PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Jyseleca 100 mg filmom obloZene tablete
Jyseleca 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jyseleca 100 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi filgotinibmaleat u kolic¢ini koja odgovara 100 mg filgotiniba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta od 100 mg sadrzi 76 mg laktoze (u obliku hidrata).

Jyseleca 200 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi filgotinibmaleat u kolic¢ini koja odgovara 200 mg filgotiniba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta od 200 mg sadrzi 152 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Jyseleca 100 mg filmom obloZene tablete

Filmom oblozena tableta u obliku kapsule, bez boje, dimenzija 12 x 7 mm, s utisnutom oznakom ,,G* na
jednoj strani i,,100° na drugoj strani.

Jyseleca 200 mg filmom oblozene tablete

Filmom oblozena tableta u obliku kapsule, bez boje, dimenzija 17 x 8 mm, s utisnutom oznakom ,,G* na
jednoj strani 1,,200 na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

Lijek Jyseleca indiciran je za lijeCenje umjerenog do teSkog aktivnog reumatoidnog artritisa u odraslih
bolesnika koji nisu postigli adekvatan odgovor ili ne podnose jedan ili viSe antireumatskih lijekova koji



mijenjaju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD). Jyseleca se moze koristiti
kao monoterapija ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX).

Ulcerozni kolitis

Lijek Jyseleca indiciran je za lijecenje odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim aktivnim ulceroznim
kolitisom koji nisu postigli adekvatan odgovor, u kojih se odgovor izgubio ili ne podnose konvencionalnu
terapiju ili bioloske lijekove.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje filgotinibom treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju reumatoidnog artritisa ili ulceroznog
kolitisa.

Doziranje

Reumatoidni artritis

Preporucena doza filgotiniba za odrasle bolesnike iznosi 200 mg jednom dnevno.

U odraslih bolesnika s pove¢anim rizikom od venske tromboembolije (VTE), znacajnih kardiovaskularnih
Stetnih dogadaja (engl. major adverse cardiovascular event, MACE) i malignih bolesti (vidjeti dio 4.4),
preporucena doza iznosi 100 mg jednom dnevno, a ako bolest nije dovoljno dobro kontrolirana, doza se
moze pojacati na 200 mg jednom dnevno. Pri dugotrajnom lijecenju potrebno je primjenjivati najnizu
ucinkovitu dozu.

Ulcerozni kolitis
Uvodno lijecenje
Preporucena doza za uvodno lijecenje iznosi 200 mg jednom dnevno.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom koji tijekom pocetnih 10 tjedana lijeCenja ne pokazu odgovarajucu
korist od lijecenja, dodatnih 12 tjedana uvodnog lijeenja filgotinibom u dozi od 200 mg jednom dnevno
moze dovesti do dodatnog ublazavanja simptoma (vidjeti dio 5.1). Bolesnici koji ne pokazu nikakvu korist
od lijecenja nakon 22 tjedna lijeCenja trebaju prekinuti uzimanje filgotiniba.

Terapija odrzavanja

Preporucena doza za terapiju odrzavanja iznosi 200 mg jednom dnevno.

U odraslih bolesnika s povecanim rizikom od VTE-a, MACE-a i malignih bolesti (vidjeti dio 4.4),
preporucena doza za terapiju odrzavanja iznosi 100 mg jednom dnevno. U slu€aju razbuktavanja bolesti,
doza se moze pojacati na 200 mg jednom dnevno. Pri dugotrajnom lijecenju potrebno je primjenjivati
najnizu ucinkovitu dozu.

Laboratorijsko pracenje i pocetak ili privremeni prekid primjene doze

Smjernice za laboratorijsko pracenje, kao i pocetak ili privremeni prekid primjene doze, nalaze se u
tablici 1. Ako se u bolesnika javi ozbiljna infekcija lijeCenje treba privremeno prekinuti dok infekcija ne
bude pod kontrolom (vidjeti dio 4.4).



Tablica 1: Smjernice za laboratorijske pretrage i pradenje

Laboratorijska pretraga Postupak Smjernice za pracenje

LijeCenje se ne smije zapoceti ili ga treba | Prije pocetka lijecenja, a zatim u
privremeno prekinuti ako je apsolutni broj | skladu s rutinskim praéenjem
Apsolutni broj neutrofila neutrofila < 1 x 10 stanica/l. LijeCenje se | bolesnika

moze nastaviti kada se apsolutni broj
neutrofila vrati iznad te vrijednosti.

LijeCenje se ne smije zapoceti ili ga treba
privremeno prekinuti ako je apsolutni broj
Apsolutni broj limfocita limfocita < 0,5 x 10° stanica/l. LijeCenje
se moze nastaviti kada se apsolutni broj
limfocita vrati iznad te vrijednosti.

LijeCenje se ne smije zapoceti ili ga treba
privremeno prekinuti ako je Hb < 8 g/dl.

Hemoglobin (Fb) Lijecenje se moZze nastaviti kada se Hb
vrati iznad te vrijednosti.
. o 12 ¢ ki Cetka lijecenj
Bolesnike treba zbrinjavati u skladu s Y gdana nakon pocetka 1] ecenja,
S . et S a zatim u skladu s medunarodnim
Parametri lipida medunarodnim klini¢kim smjernicama za

klini¢kim smjernicama za

hiperlipidemiju hiperlipidemiju

Posebne populacije

Starije osobe

Reumatoidni artritis

U bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 65 i viSe godina, preporuc¢ena doza iznosi 100 mg
jednom dnevno, a ako bolest nije dovoljno dobro kontrolirana, doza se moze pojacati na 200 mg jednom
dnevno (vidjeti dio 4.4). Pri dugotrajnom lijecenju potrebno je primjenjivati najnizu u¢inkovitu dozu.

Ulcerozni kolitis

U bolesnika s ulceroznim kolitisom u dobi od 65 i viSe godina, preporucena doza iznosi 200 mg jednom
dnevno za uvodno lije¢enje i 100 mg jednom dnevno za terapiju odrzavanja (vidjeti dio 4.4). U slucaju
razbuktavanja bolesti, doza se moze pojacati na 200 mg jednom dnevno. Pri dugotrajnom lijeCenju
potrebno je primjenjivati najnizu ucinkovitu dozu. Filgotinib se ne preporucuje u bolesnika u dobi od 75 i
viSe godina jer nema podataka za ovu populaciju.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina
[CrCl] > 60 ml/min). U bolesnika s umjerenim ili teskim oste¢enjem funkcije bubrega (CrCl od 15 do
< 60 ml/min) preporucuje se doza od 100 mg filgotiniba jednom dnevno. Filgotinib nije ispitivan u
bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega (CrCl < 15 ml/min) i stoga se njegova primjena u tih
bolesnika ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
stadij A ili B). Filgotinib nije ispitivan u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh

stadij C) i stoga se njegova primjena u tih bolesnika ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost filgotiniba u djece mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.



