik 1 zdefiniowano jako obecno$¢ rumienia, zatarty rysunek naczyniowy
oraz brak kruchosci), podwynik dotyczacy krwawienia z odbytnicy wynoszacy 0 (brak krwawienia z odbytnicy)
oraz przynajmniej jednopunktowy spadek w podwyniku czgstosci oddawania stolca w stosunku do punktu
wyjsciowego w celu uzyskania wyniku rownego 0 Iub 1.

b.  Analiza podgrupy w oparciu o udziat pacjentow w badaniu UC-1 (pacjenci nieleczeni wezesniej lekami biologicznymi)

lub UC-2 (pacjenci leczeni wczesniej lekami biologicznymi; blokerem TNF i (lub) wedolizumabem).

Remisje wg MCS zdefiniowano jako MCS < 2, przy braku indywidualnego podwyniku wynoszacego > 1.

. Trwala remisje kliniczng zdefiniowano jako remisj¢ kliniczng zar6wno w tygodniu 10., jak i tygodniu 58.

e.  Remisja bez przyjmowania kortykosteroidow przez 6 miesi¢cy zdefiniowano jako remisje kliniczng w tygodniu 58.
u pacjentow, ktorzy otrzymywali kortykosteroidy w punkcie wyjsciowym badania UC-3 i ktorzy nie otrzymywali
kortykosteroidow przez przynajmniej 6 miesi¢cy przed tygodniem 58.

f. Remisje w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako podwynik w badaniu endoskopowym wg MCS réowny 0.

g.  Remisj¢ w badaniu histologicznym oceniano za pomoca indeksow histologicznych Geboesa oraz zdefiniowano
jako stopien 0 réwny < 0.3, stopien 1 réwny < 1.1, stopien 2a rowny < 2A.3, stopien 2b rowny 2B.0, stopien 3 rowny
3.0, stopien 4 rowny 4.0, oraz stopien 5 rowny 5.0.

ao

Odpowiedz w badaniu endoskopowym

Odpowiedz w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako podwynik w badaniu endoskopowym
réowny 0 lub 1. Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz w badaniu endoskopowym

w badaniach UC-1 oraz UC-2 w tygodniu 10., wynidst odpowiednio 33,9% i 17,2% u pacjentow
otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg oraz odpowiednio 20,4% i 7,7% u pacjentow
otrzymujacych placebo. W badaniu UC-3, 40,7% pacjentéw otrzymujacych filgotynib w dawce
200 mg i 15,3% pacjentow otrzymujacych placebo uzyskato odpowiedz w badaniu endoskopowym
w tygodniu 58.

Wyniki dotyczqce jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL)

U pacjentéw otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg zaobserwowano wzrost (poprawe) w wyniku
ogoblnej oceny oraz w wynikach dotyczacych wszystkich czterech domen oceny, przeprowadzonej
wedtug kwestionariusza Inflammatory Bowel Disease Questionnaire ([IBDQ] objawow jelitowych,
czynnosci uktadowej, czynnos$ci emocjonalnej oraz spotecznej) w tygodniu 10. w badaniu UC-1

1 UC-2 oraz w tygodniu 58. w przypadku badania UC-3.

Diugoterminowe badanie bedgce kontynuacjq leczenia

Pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej ani remisji w tygodniu 10. w badaniach UC-1

1 UC-2, mogli zdecydowac si¢ na udziat w dlugoterminowym badaniu bg¢dagcym kontynuacjg leczenia
(ang. long-term extension, LTE) SELECTION LTE prowadzonym metodg otwartej proby, w ktorym
filgotynib byt podawany w dawce 200 mg. Po 12. tygodniach dodatkowego leczenia filgotynibem

w dawce 200 mg w badaniu SELECTION LTE odsetek pacjentow z badan UC-1 oraz UC-2, u ktorych
uzyskano czeSciowa remisje zgodnie z MCS, wyniost odpowiednio 17,1% (12/70) oraz 16,7% (15/90),
a czegsciowa odpowiedz wedtug MCS uzyskano u odpowiednio 65,7% (46/70) oraz 62,2% (56/90)
pacjentow. Czes$ciowa remisje wedtug MCS zdefiniowano jako czgsciowy MCS < 1, a czg$ciowa
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odpowiedz MCS zdefiniowano jako zmniejszenie > 2 czeSciowego MCS oraz przynajmniej 30%
zmniejszenie w stosunku do wyniku uzyskanego w punkcie wyjsciowym badania dotyczacego
leczenia indukujacego, przy towarzyszacym spadku wynoszacym > 1 w podwyniku dotyczacym
krwawien z odbytnicy lub bezwzgledny wynik dotyczacy krwawien z odbytnicy wynoszacy 0 lub 1.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan filgotynibu w jednej

lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewlektego idiopatycznego zapalenia
stawow (w tym reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK), tuszczycowego zapalenia stawow (L.ZS) oraz mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawOw) oraz wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (stosowanie u dzieci 1 mtodziezy, patrz

punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym filgotynib byt szybko wchtaniany, a jego $rednie szczytowe stezenie w osoczu
obserwowano po 2 do 3 godzinach od podania dawki po podaniu wielokrotnym; $rednie szczytowe
stezenia w osoczu jego pierwszorzgdowego metabolitu, GS-829845, obserwowano po 5 godzinach
od podania dawki po podaniu wielokrotnym. Ekspozycja na filgotynib oraz GS-829845 (AUC) i Cax
byly podobne u zdrowych osob dorostych i pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Ekspozycja na filgotynib oraz GS-829845 (AUC)

1 Cmax byly proporcjonalne do dawki w zakresie terapeutycznym. Stezenia filgotynibu w stanie
stacjonarnym s3 osiggane w ciggu 2 — 3 dni z minimalng kumulacja po podawaniu raz na dobe.
Stezenia GS-829845 w stanie stacjonarnym sg osiggane w ciagu 4 dni z okoto 2-krotng kumulacja

po podaniu filgotynibu raz na dobg.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w ekspozycji, gdy filgotynib podawano wraz z positkiem
o wysokiej lub niskiej zawartosci thuszczu w pordwnaniu z podawaniem na czczo. Filgotynib mozna
podawac z pozywieniem lub bez pozywienia.