Nacin primjene

Peroralna primjena.
Jyseleca se moze uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Nije ispitano smiju li se tablete lomiti,

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivna tuberkuloza (TBC) ili aktivne ozbiljne infekcije (vidjeti dio 4.4).
Trudnoda (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Filgotinib treba primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije:

- u bolesnika u dobi od 65 i vise godina

- u bolesnika s aterosklerotskom kardiovaskularnom bole$¢u u anamnezi ili drugim
kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika (kao $to su bolesnici koji su dugotrajni pusaci ili su prije
bili dugotrajni pusaci)

- u bolesnika s ¢imbenicima rizika za malignu bolest (npr. postoje¢a maligna bolest ili maligna
bolest u anamnezi).

Imunosupresivni lijekovi

Ne preporucuje se kombinacija filgotiniba s drugim potentnim imunosupresivima kao $to su ciklosporin,
takrolimus, bioloSkim lijekovima ili drugim inhibitorima Janus kinaze (JAK), jer nije moguce iskljuciti
rizik od aditivne imunosupresije.

Infekcije

U bolesnika koji su primali filgotinib prijavljene su infekcije, ukljuujuéi i ozbiljne infekcije. Najcesca
ozbiljna infekcija prijavljena tijekom primjene filgotiniba bila je pneumonija (vidjeti dio 4.8). Od
oportunistickih infekcija, tijekom primjene filgotiniba prijavljene su TBC, kandidijaza jednjaka i
kriptokokoza.

Potrebno je razmotriti rizike i koristi lijeCenja prije pocetka primjene filgotiniba u bolesnika:

s kroni¢nom ili rekurentnom infekcijom

koji su bili izlozeni TBC-u

s ozbiljnom ili oportunisti¢kom infekcijom u anamnezi

koji su boravili ili putovali u podru¢ja s endemskim TBC-om ili endemskim mikozama; ili
s osnovnim bolestima zbog kojih mogu biti podlozni infekcijama.

Bolesnike tijekom i nakon lijecenja filgotinibom treba pozorno pratiti radi pojave znakova i simptoma
infekcija. Ako dode do pojave infekcije tijekom lijecenja filgotinibom, bolesnika treba pozorno pratiti, a
lijecenje filgotinibom treba privremeno prekinuti ako bolesnik ne reagira na standardnu antimikrobnu
terapiju. Lijecenje filgotinibom moZe se ponovno nastaviti nakon §to se infekcija stavi pod kontrolu.

S obzirom na opcenito vec¢u incidenciju infekcija u starijih osoba i u populaciji sa SeCernom bolescu, pri
lijecenju starijih bolesnika i bolesnika s dijabetesom potreban je oprez. U bolesnika u dobi od 65 i vise
godina, filgotinib se smije primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije (vidjeti dio 4.2).



Tuberkuloza

Prije pocetka primjene filgotiniba bolesnike treba testirati na TBC. Filgotinib se ne smije primjenjivati u
bolesnika s aktivnim TBC-om (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s latentnim TBC-om treba zapoceti
standardnu antimikobakterijsku terapiju prije pocetka primjene filgotiniba.

Bolesnike treba pratiti zbog pojave znakova i simptoma TBC-a, ukljuc¢ujuéi bolesnike u kojih je test na
latentni TBC bio negativan prije zapocinjanja lije¢enja.

Reaktivacija virusa

U klini¢kim ispitivanjima prijavljeni su slucajevi reaktivacije virusa, ukljucujuci slucajeve reaktivacije
virusa herpesa (npr. herpes zoster) (vidjeti dio 4.8). U klinickim ispitivanjima reumatoidnog artritisa ¢inilo
se da je rizik od herpes zostera visi u bolesnica, bolesnika azijskog podrijetla, bolesnika u dobi

> 50 godina, bolesnika koji su ve¢ imali herpes zoster, bolesnika s kroni¢nom pluénom boles¢u u
anamnezi 1 bolesnika lijecenih filgotinibom u dozi od 200 mg jednom dnevno. Ako se u bolesnika javi
herpes zoster, lijecenje filgotinibom treba privremeno prekinuti dok se infekcija ne povuce.

Testiranje na virusni hepatitis i pracenje njegove reaktivacije treba se provoditi u skladu s klinickim
smjernicama prije pocetka i tijekom lijecenja filgotinibom. Bolesnici koji su bili pozitivni na antitijela na
hepatitis C i virusnu RNA hepatitisa C bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja. Bolesnici koji su bili
pozitivni na povrSinski antigen hepatitisa B ili virusnu DNA hepatitisa B bili su isklju¢eni iz klinickih
ispitivanja.

Maligne bolesti

Limfom i druge maligne bolesti prijavljene su u bolesnika koji su primali inhibitore JAK-a, ukljucujuéi
filgotinib. U velikom randomiziranom, aktivno kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (takoder inhibitor
JAK-a) provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina s najmanje jednim
dodatnim kardiovaskularnim ¢imbenikom rizika, uz primjenu tofacitiniba opazena je veca stopa malignih
bolesti, osobito raka pluc¢a, limfoma i nemelanomskog karcinoma koze, nego uz primjenu inhibitora
¢imbenika tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor, TNF).

U bolesnika u dobi od 65 i viSe godina, bolesnika koji su dugotrajni pusaci ili su prije bili dugotrajni
pusaci ili u bolesnika s drugim ¢imbenicima rizika za malignu bolest (npr. postoje¢a maligna bolest ili
maligna bolest u anamnezi), filgotinib se smije primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne
terapije.

Nemelanomski karcinom koze
U bolesnika lijecenih filgotinibom prijavljeni su nemelanomski karcinomi koze. Preporucuju se redoviti

dermatoloski pregledi u svih bolesnika, a osobito u onih s povec¢anim rizikom od karcinoma koze.

Hematoloske abnormalnosti

U klini¢kim ispitivanjima reumatoidnog artritisa apsolutni broj neutrofila od < 1 x 10° stanica/l (vidjeti
dio 4.8) i apsolutni broj limfocita od < 0,5 x 10° stanica/l zabiljeZen je u < 1 % bolesnika, dok je u
klinickim ispitivanjima ulceroznog kolitisa zabiljezen u < 3 % bolesnika. LijeCenje se ne smije zapoceti ili
ga treba privremeno prekinuti u bolesnika u kojih je tijekom rutinskog prac¢enja opazen apsolutni broj
neutrofila < 1 x 10? stanica/l, apsolutni broj limfocita < 0,5 x 10° stanica/l ili hemoglobin < 8 g/dl (vidjeti
dio 4.2).

Cjepiva
Ne preporucuje se primjena zivih cjepiva tijekom ili neposredno prije lijecenja filgotinibom. Preporucuje

se provodenje cijepljenja, ukljucujuci i profilakti¢ko cijepljenje protiv herpes zostera, u skladu s aktualnim
smjernicama za imunizaciju prije pocetka lijeCenja filgotinibom.



Lipidi

Lijecenje filgotinibom bilo je povezano s poveéanjima parametara lipida ovisnima o dozi, ukljucujuéi
razine ukupnog kolesterola i lipoproteina visoke gustoc¢e (HDL), dok su razine lipoproteina niske gustoce
(LDL) bile blago povecane (vidjeti dio 4.8). LDL kolesterol vratio se na razine prije lijecenja u vecine
bolesnika koji su zapoceli terapiju statinima dok su primali filgotinib. Nisu utvrdeni u¢inci povecanja ovih
parametara lipida na kardiovaskularni morbiditet i mortalitet (vidjeti dio 4.2 za smjernice za pracenje).

Znacajni kardiovaskularni Stetni dogadaji (MACE)

U bolesnika koji su primali filgotinib zabiljeZeni su znacajni kardiovaskularni Stetni dogadaji (MACE).

U velikom randomiziranom, aktivno kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (takoder inhibitor JAK-a)
provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i vi$e godina s najmanje jednim dodatnim
¢imbenikom rizika za kardiovaskularne bolesti, uz primjenu tofacitiniba zabiljezena je veca stopa
znacajnih kardiovaskularnih $tetnih dogadaja (MACE), koji se definiraju kao smrt izazvana
kardiovaskularnim dogadajem, nesmrtonosan infarkt miokarda (IM) i nesmrtonosan mozdani udar, u
usporedbi s inhibitorima TNF-a.

Stoga se u bolesnika u dobi od 65 i vise godina, bolesnika koji su dugotrajni pusaci ili su prije bili
dugotrajni pusaci i bolesnika s aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u u anamnezi ili drugim
¢imbenicima rizika za kardiovaskularne bolesti, filgotinib smije primjenjivati samo ako nisu dostupne
druge prikladne terapije.

Venska tromboembolija (VTE)

Sluc¢ajevi duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) zabiljezeni su u bolesnika koji su
primali inhibitore JAK-a, ukljucujuéi filgotinib.

U velikom randomiziranom, aktivno kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (takoder inhibitor JAK-a)
provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina s najmanje jednim dodatnim
¢imbenikom rizika za kardiovaskularnu bolest, uz primjenu tofacitiniba zabiljeZena je veca stopa VTE-a
ovisna o dozi, ukljucuju¢i duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE), nego uz primjenu
inhibitora TNF-a.

U bolesnika sa ¢imbenicima rizika za kardiovaskularnu bolest ili ¢imbenicima rizika za malignu bolest
(vidjeti takoder dio 4.4 pod naslovom ,,Znacajni kardiovaskularni Stetni dogadaji (MACE)“ i ,,Maligne
bolesti), filgotinib se smije primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.

U bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika za VTE koji nisu ¢imbenici rizika za kardiovaskularnu bolest
ili za malignu bolest, filgotinib treba primjenjivati s oprezom. Cimbenici rizika za VTE koji nisu
¢imbenici rizika za kardiovaskularnu bolest ili za malignu bolest uklju¢uju VTE u proslosti, bolesnike koji
se podvrgavaju velikom kirur§kom zahvatu, imobilizaciju, primjenu kombiniranih hormonskih
kontraceptiva ili nadomjesne hormonske terapije i nasljedni poremecaj koagulacije.

Tijekom lijecenja filgotinibom bolesnike je potrebno periodicki ponovno procjenjivati kako bi se
ustanovile promjene u riziku za VTE.

Bolesnike sa znakovima i simptomima VTE-a treba odmah procijeniti, a u bolesnika u kojih se sumnja na
VTE primjenu filgotiniba treba prekinuti bez obzira na dozu.

Primjena u bolesnika u dobi od 65 i viSe godina

Na temelju opazanja iz velikog randomiziranog ispitivanja tofacitiniba (takoder inhibitor JAK-a),
s obzirom na povecani rizik od MACE-a, malignih bolesti, ozbiljnih infekcija i smrtnosti svih uzroka u



bolesnika u dobi od 65 i vise godina, filgotinib se u ovih bolesnika smije primjenjivati samo ako nisu
dostupne druge prikladne terapije.

Sadrzaj laktoze

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinak drugih lijekova na filgotinib

Filgotinib se prvenstveno metabolizira putem karboksilesteraze 2 (CES2), koju in vitro mogu inhibirati
lijekovi kao S$to su fenofibrat, karvedilol, diltiazem ili simvastatin. Klinicki znacaj ove interakcije nije
poznat.

Ucdinak filgotiniba na druge lijekove

Filgotinib nije klinicki znacajan inhibitor ni induktor veéine enzima ili prijenosnika koji su obi¢no
ukljuceni u interakcije, kao $to su enzimi citokroma P450 (CYP) i UDP-glukuronoziltransferaze (UGT).

In vitro ispitivanja ne omogucéavaju donoSenje konac¢nih zakljucaka o potencijalu filgotiniba za indukciju
CYP2B6. Nije moguce iskljuciti indukciju in vivo.

In vitro ispitivanja ne omogucéavaju donosenje kona¢nih zakljucaka o potencijalu filgotiniba za indukciju
ili inhibiciju CYP1A2. Nisu provedena klinicka ispitivanja interakcija sa supstratima CYP1A?2 i stoga nije
poznat moguci in vivo ucinak filgotiniba za istodobnu indukciju i inhibiciju CYP1A2. Preporucuje se
oprez pri istodobnoj primjeni supstrata CYP1A2 uskog terapijskog indeksa s filgotinibom.