Ekspozycje na filgotynib oraz GS-829845 w stanie stacjonarnym podano w tabeli 8.
Tabela 8: Parametry farmakokinetyczne po podaniu wielokrotnym filgotynibu oraz GS-829845

po podaniu doustnym filgotynibu w dawce 200 mg, z pozywieniem lub bez pozywienia w
populacji pacjentow

Reumatoidalne zapalenie stawow? Wrzodziejace zapa:’leme jelita
grubego
Parametr . - d . .
Srednia (%CV) Filgotynib GS-829845 Filgotynib GS-829845
Crnax (pg/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2,21 (50,3)° 4,02 (30,5)°
AUC (ngeh/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3) 6,15 (28,1)f 72,1 (33,9)%

CV: wspoélczynnik zmiennosci.
a Na podstawie intensywnych analiz farmakokinetycznych badan FINCH 1, FINCH 2 oraz FINCH 3 u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg raz na dobeg.
b Na podstawie intensywnej analizy PK badania SELECTION u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg raz na dobe.
N =37
N=33
N=13
N=12
N=11

g0 =h o Qo
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Dystrybucja

Wiazanie filgotynibu oraz GS-829845 z biatkami osocza ludzkiego jest mate (odpowiednio 55-59%
oraz 39—44% wigzania). Stosunek krwi do osocza w przypadku filgotynibu wynioést od 0,85 do 1,1,
wskazujac na brak preferencyjnej dystrybucji filgotynibu oraz GS-829845 do komoérek krwi.
Filgotynib oraz GS-829845 sa substratami transportera P-gp.

Metabolizm

Filgotynib jest w znacznym stopniu metabolizowany, tj. okoto odpowiednio 9,4% oraz 4,5% dawki
podawanej doustnie jest odzyskiwane jako niezmieniony filgotynib z moczem oraz z kalem.
Filgotynib jest gldéwnie metabolizowany przez CES2, oraz w mniejszym stopniu przez CES1.
Zarowno CES2, jak i CES1 tworza GS-829845, czynny krazacy metabolit, ktory jest ok. 10-krotnie
stabszy niz zwiagzek macierzysty. W klinicznych badaniach farmakologicznych filgotynib

oraz GS-829845 byty odpowiedzialne za wieckszo$¢ radioaktywnosci krazacej w osoczu (odpowiednio
2,9% 1 92%). Nie zidentyfikowano innych gléwnych metabolitow.

Poniewaz zarowno filgotynib, jak i GS-829845 maja wplyw na skutecznos¢, ich ekspozycje potaczono
w jeden pojedynczy parametr AUC.s. AUC.sr to suma AUC filgotynibu oraz GS-829845,
skorygowana o ich odpowiednig mas¢ molekularng oraz potencjaty.

Eliminacja

Okoto 87% podanej dawki bylo wydalane z moczem jako filgotynib i jego metabolity, natomiast
okoto 15% dawki bylo wydalane z katem. GS-829845 stanowit odpowiednio okoto 54% oraz 8,9%
dawki odzyskiwanej z moczem oraz kalem. Sredni okres pottrwania filgotynibu oraz GS-829845

w fazie koncowej wynosit odpowiednio okoto 7 i 19 godzin.

Inne szczegdlne grupy pacjentdw

Masa ciata, pteé, rasa oraz wiek
Masa ciala, ple¢, rasa oraz wiek nie maja klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke (AUC)
filgotynibu ani GS-829845.

Osoby w podeszltym wieku

Nie stwierdzono kliniczne znamiennych roéznic w $redniej ekspozycji filgotynibu ani GS-829845
(AUC i Cmax) pomiedzy starszymi pacjentami w wieku > 65 lat a dorostymi pacjentami w wieku
<65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka filgotynibu oraz GS-829845 pozostawata niezmieniona u pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl od 60 do < 90 ml/min). Zwigkszenie ekspozycji (AUC)
filgotynibu oraz GS-829845 i potaczonego AUC. (< 2-krotnie) obserwowano u pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (CrCl od 30 do < 60 ml/min). U pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl od 15 do < 30 ml/min) ekspozycja filgotynibu (AUC) zwigkszyta
si¢ 2,2-krotnie, natomiast ekspozycja GS-829845 ulegla znacznemu, 3,5-krotnemu wzrostowi,
prowadzac do 3-krotnego wzrostu AUC.s. Farmakokinetyka filgotynibu nie byta badana u pacjentow
ze schytkowa niewydolnoscig nerek (CrCl < 15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie obserwowano klinicznie istotnych zmian w ekspozycji (AUC) filgotynibu ani GS-829845,
pojedynczo lub w ich polaczonej ekspozycji (AUCes), u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugha). Farmakokinetyka filgotynibu nie byta
badana u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji
Childa-Pugha).
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Whplyw filgotynibu na inne produkty lecznicze

Potencjalne interakcje filgotynibu z rownocze$nie podawanymi produktami leczniczymi wymieniono
w tabeli 9 ponizej (wzrost oznaczono jako ,,1”, spadek jako ,,|”, natomiast brak zmiany jako ,,<>”;
granice braku dziatania to 70—143%, o ile nie okre$lono inaczej).

Tabela 9: Badania dotyczgce interakcji filgotynibu z innymi lekami!

Produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenie produktu

Zalecenie dotyczace

Conax: | 19%

AUC 6: | 33%

obszaru leczniczego. réwnoczesnego podawania
terapeutycznego/Mozliwy Srednia procentowa zmiana AUC, z filgotynibem
mechanizm interakcji Cmax
LEKI PRZECIWZAPALNE
Leki przeciwpratkowe
Ryfampicyna (600 mg raz na Filgotynib: Nie jest konieczne
dobe)? AUC: | 27% dostosowanie dawki
Crax: | 26% w przypadku jednoczesnego
(Indukcja P-gp) stosowania.
GS-829845:
AUC: | 38%

Leki przeciwgrzybicze

Itrakonazol (200 mg dawka
pojedyncza)?