U klinickom farmakoloskom ispitivanju nije zabiljezen u€inak na farmakokinetiku kombiniranih
kontraceptiva etinilestradiola i levonorgestrela pri istodobnoj primjeni s filgotinibom te prema tome nije
potrebna prilagodba doze oralnih kontraceptiva.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom i najmanje tjedan dana nakon
lijecenja filgotinibom.

Trudnodéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni filgotiniba u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Na temelju rezultata ispitivanja na Zivotinjama, filgotinib moZze nastetiti fetusu i stoga je kontraindiciran
tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se filgotinib u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojenu
novorodenc¢ad/dojencad. Stoga se Jyseleca ne smije primjenjivati za vrijeme dojenja.



Plodnost

U ispitivanjima na zivotinjama primijeceni su smanjena plodnost, poremecaji spermatogeneze i
histopatoloski ucinci na reproduktivne organe muzjaka (vidjeti dio 5.3). Podaci iz dva posebna klinicka
ispitivanja faze 2 (MANTA i MANTA RAy, n = 240) u kojima se procjenjivala sigurnost primjene za
testise u muskaraca s bolestima upalnog artritisa i upalnim bolestima crijeva, nisu pokazali razliku izmedu
ispitivanih skupina u pogledu udjela bolesnika sa zabiljezenim smanjenjem vrijednosti parametara sperme
od 50 % ili vie u 13. tjednu (skupna mjera primarnog ishoda: filgotinib 6,7 %, placebo 8,3 %) i 26. tjednu
u odnosu na pocetne vrijednosti. Nadalje, podaci nisu pokazali nikakve znacajne promjene u razinama
spolnih hormona ili promjenu od pocetnih vrijednosti u parametrima sperme u ispitivanim skupinama.
Ukupno gledano, navedeni klinicki podaci nisu upucivali na ucinke na funkciju testisa povezane s
primjenom filgotiniba.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na postojanje utjecaja na plodnost u zenki.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Filgotinib ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, bolesnike treba obavijestiti da je tijekom primjene lijeka Jyseleca prijavljena omaglica (vidjeti
dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Reumatoidni artritis
Najcéesce prijavljene nuspojave su mucénina (3,5 %), infekcija gornjih disnih puteva (3,3 %), infekcija
mokraénog sustava (1,7 %), omaglica (1,2 %) i limfopenija (1,0 %).

Ulcerozni kolitis
Op¢enito, ukupni sigurnosni profil zabiljezen u bolesnika s ulceroznim kolitisom lijecenih filgotinibom

uglavnom je bio u skladu sa sigurnosnim profilom zabiljezenim u bolesnika s reumatoidnim artritisom.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece nuspojave temelje se na klini¢kim ispitivanjima (tablica 2). Nuspojave u nastavku navedene su
prema organskim sustavima i uCestalosti. Ucestalost se definira na sljedeci nacin: ¢esto (= 1/1001 < 1/10) i
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100).



Tablica 2: Nuspojave

Ucestalost® Nuspojava
Infekcije i infestacije
Cesto infekcija mokraénog sustava
infekcija gornjih diSnih puteva
manje cesto herpes zoster
pneumonija
sepsa
Poremecaji krvi i limfnog sustava
cesto limfopenija
manje ¢esto neutropenija
Poremecaji metabolizma i prehrane
manje ¢esto | hiperkolesterolemija
Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto | omaglica
Poremecaji probavnog sustava
Cesto | mucnina
Pretrage
manje ¢esto | porast kreatin fosfokinaze u krvi

a UCcestalost na temelju objedinjenih podataka iz placebom kontroliranog razdoblja prije primjene lijekova za hitno ublazavanje
simptoma (12. tjedan) iz ispitivanja FINCH 112 te DARWIN 1 i 2 za bolesnike s reumatoidnim artritisom koji su primali
filgotinib od 200 mg. Ucestalosti zabiljeZene u bolesnika s ulceroznim kolitisom koji su primali filgotinib u dozi od 200 mg u
ispitivanju SELECTION, uglavnom su bile u skladu s onima prijavljenim u ispitivanjima reumatoidnog artritisa.

Promjene laboratorijskih parametara

Kreatinin

Tijekom lije¢enja filgotinibom doslo je do porasta kreatinina u serumu. U 24. tjednu u ispitivanjima faze 3
(FINCH 1, 2 1 3) srednja vrijednost (SD) porasta kreatinina u serumu u odnosu na pocetne vrijednosti
iznosila je 0,07 (0,12) 1 0,04 (0,11) mg/dl za filgotinib od 200 mg odnosno filgotinib od 100 mg. Srednje
vrijednosti kreatinina kretale su se unutar normalnog raspona.

Lipidi

Lijecenje filgotinibom bilo je povezano s poveéanjima razina ukupnog kolesterola i HDL-a ovisnima o
dozi, dok su razine LDL-a bile blago pove¢ane. Omjer LDL/HDL u pravilu je ostao nepromijenjen.
Promjene lipida zabiljezene su u prvih 12 tjedana lijecenja filgotinibom, nakon ¢ega su ostale stabilne.

Fosfati u serumu

Tijekom lijecCenja filgotinibom zabiljezeno je uglavnom blago, prolazno ili povremeno snizenje razine
fosfata u serumu ovisno o dozi, koje se razrijesilo bez prekida lijeenja. U 24. tjednu ispitivanja faze 3
(FINCH 1, 2 i 3) zabiljeZene su vrijednosti fosfata u serumu niZze od 2,2 mg/dl (donja granica normale) u
5,3 %1 3,8 % ispitanika koji su primali filgotinib u dozi od 200 mg odnosno 100 mg; nisu bile zabiljezene
vrijednosti nize od 1,0 mg/dl.

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3 uz istodobnu primjenu DMARD-ova (FINCH 1 i

FINCH 2) tijekom 12 tjedana, razine fosfata u serumu nize od 2,2 mg/dl zabiljezene su u 1,6 % ispitanika
u skupini koja je primala placebo, 3,1 % u skupini koja je primala filgotinib u dozi od 200 mgi2,4 % u
skupini koja je primala filgotinib u dozi od 100 mg.

10



Opis odabranih nuspojava

Infekcije

Reumatoidni artritis

U placebom kontroliranim ispitivanjima uz istodobnu primjenu DMARD-ova (FINCH 1, FINCH 2,
DARWIN 1 i DARWIN 2) ucestalost infekcije tijekom 12 tjedana u skupini koja je primala filgotinib od
200 mg iznosila je 18,1 % u odnosu na 13,3 % u skupini koja je primala placebo. U ispitivanju
kontroliranom MTX-om pod nazivom FINCH 3 ucestalost infekcije tijekom 24 tjedna u skupini koja je
primala monoterapiju filgotinibom od 200 mg bila je 25,2 %, a u skupini koja je primala filgotinib od
200 mg 1 MTX bila je 23,1 %, u odnosu na 24,5 % u skupini koja je primala MTX. U svih sedam klinickih
ispitivanja faze 2 i 3 (2267 bolesnika), u skupini koja je primala filgotinib od 200 mg ukupna stopa
incidencije prilagodena za izlozenost (engl. exposure-adjusted incidence rate, EAIR) za infekcije iznosila
je 26,5 na 100 bolesnik-godina izloZenosti.

U placebom kontroliranim ispitivanjima uz istodobnu primjenu DMARD-ova, u¢estalost ozbiljne infekcije
tijekom 12 tjedana u skupini koja je primala filgotinib od 200 mg iznosila je 1,0 % u odnosu na 0,6 % u
skupini koja je primala placebo. U ispitivanju kontroliranom MTX-om pod nazivom FINCH 3 ucestalost
ozbiljne infekcije tijekom 24 tjedna u skupini koja je primala monoterapiju filgotinibom od 200 mg bila je
1,4 %, a u skupini koja je primala filgotinib od 200 mg i MTX bila je 1,0 %, u odnosu na 1,0 % u skupini
koja je primala MTX. U svih sedam klinickih ispitivanja faze 2 i 3 (2267 bolesnika), u skupini koja je
primala filgotinib od 200 mg ukupna stopa incidencije prilagodena za izloZenost iznosila je za ozbiljne
infekcije 1,7 na 100 bolesnik-godina izlozenosti. Najcesca ozbiljna infekcija bila je pneumonija. Za
ozbiljne infekcije stopa incidencije prilagodena za izloZenost bila je stabilna tijekom dugoro¢ne
izlozenosti.

U klini¢kim ispitivanjima reumatoidnog artritisa zabiljeZena je veca incidencija ozbiljnih infekcija u
bolesnika u dobi od 65 i vise godina.

U placebom kontroliranim ispitivanjima uz istodobnu primjenu DMARD-ova, u€estalost nuspojava
infekcije tijekom 12 tjedana u skupini koja je primala filgotinib od 200 mg u odnosu na placebo iznosila
je: za infekciju gornjih disnih puteva (3,3 % naspram 1,8 %), za infekciju mokra¢nog sustava (1,7 %
naspram 0,9 %), za pneumoniju (0,6 % naspram 0,4 %) i za herpes zoster (0,1 % naspram 0,3 %). Vecina
dogadaja herpes zostera zahvacala je jedan dermatom 1 nije bila ozbiljna. Ukupna stopa incidencije
prilagodena za izlozenost za herpes zoster u svih sedam klini¢kih ispitivanja faze 2 1 3 (ukupno 2267 i
1647 bolesnika koji su primali 200 mg odnosno 100 mg) iznosila je 1,6 na 100 bolesnik-godina izlozenosti
u skupini koja je primala 200 mg i 1,1 na 100 bolesnik-godina izloZenosti u skupini koja je primala

100 mg.

Ulcerozni kolitis

U klini¢kim ispitivanjima ulceroznog kolitisa, vrste ozbiljnih infekcija uglavnom su bile slicne onima
prijavljenim u klinickim ispitivanjima reumatoidnog artritisa u skupinama bolesnika lije¢enih
monoterapijom filgotiniba.

U dva placebom kontrolirana ispitivanja uvodnog lije¢enja, ucestalost ozbiljnih infekcija bila je 0,6 % u
skupini koja je primala filgotinib u dozi od 200 mg, 1,1 % u skupini koja je primala filgotinib u dozi od
100 mg i 1,1 % u skupini koja je primala placebo. U placebom kontroliranom ispitivanju terapije
odrzavanja, ucestalost ozbiljnih infekcija u skupini koja je primala filgotinib u dozi od 200 mg bila je 1 %
u usporedbi s 0 % u odgovarajucoj skupini koja je primala placebo. U ispitivanju terapije odrzavanja
filgotinibom, ucestalost ozbiljnih infekcija u skupini koja je primala dozu od 100 mg bila je 1,7 % u
usporedbi s 2,2 % u odgovarajucoj skupini koja je primala placebo.

Oportunisticke infekcije (izuzev TBC-a)

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima reumatoidnog artritisa uz istodobnu primjenu
DMARD-ova nisu zabiljeZene oportunisti¢ke infekcije tijekom 12 tjedana ni u skupini koja je primala
filgotinib od 200 mg ni u skupini koja je primala placebo. U ispitivanju kontroliranom MTX-om pod
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nazivom FINCH 3 ucestalost oportunistickih infekcija tijekom 24 tjedna iznosila je 0 u skupini koja je
primala monoterapiju filgotinibom od 200 mg; 0,2 % u skupini koja je primala filgotinib od 200 mg i
MTX te 0 u skupini koja je primala samo MTX. U svih sedam klini¢kih ispitivanja reumatoidnog artritisa
faze 2 1 3 (2267 bolesnika), ukupna stopa incidencije prilagodena za izloZenost za oportunisticke infekcije
u skupini koja je primala filgotinib od 200 mg iznosila je 0,1 na 100 bolesnik-godina izloZenosti.

Mucnina
Mucnina je uglavnom bila prolazna i zabiljeZena je tijekom prva 24 tjedna lijecenja filgotinibom.

Kreatin fosfokinaza

Porast kreatin fosfokinaze (CPK) ovisan o dozi zabiljeZen je u prvih 12 tjedana lijeCenja filgotinibom,
nakon Cega su razine bile stabilne. U 24. tjednu u ispitivanjima faze 3 (FINCH 1, 2 i 3) srednja vrijednost
(SD) porasta CPK-a u odnosu na pocetne vrijednosti iznosila je —16 (449) U/I za placebo, 61 (260) U/l za
filgotinib od 200 mg i 33 (80) U/I za filgotinib od 100 mg.