(Hamowanie P-gp)

Filgotynib:
AUC: 1 45%
Cimax: T 64%

GS-829845:
AUC: <

Crax: &

AUCer: 1 21%

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki

w przypadku jednoczesnego
stosowania.

LEKI ZMNIEJSZAJACE WYDZIELANIE SOKU ZOEADKOWEGO

Famotydyna (40 mg dwa razy Filgotynib: Nie jest konieczne
na dobe)? AUC: « dostosowanie dawki

Crax: © w przypadku jednoczesnego
(Zwigksza pH w zotadku) stosowania.

GS-829845:

AUC: &

Crax: &
Omeprazol (40 mg raz na dobg)? Filgotynib: Nie jest konieczne

AUC: & dostosowanie dawki
(Zwigksza pH w zotadku) Cmax: | 27% w przypadku jednoczesnego

stosowania.

GS-829845:

AUC: &

Cmax: ©

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Atorwastatyna (40 mg dawka
pojedyncza)*

(Hamowanie CYP3A4/

Atorwastatyna:
AUC: &
Crax: | 18%

2-hydroksy-atorwastatyna:

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki

w przypadku jednoczesnego
stosowania.

(Hamowanie OATP)

Conax: 1 25%

OATP/BCRP) AUC: &

Crax: &
Prawastatyna (40 mg dawka Prawastatyna: Nie jest konieczne
pojedyncza)* AUC: & dostosowanie dawki

w przypadku jednoczesnego
stosowania.
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru
terapeutycznego/Mozliwy
mechanizm interakcji

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Srednia procentowa zmiana AUC,

Cmax

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z filgotynibem

Rosuwastatyna (10 mg dawka
pojedyncza)*

(Hamowanie OATP oraz BCRP)

Rosuwastatyna:
AUC: 1 42%
Cmax: T 68%

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki

w przypadku jednoczesnego
stosowania.

DOUSTNE LEKI PRZECIWCURZYCOWE

(Hamowanie OCT2, MATE1
oraz MATE-2K)

Metformina (850 mg dawka Metformina: Nie jest konieczne
pojedyncza)* AUC: & dostosowanie dawki
Crax: © w przypadku jednoczesnego

stosowania.

DOUSTNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol (0,03 mg Etynyloestradiol: Nie jest konieczne
pojedyncza dawka)/Lewonorgestrel | AUC: < dostosowanie dawki
(0,15 mg pojedyncza dawka)* Crax: & w przypadku jednoczesnego
stosowania.
Lewonorgestrel:
AUC: &
Crnax: <>

LEKI USPOKAJAJACE/NASENNE

Midazolam (2 mg dawka Midazolam: Nie jest konieczne
pojedyncza)*? AUC: & dostosowanie dawki

Crax: & w przypadku jednoczesnego
(Inhibicja CYP3A4) stosowania.

1’OH-midazolam:

AUC: &

Crnax: <>

GS-829845: glowny metabolit filgotynibu.

Wszystkie badania interakcji przeprowadzone z udzialem zdrowych ochotnikéw.

Badanie przeprowadzone z zastosowaniem filgotynibu 200 mg w pojedynczej dawce

Badanie przeprowadzone z zastosowaniem filgotynibu 100 mg w pojedynczej dawce

Badanie przeprowadzone z zastosowaniem filgotynibu 200 mg raz na dobe.

Granice bior6wnowaznosci dla midazolamu oraz 1’OH-midazolamu to 80—125%.

Poniewaz ze zardwno filgotynib, jak i GS-829845 majg wptyw na skutecznosé, ich ekspozycje potaczono w jeden
pojedynczy parametr, AUCefr. AUCetr to potaczony AUC filgotynibu oraz GS-829845, skorygowany o ich odpowiednia
mase¢ molekularng oraz potencjaty.

[NV, I SNRNOS TN (S

Potencjalny wplyw filgotynibu na inne produkty lecznicze

Dane z badan in vitro wskazuja, ze filgotynib oraz GS-829845 nie hamuja aktywnosci: CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 oraz UGT2B7
w istotnych klinicznie stezeniach. Nie jest znany potencjat filgotynibu do indukowania, in vivo,
metabolizmu konstytutywnego receptora androstanu (ang. Constitutive Androstane Receptor, CAR)
CYP2B6. W oparciu o dane z badan in vitro nie mozna wyciggna¢ zadnych wnioskdéw co do
mozliwo$ci hamowania lub indukowania CYP1A2 przez filgotynib. Dane in vivo wskazuja na brak
hamowania i indukcji metabolizmu z udziatem CYP3A4.

Badania in vitro wskazuja, ze filgotynib i GS-829845 nie sg inhibitorami P-gp, BCRP, OCT1, BSEP,
OATI1, OAT3 ani OAT4 w istotnych klinicznie st¢zeniach.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dziatanie rakotworcze filgotynibu oceniano w 6-miesigcznym badaniu rasH2 na myszach

transgenicznych oraz 2-letnim badaniu na szczurach. Filgotynib byl rakotworczy u myszy
w maksymalnej dawce 150 mg/kg/dobe, co powodowato ekspozycje stanowiaca okoto.
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25-1 12-krotnos¢ ekspozycji u ludzi w odpowiednio w dawkach 100 mg i 200 mg raz na dobg.

W 2-letnim badaniu na szczurach leczenie filgotynibem powodowato zwigkszenie czestosci
wystgpowania oraz zmniejszenie utajenia tagodnych guzoéw z komorek Leydiga przy najwyzszej
dawce wynoszacej 45 mg/kg/dobe (ekspozycje stanowiace okoto 4,2-krotnosci ekspozycji u ludzi przy
dawce 200 mg podawanej raz na dobe); kliniczne znaczenie tego ustalenia jest mate.

Filgotynib nie wykazat dziatania mutagennego ani klastogennego w badaniach in vitro mutacji
powrotnych w komoérkach bakterii, w badaniach in vitro aberracji chromosomowych ani w badaniach
in vitro mikrojaderek u szczurow.