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3 uz istodobnu primjenu DMARD-ova (FINCH 1 i

FINCH 2) tijekom 12 tjedana zabiljeZen je porast CPK-a na > 5 x gornje granice normale (GGN) u 0,5 %
bolesnika u skupini koja je primala placebo, u 0,3 % bolesnika u skupini koja je primala filgotinib od
200 mg te 0,3 % bolesnika u skupini koja je primala filgotinib od 100 mg. Vecina slu¢ajeva porasta na

> 5 x GGN nije zahtijevala prekid lijeenja.

Iskustva iz dugoro¢nih produzetaka ispitivanja

Reumatoidni artritis

U dugoro¢nom produzetku ispitivanja DARWIN 3, od bolesnika uklju¢enih u ispitivanje DARWIN 1

(N =497) 238 ih je primalo filgotinib od 200 mg jednom dnevno s medijanom trajanja od 4,4 godine, a od
bolesnika ukljucenih u ispitivanje DARWIN 2 (N = 242) 234 ih je primalo filgotinib od 200 mg jednom
dnevno s medijanom trajanja od 4,4 godine. U dugorocnom produzetku ispitivanja FINCH 4,

1530 bolesnika primalo je filgotinib od 200 mg jednom dnevno, a 1199 bolesnika primalo je filgotinib od
100 mg jednom dnevno s medijanom trajanja od 1,5 godina. Sigurnosni profil filgotiniba bio je sli¢an
onome iz ispitivanja faze 2 1 3.

Ulcerozni kolitis

U dugoro¢nom produzetku ispitivanja (SELECTION LTE) provedenom u bolesnika koji su sudjelovali u
ispitivanju SELECTION, bolesnici su primali filgotinib od 200 mg (N = 871), filgotinib od 100 mg

(N =157) ili placebo (N = 133) s medijanom trajanja od 55, 36 odnosno 32 tjedna. Sigurnosni profil
filgotiniba bio je slican onome dobivenom tijekom uvodnog lijeCenja i terapije odrzavanja u ispitivanju
SELECTION.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Filgotinib se primjenjivao u klinickim ispitivanjima kao jednokratna doza i jednom dnevno u dozi do
450 mg bez pojave toksi¢nosti koja ograni¢ava dozu. Nuspojave su bile usporedive s onima uo¢enim pri
nizim dozama i nisu opazene nikakve specifi¢ne toksi¢nosti. Farmakokineticki podaci nakon primjene
jednokratne doze filgotiniba od 100 mg u zdravih ispitanika pokazuju da se otprilike 50 % primijenjene
doze eliminira unutar 24 sata od primjene doze, a 90 % doze eliminira se unutar 72 sata. U slucaju
predoziranja preporucuje se pracenje bolesnika radi znakova i simptoma nuspojava. Zbrinjavanje
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predoziranja filgotinibom sastoji se od op¢ih potpornih mjera, ukljucujuci pracenje vitalnih znakova i
klini¢kog statusa bolesnika. Nije poznato moze li se filgotinib ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA45

Mehanizam djelovanja

Filgotinib je kompetitivan adenozin-trifosfatu (ATP) i reverzibilni inhibitor skupine receptora JAK. JAK-
ovi su unutarstani¢ni enzimi koji prenose signale nastale kao rezultat interakcija citokinskih ili receptora
¢imbenika rasta na stanicnoj membrani. JAK1 znacajan je za posredovanje u upalnoj signalizaciji citokina,
JAK?2 za posredovanje u mijelopoezi i eritropoezi, dok JAK3 igra klju¢nu ulogu u imunoloskoj
homeostazi i limfopoezi. U signalnom putu JAK-ovi fosforiliraju i aktiviraju prijenosnike signala i
aktivatore transkripcije (STAT-ove) koji utjeCu na unutarstani¢nu aktivnost, ukljucujuci gensku
ekspresiju. Filgotinib utjece na navedene signalne puteve sprjecavanjem fosforilacije i aktivacije STAT-
ova. U biokemijskim je testovima filgotinib preferencijalno inhibirao aktivnost JAK1 i testovi su pokazali
da je selektivnost filgotiniba > 5 puta veca prema JAK1 u odnosu na JAK?2, JAK3 i TYK?2. U testovima na
stanicama ljudskog podrijetla filgotinib je preferencijalno inhibirao signalizaciju posredovanu JAK1/JAK3
iza heterodimernih citokinskih receptora za interleukin (IL)-2, IL-4 i IL-15, IL-6 posredovan JAK1/2 i
interferone tipa I posredovane JAK1/TYK2, s funkcionalnom selektivnos¢u u odnosu na citokinske
receptore koji provode signalizaciju putem parova JAK? ili JAK2/TYK2. GS-829845, primarni metabolit
filgotiniba, bio je priblizno 10 puta manje aktivan nego filgotinib u in vitro testovima, dok je pokazivao
sli¢no preferencijalno inhibitorsko djelovanje prema JAK1. U in vivo Stakorskom modelu, ukupni
farmakodinamicki ucinak bio je prvenstveno pokretan metabolitom.

Farmakodinamicki u¢inci

Inhibicija fosforilacije STATI inducirane IL-6

Primjena filgotiniba dovela je do inhibicije fosforilacije STAT1 inducirane IL-6 ovisne o dozi u punoj krvi
zdravih ispitanika. Primjena filgotiniba nije utjecala na fosforilaciju STATS induciranu GM-CSF-om
povezanim s JAK?2.

Imunoglobulini

U ispitivanjima FINCH 1, 2 i 3 medijan i interkvartilni rasponi vrijednosti serumskih IgG, IgM i IgA bili
su uglavnom unutar normalnih referentnih raspona tijekom 24 tjedna lijecenja filgotinibom u bolesnika s
reumatoidnim artritisom i tijekom 58 tjedana lijecenja u bolesnika s ulceroznim kolitisom.

HematoloSki ucinci

U ispitivanjima FINCH 1, 2 i 3, u bolesnika s reumatoidnim artritisom lijeCenje filgotinibom bilo je
povezano s malim, prolaznim porastom srednje vrijednosti apsolutnog broja limfocita koji se zadrzao
unutar normalnog referentnog raspona i postupno se vratio na po¢etne razine ili blizu njih tijekom
nastavka lijeCenja do 12. tjedna. U ispitivanjima FINCH 1, 2 i 3, medijan vrijednosti hemoglobina bio je
stabilan unutar normalnog referentnog raspona tijekom 24 tjedna lijecenja filgotinibom. Blago smanjenje
medijana broja trombocita zabiljezeno je unutar prva 4 tjedna lijeCenja filgotinibom, nakon ¢ega je ostalo
stabilno tijekom 24 tjedna. Medijan broja trombocita kretao se unutar normalnog raspona.