U szczurow przy ekspozycji 21- do 28-krotnie wigkszej od ekspozycji klinicznej po dawce 200 g
filgotynibu i marginesie ekspozycji przy najwyzszych poziomach bez obserwowanego dziatania
szkodliwego (ang. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) wynoszacym od 3,5- do 8-krotnosci
obserwowano dzialania niepozadane w postaci zwyrodnienia/martwicy ameloblastow siekaczy.
Znaczenie tej obserwacji dotyczacej zebow dla ludzi uwaza si¢ za niewielkie, bowiem w
przeciwienstwie do dorostych ludzi, ameloblasty u szczuré6w sg obecne takze w wieku dorostym,
podtrzymujac wzrost sickaczy trwajacy cate zycie.

W badaniach na szczurach i psach, ktérym podawano filgotynib, obserwowano zaburzenia
spermatogenezy oraz dziatanie histopatologiczne na meskie narzady plciowe (jadra oraz najadrza).

W NOAEL u pséw (najbardziej wrazliwy gatunek) margines ekspozycji wynosi 2,7-krotnos$¢ u ludzi
dla dawki 200 mg raz na dobg. Nasilenie dziatania histologicznego bylo zalezne od dawki. Wplyw na
spermatogenez¢ oraz dziatanie histopatologiczne nie byto catkowicie odwracalne przy marginesie
ekspozycji wynoszacym okoto od 7- do 9-krotnosci ekspozycji u ludzi dla dawki 200 mg raz na dobg.

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu u szczurdéw i krolikow wykazano §miertelnos¢ ptodow
oraz dziatanie teratogenne przy ekspozycjach porownywalnych do filgotynibu podawanego ludziom
w dawce 200 mg raz na dobg. Wady i (lub) warianty rozwojowe narzadow wewngtrznych i uktadu
kostnego obserwowano przy wszystkich wielkosciach dawki filgotynibu.

Filgotynib podawano ci¢zarnym samicom szczuréw w dawkach 25, 50 oraz 100 mg/kg/dobe. Zalezne
od dawki zwigkszenie czestosci wystepowania wodogltowia wewnetrznego, poszerzonych
moczowodow oraz wielu anomalii w obrebie kregéw obserwowano przy wszystkich wielkosciach
dawki. W dawce 100 mg/kg/dobe zaobserwowano zwickszong liczbe wezesnych oraz péznych
resorpcji przy zmniejszonej liczbie ptodéw zdolnych do zycia. Dodatkowo masy ciata ptodow byty
zmniejszone.

U krolikow filgotynib w dawce 60 mg/kg/dobe powodowat wady rozwojowe narzadow
wewnetrznych, gldéwnie ptuc oraz uktadu sercowo-naczyniowego. Filgotynib w dawce

251 60 mg/kg/dobe powodowat wady rozwojowe uktadu kostnego, obejmujace kregostup, w tym
gtdwnie kregi, zebra i mostek. Ztaczenie segmentow mostka wystapito rowniez po dawce filgotynibu
wynoszacej 10 mg/kg/dobe. Po dawce 60 mg/kg/dobe stwierdzono op6znione kostnienie szkieletu.

Nie stwierdzono niekorzystnego wplywu na rozwoj pre-/postnatalny u szczur6w w badaniach
rozwojowych pre- i postnatalnych filgotynibu oraz GS-829845. Filgotynib oraz GS-829845 byty
wykrywane u karmionych mtodych szczuréw po podawaniu filgotynibu w dawkach

2, 5 oraz 15 mg/kg/dobe samicom szczurdw w okresie laktacji poczawszy od 6. dnia cigzy az do

10 dni po porodzie na poziomach, prawdopodobnie z powodu obecnosci filgotynibu w mleku.

W najwyzszych badanych dawkach matczyna ekspozycja uktadowa (AUC) na filgotynib u szczuréw
wyniosta okolo 2-krotnos¢ ekspozycji u ludzi przy dawce 200 mg raz na dobg; ekspozycje

u karmionych mtodych byly mniejsze o 6% w poroéwnaniu z ekspozycja matczyna w 10. dniu

po porodzie. Ze wzgledu na niska ekspozycje u zwierzat badanie rozwojowe pre-/postnatalne uznano
za nierozstrzygajace.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobia wstepnie zelatynizowana
Krzemionka koloidalna

Kwas fumarowy

Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate butelki wykonane z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), z nakretka z polipropylenu (PP)
zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, pokryta zgrzewana indukcyjnie folig alumuniowa. W kazdej
butelce znajduje si¢ pojemnik lub saszetka zawierajaca osuszajacy zel krzemionkowy i spirala
poliestrowa.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: zewnetrzne pudetka tekturowe zawierajace 1 butelke
z 30 tabletkami powlekanymi oraz zewngtrzne pudeltka tekturowe zawierajace 90 (3 butelki po

30 tabletek) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane

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

Jyseleca 200 mg tabletki powlekane

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 wrze$nia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Jyseleca w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny
musi uzgodni¢ z wlasciwym krajowym organem regulacyjnym, tre$¢ oraz format programu
edukacyjnego, w tym srodkow komunikacji, sposobow dystrybucji oraz innych aspektow programu.

Program ma na celu zwigkszenie $wiadomosci fachowego personelu medycznego (ang. Healthcare
Professionals, HCP) oraz pacjentow na temat ryzyka zwigzanego z ci¢zkimi oraz oportunistycznymi
zakazeniami, wadami rozwojowymi plodu (ryzyko w przypadku cigzy), zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. Venous Thromboembolism, VTE) oraz wystapienia powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. Major Adverse Cardiovascular Event, MACE),
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nowotworow ztosliwych, w tym raka skory niebgdacego czerniakiem (NMSC), oraz leczenia w
zwiazku z tymi zagrozeniami.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
produkt Jyseleca jest w obrocie, wszyscy HCP oraz pacjenci/opiekunowie, ktorym zostanie
przepisany, wydany lub ktoérzy bedg stosowali produkt Jyseleca maja dostep/otrzymali nastepujacy
pakiet materiatow edukacyjnych:

Materialy Edukacyjne HCP powinny zawierac:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego

o Wytyczne dla fachowego personelu medycznego
. Karte ostrzezen dla pacjenta (PAC)

Wytyczne dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ nastgpujace najwazniejsze

elementy:

o Ogdlne wprowadzenie méwiace, ze wytyczne dla HCP zawieraja wazne informacje, przydatne
w trakcie rozmowy z pacjentami, ktérym przepisywany jest filgotynib. Wytyczne zawieraja
rowniez informacje na temat krokow, ktére mozna podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka dla
pacjenta w kontek$cie najwazniejszych aspektéw bezpieczenstwa stosowania filgotynibu.

o Sformutowania dla HCP w celu informowania pacjentéw o znaczeniu PAC.

o Ryzyko wystapienia cigzkich i oportunistycznych zakazen, w tym gruzlicy (TB) oraz potpasca
o] informacje na temat ryzyka wystapienia zakazenia w trakcie leczenia filgotynibem,;
o] szczegodtowe informacje na temat postepowania w przypadku ryzyka wystapienia

zakazenia z zastosowaniem sugerowanych srodkow klinicznych, tj. okreslenie
przeciwwskazan, ktore nalezy wzia¢ pod uwage przed rozpoczeciem leczenia
filgotynibem, badania przesiewowe w kierunku TB, potpasca, wirusowego zapalenia
watroby, oraz kroki do podj¢cia w razie wystapienia zakazenia;

o] informacje na temat unikania zywych, atenuowanych szczepionek bezposrednio przed
oraz podczas leczenia filgotynibem,;
o] informacje na temat odpowiednich wytycznych dla pacjentéw dotyczacych uzyskania

pilnej opieki medycznej w razie pojawienia si¢ jakichkolwiek objawow wskazujacych
na zakazenie.

o Ryzyko obumarcia zarodka i dziatania teratogennego
o] informacje na temat ryzyka wystgpienia dziatania teratogennego podczas leczenia
filgotynibem;
o] szczegOtowe informacje na temat krokow wymaganych w celu zminimalizowania ryzyka

ekspozycji w cigzy u kobiet w wielu rozrodczym, biorac pod uwagg, ze: filgotynib jest
przeciwwskazany w cigzy; kobiety w wieku rozrodczym nalezy zachgcaé do stosowania
skutecznej metody antykoncepcyjnej w trakcie leczenia oraz przez przynajmniej
1 tydzien po zakonczeniu leczenia filgotynibem; nalezy poinformowac pacjentki o
konieczno$ci niezwlocznego powiadomienia HCP w przypadku podejrzenia lub
potwierdzenia cigzy; HCPs powinni osobiscie omowi¢ z pacjentkami wszelkie obecne lub
przyszle plany dotyczace cigzy;

o] sformulowania informujace pacjentki karmigce lub planujace karmi¢ piersia, ze nie
powinny stosowac filgotynibu.

o Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE)

o] wytyczne dotyczace stosowania filgotynibu u pacjentéw z czynnikami ryzyka VTE;
o] Informacje na temat ryzyka wystapienia VTE w trakcie leczenia filgotynibem;
o] szczegbdtowe informacje na temat postepowania w przypadku ryzyka wystapienia VTE

wraz z sugerowanymi §rodkami klinicznymi, tj. przerwanie leczenia filgotynibem
w przypadku pojawienia si¢ klinicznych objawow VTE, okresowa ponowna ocena ryzyka
wystapienia VTE u pacjentow.
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Sformutowania na temat wskazania oraz dawkowania w celu podkreslenia, u jakich pacjentow

nalezy stosowac¢ filgotynib

Ryzyko wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)

0] wytyczne dotyczace stosowania filgotynibu u pacjentow z czynnikami ryzyka MACE;

o] informacje na temat ryzyka wystapienia MACE w trakcie leczenia filgotynibem;

o] u pacjentow z wysokim ryzykiem MACE filgotynib nalezy stosowaé wylacznie w
przypadku, jesli nie ma dostepnych zadnych innych metod leczenia, podajac przyktady
pacjentow, ktorzy moga by¢ w grupie wysokiego ryzyka;

o] informacje na temat ryzyka wystgpienia zaleznego od dawki zwigkszenia parametrow
lipidowych, w tym stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o wysokiej
gestosci.

Ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych (w tym raka skory niebgdacego czerniakiem,

NMSC)

o] u pacjentow z podwyzszonym ryzykiem nowotworow ztosliwych filgotynib nalezy
stosowac¢ wylacznie w przypadku, jesli nie ma dostepnych zadnych innych metod
leczenia, podajac przyklady pacjentow, ktorzy moga by¢ w grupie wysokiego ryzyka;

o] przypomnienie o potrzebie wykonywania okresowych badan skory u pacjentow.

Przepisywanie pacjentom w podesztym wieku (65 lat i starszym):

o] informacje na temat leczenia filgotynibem pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych;

o] wytyczne dotyczace dawki filgotynibu do stosowania u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 65 lat i starszych;

o] stwierdzenia majace na celu podkreslenie ryzyka u tych pacjentow.

Instrukcje dostepu do cyfrowych informacji dla HCP.
Informacje na temat tego, gdzie zglasza¢ zdarzenia niepozadane.

Pakiet informacji dla pacjenta powinien zawierac:

Ulotke informacyjng dla pacjenta
Karte ostrzezen dla pacjenta (PAC)

Karta ostrzezen dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace najwazniejsze informacje:

Dane kontaktowe do osoby przepisujacej filgotynib.

Stwierdzenie, ze pacjent powinien mie¢ PAC zawsze przy sobie, oraz zalecenie jej

przedstawienia HCP opiekujgcemu si¢ nim (tj. osoby nieprzepisujace filgotynibu, HCP na SOR

itp.).

Niezbedne informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zyt

glebokich i zatoru ptucnego, aby pacjent byt o nich poinformowany i mogl zwrécic sie o pomoc

lekarska.