U ispitivanju SELECTION, u bolesnika s ulceroznim kolitisom medijan vrijednosti hemoglobina ostao je
stabilan tijekom 58 tjedana lijecenja filgotinibom.
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C-reaktivni protein

Smanjenje razine C-reaktivnog proteina (CRP) u serumu zabiljezeno je ve¢ 2 tjedna nakon pocetka
lijecenja filgotinibom i odrzano je tijekom 24 tjedna lijeCenja u bolesnika s reumatoidnim artritisom i
tijekom 58 tjedana lijecenja u bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Reumatoidni artritis

Djelotvornost i sigurnost filgotiniba primjenjivanog jednom dnevno ocjenjivane su u tri ispitivanja faze 3
(FINCH 1, 2 i 3). To su bila randomizirana, dvostruko slijepa, multicentri¢na ispitivanja u bolesnika s
umjerenim do teSkim aktivnim reumatoidnim artritisom dijagnosticiranim prema kriterijima Americkog
kolegija za reumatologiju (engl. American College of Rheumatology, ACR) / Europske lige za borbu
protiv reumatizma (engl. European League Against Rheumatism, EULAR) iz 2010. godine.

FINCH 1 je bilo ispitivanje u trajanju od 52 tjedna provedeno u 1755 bolesnika s reumatoidnim artritisom
koji nisu postigli adekvatan odgovor na MTX. Bolesnici su primali filgotinib od 200 mg jednom dnevno,
filgotinib od 100 mg jednom dnevno, adalimumab svaka 2 tjedna ili placebo, a sve dodatno uz istodobnu
stabilnu primjenu MTX-a. U 24. tjednu bolesnici koji su primali placebo ponovno su randomizirani da
primaju filgotinib u dozi od 100 mg ili 200 mg jednom dnevno do 52. tjedna. Primarna mjera ishoda bio je
udio bolesnika koji su postigli odgovor ACR20 u 12. tjednu.

FINCH 2 je bilo ispitivanje u trajanju od 24 tjedna u 448 bolesnika s reumatoidnim artritisom koji nisu
postigli adekvatan odgovor na bDMARD-ove. Bolesnici su primali filgotinib od 200 mg jednom dnevno,
filgotinib od 100 mg jednom dnevno ili placebo, a sve to uz nastavak istodobne primjene stabilne doze
konvencionalnih sintetskih DMARD-ova (csDMARD-ovi: MTX, hidroksiklorokin, sulfasalazin ili
leflunomid). Primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika koji su postigli odgovor ACR20 u 12. tjednu.

FINCH 3 je bilo ispitivanje u trajanju od 52 tjedna u 1249 bolesnika s reumatoidnim artritisom koji
prethodno nisu lijeceni MTX-om. Bolesnici su primali filgotinib od 200 mg jednom dnevno plus MTX
jednom tjedno, filgotinib od 100 mg jednom dnevno plus MTX jednom tjedno, filgotinib od 200 mg
(monoterapija) jednom dnevno ili MTX (monoterapija) jednom tjedno. Primarna mjera ishoda bio je udio
bolesnika koji su postigli odgovor ACR20 u 24. tjednu.

Klinicki odgovor
Vise stope odgovora u odnosu na placebo ili MTX zabiljeZene su u 2. tjednu za ACR20, a odgovori su se
odrzali do 52. tjedna.

Lijecenje filgotinibom od 200 mg dovelo je do poboljsanja svih pojedina¢nih komponenti ACR-a u
usporedbi s placebom ili MTX-om, ukljucujuéi broj bolnih i ote¢enih zglobova, opéu procjenu bolesnika i
lije¢nika, indeks onesposobljenosti prema upitniku za procjenu zdravstvenog stanja (engl. Health
Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), procjenu bolova i visokoosjetljiv CRP. U dva
ispitivanja faze 3 (FINCH 1 i FINCH 2) provedena je usporedba (s placebom) uz primjenu MTX-a ili
csDMARD-ova (vidjeti iznad).

Niska aktivnost bolesti i remisija

U svim ispitivanjima faze 3 znacajno je vec¢i udio bolesnika lijecenih filgotinibom od 200 mg i MTX-om
ili drugim csDMARD-ovima postigao nisku aktivnost bolesti i/ili remisiju (DAS28-CRP <3,2 i
DAS28-CRP < 2,6) u 12. 1 24. tjednu u odnosu na placebo ili MTX. Filgotinib od 200 mg nije bio
inferioran u odnosu na adalimumab u 12. tjednu u pogledu vrijednosti DAS28-CRP < 3,2 u ispitivanju
FINCH 1 (tablica 3).
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Tablica 3: Klinic¢ki odgovor u 12., 24. i 52. tjednu u ispitivanjima FINCH 1,2i 3

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Bez prethodnog lijeCenja MTX-om
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Lije¢enje | 200 mg | 100 mg | *P* | PBO | 200 mg | 100 mg | P2° | 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
N 475 | 480 | 325 | 475 | 147 153 | 148 | 416 207 210 | 416
Tjedan
ACR20 (postotak bolesnika)
12. 77 70" 71 50 66" S58HA* 31 7771t 727% 717% 59
24. 7877t 787t 74 59 6977t 557t 34 81" 80" 78 71
52. 78 76 74 - - - - 751 731 7511 62
ACRS50 (postotak bolesnika)
12. 471 361 35 20 4377t 321 15 537t 4471 46111 28
24, 587t 537t 52 33 46711 357 19 62771 577 58T 46
52. 62 59 59 - - - - 62771 597 6177 48
ACR70 (postotak bolesnika)
12. 2611 19 14 7 221t 147 7 337t 27T 291 13
24. 36T 301 30 15 321 207 8 44771 401 407 26
52. 44 38 39 - - - - 481 407 45171 30
DAS28-CRP < 3,2 (postotak bolesnika)
12. 507 39" 43 23 41 37 16 5617t 5077t 4877t 29
24. 6111188897 | 53717888 50 34 481t 38fff 21 6977t 6371t 6077t 46
52. 667 59 59 - - - - 6971 601 667 48
DAS28-CRP < 2,6 (postotak bolesnika)
12. 34888990 | 411788 24 9 22ttt 257ff 8 407t 3fff 307t 17
24, 48" | 35788 | 36 16 3177t 267" 12 54 43" 4277t 29
52. 549 43 46 - - - - 537t 437t 4677t 31
CDAI, promjena u odnosu na pocetnu vrijednost (srednja vrijednost)
12. 26,01 | =23,371" | —23,5 | 20,3 | —26,21" | —23,871" | -17,3 | —27,871" | 26,177 | —27,571T | —22,7
24. 30,61 | —28,67" | —28,4 | =26,3 | —30,97" | 27,87 | =254 | =31,371" | 30,07 | =31,371T | —28,2
52. —32,9 -30,9 |-31,6| -— - - - | —33,81 | —31,9" |-33,6"| 31,2