Niezbgdne informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych ciezkich

1 oportunistycznych zakazen, w tym pétpasca, aby pacjent byt o nich poinformowany i mégt

zwrocic si¢ o pomoc lekarska

o] informacje 1 wskazowki dla pacjentow oraz ich HCPs o ryzyku zwigzanym ze
szczepieniami zywymi szczepionkami w trakcie leczenia filgotynibem.

Informacje na temat ciazy, metod antykoncepcji oraz karmienia piersia

o] wyrazng informacje, ze filgotynibu nie wolno stosowa¢ w cigzy;

o] wytyczne dla pacjentow dotyczace stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas
leczenia oraz przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia filgotynibem;

o] informacjg, ze filgotynibu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia;

Informacje na temat monitorowania poziomu cholesterolu podczas leczenia.

Ryzyko wystapienia choroby serca:

o] opis objawow przedmiotowych lub podmiotowych choroby serca, o ktorych pacjent musi
wiedzie¢, aby moc zwréceié si¢ o pomoc medyczng do HCP;

Przypomnienie o ryzyku wystapienia raka skory. W kontekscie raka skory — przypomnienie,

aby poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy nowg narosl na skorze.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE PUDELKA TEKTUROWEGO DLA TABLETEK POWLEKANYCH
100 MG

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane
filgotynib

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg filgotynibu (w postaci maleinianu).

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek)

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Kod QR do uzupelnienia
www.jyseleca.eu

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykac¢ srodka osuszajgcego.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknieta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1480/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/20/1480/002 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jyseleca 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI DLA TABLETEK POWLEKANYCH 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane
filgotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg filgotynibu (w postaci maleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknieta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1480/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/20/1480/002 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE PUDELKA TEKTUROWEGO DLA TABLETEK POWLEKANYCH
200 MG

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jyseleca 200 mg tabletki powlekane
filgotynib

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg filgotynibu (w postaci maleinianu).

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek)

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Kod QR do uzupelnienia
www.jyseleca.eu

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykac¢ srodka osuszajgcego.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknieta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1480/003 30 tabletek powlekanych
EU/1/20/1480/004 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jyseleca 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI DLA TABLETEK POWLEKANYCH 200 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jyseleca 200 mg tabletki powlekane
filgotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg filgotynibu (w postaci maleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢é butelke
szczelnie zamknieta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1480/003 30 tabletek powlekanych
EU/1/20/1480/004 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane
Jyseleca 200 mg tabletki powlekane
filgotynib

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jyseleca i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Jyseleca
Jak przyjmowac lek Jyseleca

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Jyseleca

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk v~

1. Co to jest lek Jyseleca i w jakim celu sie go stosuje

Lek Jyseleca zawiera substancj¢ czynng filgotynib. Lek Jyseleca nalezy do grupy lekéw zwanych
inhibitorami kinaz janusowych, ktore pomagaja w zmniejszaniu stanu zapalnego.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Lek Jyseleca jest stosowany w leczeniu 0sob dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
chorobg zapalng stawow. Mozna go stosowac, jesli wczesniejsze terapie nie byly wystarczajaco
skuteczne lub nie byty tolerowane. Lek Jyseleca mozna stosowac samodzielnie lub razem z innym
lekiem przeciwreumatoidalnym, metotreksatem.

Lek Jyseleca zmniejsza stan zapalny w organizmie pacjenta. Pomaga on zmniejsza¢ bol, sztywnos¢ i
obrzek stawOw oraz zmegczenie, a takze spowalnia¢ proces uszkadzania kosci i1 chrzastki w stawach.
To dzialanie moze utatwi¢ pacjentom wykonywanie codziennych czynnosci, a przez to poprawi¢ ich
jakos¢ zycia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Lek Jyseleca jest stosowany w leczeniu 0sob dorostych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,
chorobg zapalng jelit. Mozna go stosowac, jesli pacjent nie reaguje odpowiednio lub nie toleruje
wczesniejszej terapii. Pomaga zmniejszy¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego oraz ograniczy¢ konieczno$¢ przyjmowania lekow sterydowych.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Jyseleca

Kiedy nie przyjmowac leku Jyseleca:

o jesli pacjent ma uczulenie na filgotynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

. jesli u pacjenta wystepuje aktywna gruzlica (TB);

. jesli u pacjenta wystepuje aktywne ciezkie zakazenie (patrz punkt ,,Ostrzezenia i §rodki
ostroznosci”);
o jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy.

=>  Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie wolno mu przyjmowac leku
Jyseleca i musi natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Jyseleca nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuts,

jesli:

o u pacjenta wystepuje zakazenie lub pacjent ma nawracajace zakazenia. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli u pacjenta pojawia si¢ takie objawy jak goraczka, rany, uczucie zwigkszonego
zmeczenia niz zazwyczaj lub problemy stomatologiczne, poniewaz moga by¢ one objawami
zakazenia. Lek Jyseleca moze zmniejszy¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen oraz
moze on pogorszyC¢ juz istniejgce zakazenie lub zwigkszy¢ prawdopodobienstwo rozwinigcia si¢
nowego zakazenia. Jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca lub jest w wieku 65 lat lub starszy,
moze u niego wystepowac wieksze ryzyko zakazenia.

o pacjent kiedykolwiek chorowal na gruzlice (TB) lub mial kontakt z osoba chora na gruzlicg.
Przed podaniem leku Jyseleca i w trakcie leczenia moze by¢ konieczne wykonanie badan
w kierunku gruzlicy.

o pacjent chorowal na poétpasiec (Herpes Zoster), poniewaz lek Jyseleca moze przyczynic si¢
do nawrotu choroby. Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku pojawienia si¢ bolesne;j
wysypki skornej z pecherzami w trakcie leczenia lekiem Jyseleca, poniewaz mogg to by¢

objawy poélpasca.

. pacjent kiedykolwiek chorowal na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

. u pacjenta wystepuje lub wystepowal rak lub jesli pacjent obecnie lub w przesztosci palit
papierosy, lekarz omowi z pacjentem, czy lek Jyseleca jest dla niego odpowiedni.

o raka skory niebedacego czerniakiem obserwowano u pacjentéw przyjmujacych lek

Jyseleca. Lekarz moze zaleci¢ wykonywanie regularnego badania skory podczas przyjmowania
leku Jyseleca. Jesli pojawi si¢ nowa zmiana skérna w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu
lub istniejace zmiany zmienig wyglad, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

o pacjent zostal ostatnio zaszczepiony lub planuje szczepienie. Nie zaleca si¢ niektdrych typow
szczepionek (zywych szczepionek) podczas stosowania leku Jyseleca. Przed rozpoczgciem
przyjmowania leku Jyseleca nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta. Mogg chcie¢
upewnic si¢, ze pacjent ma wykonane aktualne szczepienia.

. u pacjenta wystepuja lub wystepowaly choroby serca, lekarz omowi z pacjentem, czy lek
Jyseleca jest dla niego odpowiedni.
o u pacjenta wczesSniej wystepowaly zakrzepy w zytach nog (zakrzepica zyt gtebokich) lub w

ptucach (zatorowos$¢ plucna) lub pacjent jest w grupie zwigkszonego ryzyka ich wystapienia
(np. jesli pacjent niedawno przeszedt powazny zabieg operacyjny, przyjmuje antykoncepcje
hormonalng/hormonalng terapi¢ zastgpcza, jesli u pacjenta lub u jego bliskich krewnych
kiedykolwiek stwierdzono zaburzenia krzepnigcia krwi). Lekarz omowi z pacjentem, czy lek
Jyseleca jest dla niego odpowiedni. Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku pojawienia si¢
nagtej dusznosci lub trudnosci w oddychaniu, bolu w klatce piersiowej lub bolu w gornej czesci
plecow, obrzeku nogi lub ramienia, bolu w nodze lub tkliwosci lub zaczerwienienia lub
odbarwienia nogi lub reki, poniewaz mogg to by¢ objawy zakrzepow zylnych.
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Osoby w podeszlym wieku

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi mogg by¢ bardziej narazeni na ryzyko zakazen, zawatu serca oraz
niektorych rodzajow raka. Lekarz moze podja¢ decyzje, ze lek Jyseleca nie jest odpowiedni dla
pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Leku tego nie podawac dzieciom w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano jego stosowania w tej
grupie wiekowe;j.

Lek Jyseleca a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowacé, zwlaszcza jesli pacjent
stosuje leki dziatajace na uktad odpornosciowy (takie jak cyklosporyna lub takrolimus).

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek

z ponizszych lekow:

o leki stosowane w leczeniu niewydolnosci serca, choroby wiencowej lub wysokiego ci$nienia
krwi (takie jak diltiazem lub karwedilol);
o lek fenofibrat (stosowany w leczeniu wysokiego poziomu cholesterolu).

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia

Cigza

Leku Jyseleca nie stosowaé¢ w okresie cigzy. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w
cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie moze przyjmowac tego leku. Trzeba poradzi¢ si¢ lekarza.

Antykoncepcja

Pacjentka powinna zachowa¢ ostroznos$¢, aby nie zaj$¢ w ciaze podczas stosowania leku Jyseleca.
Stosowac skuteczng metode antykoncepcji w okresie przyjmowania leku Jyseleca i przez co najmniej

1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku Jyseleca. Jesli pacjentka zajdzie w cigzg w okresie
przyjmowania leku Jyseleca, nalezy zaprzesta¢ przyjmowania tabletek i natychmiast poinformowac o
tym lekarza.

Karmienie piersig
Podczas stosowania leku Jyseleca nie karmi¢ piersia. Nie wiadomo czy substancja czynna przenika
do mleka kobiet karmiacych piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Jyseleca moze powodowac zawroty gtowy. Jesli podczas stosowania leku Jyseleca pacjent
odczuwa zawroty glowy, nie wolno mu prowadzi¢ pojazdow oraz postugiwacé si¢ zadnymi
narzedziami ani obshugiwacé maszyn.

Lek Jyseleca zawiera laktoze.

Kazda tabletka powlekana 100 mg leku Jyseleca zawiera 76 mg laktozy, a kazda tabletka powlekana
200 mg leku Jyseleca zawiera 152 mg laktozy. Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. Jak przyjmowac lek Jyseleca

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka 200 mg lub 100 mg raz na dobg.
Jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy i choruje na reumatoidalne zapalenie stawow lub
wystepujg u niego choroby nerek, lekarz moze zaleci¢ jedng tabletke 100 mg raz na dobe. Leku

Jyseleca nie zaleca si¢ stosowac, jesli pacjent ma ponad 75 lat i choruje na wrzodziejace zapalenie
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jelita grubego. Nalezy porozmawiac z lekarzem, jezeli pacjent ma cigzkie choroby watroby, poniewaz
lek Jyseleca nie jest zalecany u tych pacjentow.

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac woda. Nie dzieli¢, rozgniata¢ ani zu¢ tabletki przed jej
poltknieciem, poniewaz moze to zmieni¢ ilo$¢ leku dostarczanego do organizmu. Lek Jyseleca mozna
przyjmowac z positkiem lub pomiedzy positkami. Nie potyka¢ srodka osuszajacego.

Lek Jyseleca nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze. Pomoze to pamigta¢ o przyjmowaniu
tabletek.

Lekarz moze wstrzymac¢ leczenie czasowo lub na state, jesli wyniki badan krwi wykaza matg liczbe
biatych lub czerwonych krwinek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Jyseleca
W przypadku przyjecia wickszej dawki leku niz zalecana nalezy o tym natychmiast powiedzie¢
lekarzowi.

Pominiecie przyjecia leku Jyseleca

o Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke, powinien ja przyjaé natychmiast jak tylko sobie o tym
przypomni.

o Jesli pacjent przez cala dobe (24 godziny) nie przypomni sobie o tym, aby przyjac lek, powinien
poming¢ t¢ dawke i przyjac tylko pojedyncza dawke o zwyktej porze.

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Jyseleca
Jesli pacjent przerwie przyjmowanie leku Jyseleca, nalezy o tym natychmiast powiadomi¢ lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Cigzkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub uzyska¢ pomoc medyczng w przypadku

wystapienia objawow ciezkiego zakazenia, takich jak:

o gorgczka i objawy zakazenia drég moczowych (czestsze oddawanie moczu niz zazwyczaj,
bol Iub dyskomfort podczas oddawania moczu lub bdl plecow). Zakazenia drég moczowych
wystepuja czesto (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 na 10 0sob) i czasami mogg miec
cigzki przebieg.

o zakazenie ptuc (zapalenie phuc): objawy mogg obejmowac utrzymujacy si¢ kaszel, gorgczke,
dusznos¢ oraz zmeczenie. To dziatanie wystepuje niezbyt czgsto (moze wystepowac nie czegsciej
niz u 1 na 100 osob).

. polpasiec (Herpes Zoster): objawy moga obejmowac bolesna wysypke skorna z pecherzami.
To dzialanie wystepuje niezbyt czesto (moze wystgpowac nie czesciej niz u 1 na 100 osob).
o zakazenie krwi (posocznica): niezbyt czgsto (moze wystepowac nie czgsciej niz u 1 na
100 os6b).

Inne dzialania niepozadane
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w razie zauwazenia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan
niepozadanych:
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Czesto
(moga wystepowac nie czesciej nizu 1 na 10 osob)

o zakazenia gardla i nosa
o zawroty glowy
o nudnosci

Badania krwi mogg wykazac:
o matlg liczba biatych krwinek (limfocytow)

Niezbyt czesto
(moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 na 100 osob)

Badania krwi mogg wykazac:

. matg liczbg biatych krwinek (neutrofili)

o zwigkszenie aktywno$ci enzymu z migsni o nazwie fosfokinaza kreatyninowa
. zwigkszenie stezenia thuszczu we krwi (cholesterolu)

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Jyseleca
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po:
,lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac¢ butelke
szczelnie zamknietg. Nie uzywac, jezeli folia zabezpieczajaca na butelce zostata naruszona
lub usunieta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jyseleca
o Substancjg czynng leku jest filgotynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lub 200 mg
filgotynibu (jako maleinian filgotynibu).

e Pozostate sktadniki leku to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, skrobia wstepnie Zelatynizowana,
krzemionka koloidalna, kwas fumarowy, magnezu stearynian
Otoczka: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E 171), makrogol, talk, zelaza tlenek zotty (E
172), zelaza tlenek czerwony (E 172)

Jak wyglada lek Jyseleca i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Jyseleca 100 mg majg posta¢ bezowych tabletek w rozmiarze 12 mm X 7 mm,
w ksztatcie kapsutki z ,,G” na jednej stronie, a na drugiej stronie ,,100”.
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Tabletki powlekane Jyseleca 200 mg majg posta¢ bezowych tabletek w rozmiarze 17 mm x 8 mm,
w ksztalcie kapsutki z ,,G” na jednej stronie, a na drugiej stronie ,,200”.

Lek Jyseleca 100 mg i 200 mg dostepny jest w butelkach zawierajacych 30 tabletek oraz pudetkach
zawierajacych 3 butelki po 30 tabletek. W kazdej butelce znajduje si¢ osuszajacy zel krzemionkowy,
ktoéry musi by¢ przechowywany w butelce w celu ochrony tabletek. Osuszajacy zel krzemionkowy
znajduje si¢ w osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go potykac.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Galapagos Biopharma Belgium BV
Tél/Tel: 00800 7878 1345

Boarapus
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
Ten.: +359 2 437 4997

Ceska republika
Swedish Orphan Biovitrum s.r.0.
Tel: +420 296 183 236

Danmark
Galapagos Biopharma Denmark ApS
TIf: 00800 7878 1345

Deutschland
Galapagos Biopharma Germany GmbH
Tel: 00800 7878 1345

Eesti
Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Tel: +358 201 558 840

EALada
Sobi Single Member IKE
TnA: +30 210 700 81 00

Espaiia
Galapagos Biopharma Spain, SLU.
Tel: 00800 7878 1345

France
Galapagos SASU
Tél: 00800 7878 1345

Lietuva
Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Tel: +358 201 558 840

Luxembourg/Luxemburg
Galapagos Biopharma Belgium BV
Tél/Tel: 00800 7878 1345

Magyarorszag

Swedish Orphan Biovitrum s.r.0.
Magyarorszagi fidktelepe

Tel.: +36 1 998 9947

Malta
Sobi Single Member IKE
Tel: +30 210 700 81 00

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

Norge
Galapagos Biopharma Norway AS
TIf: 00800 7878 1345

Osterreich
Galapagos Biopharma Austria GmbH
Tel: 00800 7878 1345

Polska

Swedish Orphan Biovitrum Sp.z 0.0., Oddzial w
Polsce

Tel.: +48 22 206 98 63

Portugal

Swedish Orphan Biovitrum S.L.
Tel: +34 913913580
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Hrvatska
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
Tel: +385 1 79 00 196

Ireland
Galapagos Biopharma Ireland Ltd
Tel: 00800 7878 1345

island
Galapagos Biopharma Denmark ApS
Simi: T: 00800 7878 1345

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

Kvzpog
Sobi Single Member IKE
TnA: +30 210 700 81 00

Latvija

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Tel: +358 201 558 840

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Romania
Swedish Orphan Biovitrum
Tel: +40 31 229 51 96

Slovenija
Swedish Orphan Biovitrum Podruznica v Sloveniji
Tel: +386 1 828 0538

Slovenska republika
Swedish Orphan Biovitrum o.z.
Tel: +421 2 3211 1540

Suomi/Finland
Galapagos Biopharma Finland Oy
Puh/Tel: 00800 7878 1345

Sverige
Galapagos Biopharma Sweden AB
Tel: 00800 7878 1345

United Kingdom (Northern Ireland)
Galapagos Biotech Limited
Tel: 0800 072 7878

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Kod QR do uzupetnienia
www.jyseleca.eu
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