ADA: adalimumab; bDMARD: bioloski DMARD; csDMARD: konvencionalni sintetski DMARD; DMARD: antireumatski lijek
koji mijenja tijek bolesti; FIL: filgotinib; IR: bolesnik koji nije postigao adekvatan odgovor (engl. inadequate responder, IR);

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

* p<0,05; **p<0,01; *** p <0,001 u odnosu na placebo (u odnosu na MTX za FINCH 3) (statisti¢ki znacajna razlika uz
uskladivanje zbog visestrukosti).
T p<0,05 1 p<0,01; 1t p < 0,001 u odnosu na placebo (u odnosu na MTX za FINCH 3) (nominalna p-vrijednost).
# p<0,05;##p<0,01; ## p < 0,001 u odnosu na adalimumab za FINCH 1 (test neinferiornosti, statisticki znacajna razlika uz
uskladivanje zbog visestrukosti) (analizirano samo za usporedbe parova za DAS28-CRP <3,2 1 <2,6).

§ p=<0,05 8§ p=<0,01; §§§ p <0,001 u odnosu na adalimumab za FINCH 1 (test neinferiornosti, nominalna p-vrijednost)

(analizirano samo za usporedbe parova za DAS28-CRP < 3,21 <2,6).

 p<0,059p<0,01; 999 p < 0,001 u odnosu na adalimumab za FINCH 1 (test superiornosti, nominalna p-vrijednost)

(analizirano samo za usporedbe parova za ACR20/50/70 i DAS28-CRP <3,21<2,6).

Napomena: Usporedbe su provedene uz stabilnu istodobnu terapiju MTX-om (FINCH 1) ili csDMARD-ovima (FINCH 2).

Radiografski odgovor
Inhibicija progresije strukturnog oSte¢enja zglobova ocijenjena je pomoc¢u ukupnog rezultata prema
modificiranoj Sharpovoj ljestvici (engl. modified Total Sharp Score, mTSS) i njenih komponenti,

bodovanja erozije i bodovanja suzenja zglobnog prostora u 24. i 52. tjednu u ispitivanjima FINCH 1 i

FINCH 3.

U bolesnika koji nisu postigli adekvatan odgovor na metotreksat, lije¢enje filgotinibom i MTX-om dovelo
je do statisticki znacajne inhibicije progresije strukturnog ostecenja zglobova u odnosu na placebo i MTX
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u 24. tjednu (tablica 4). Analize bodovanja erozije i suzenja zglobnog prostora bile su u skladu s ukupnim
rezultatima.

Tablica 4: Radiografski odgovor u 24. i 52. tjednu u ispitivanjima FINCH 11i 3

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR Bez prethodnog lijecenja MTX-om
FIL FIL FIL FIL FIL
ADA PBO
Lijecenje 200 mg | 100 mg 200 mg 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + MTX + MTX mono

N 475 480 325 | 475 416 207 210 416
Tjedan

Ukupan rezultat prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici (mTSS), srednja vrijednost (SD) promjene u
odnosu na pocetnu vrijednost

24, 0,13* . 0,17 . 0,16 0,37 0,21 0,22 —-0,04 0,51
(0,94 | (0,9D)™ | (0,95) | (1,42) (1,68) (1,53) (L7D)T | (2,89)
52, 0,21 0,50 0,58 B 0,3 IL ) 0,23L 0,33L 0,81
(1,43) (2,10) | (3,62) (1,81)ff (LIDT | (1,90)7 | (3,09)
Udio bolesnika bez radiografske progresije®
24. 88 %" 86 % 86 % 81 % 81 %' 77 % 83 %' 72 %
52. 88 % 81 % 82 % - 81 %' 76 % 77 % 71 %

ADA: adalimumab; FIL: filgotinib; IR: bolesnik koji nije postigao adekvatan odgovor; mono: monoterapija; MTX: metotreksat;
PBO: placebo.

a Stanje bez progresije definirano je kao promjena mTSS-a < 0.

* p<0,05; **p<0,01; *** p <0,001 uodnosu na placebo (statisti¢ki znacajna razlika uz uskladivanje zbog visestrukosti).

T p<0,05 1 p<0,01; 1t p < 0,001 u odnosu na placebo (u odnosu na MTX za FINCH 3) (nominalna p-vrijednost).

Fizicki funkcionalni odgovor i zdravstveni ishodi
Lijecenje filgotinibom od 200 mg dovelo je do znacajnog poboljsanja fizicke funkcije, §to je izmjereno
kao promjena rezultata HAQ-DI u odnosu na pocetne vrijednosti (tablica 5).

Tablica 5: Srednja vrijednost promjene rezultata HAQ-DI u 12., 24. i 52. tjednu u odnosu na
pocetne vrijednosti u ispitivanjima FINCH 1,21 3

Srednja vrijednost promjene u odnosu na pocetne vrijednosti
FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Bez prethodnog lije€enja MTX-om
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Lijeenje | 200 mg | 100 mg | “P [ PBO | 200 mg | 100 mg | *2° | 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
N 475 480 | 325 | 475 | 147 153 | 148 | 416 207 210 | 416
Tjedan
Indeks onesposobljenosti prema upitniku za procjenu zdravstvenog stanja (HAQ-DI)
ri ‘;fltt'; 1,59 1,55 | 1,59 | 1,63 | 1,70 1,64 | 1,65 | 1,52 1,56 1,56 | 1,60
12. —-0,69"" | -0,56"" | -0,61 | —0,42 | —0,55""" | —0,48"™" | —0,23 | —0,857" | —0,77"" | 0,767 | —0,61
24, —0,8271 | —0,75%" | -0,78 | —0,62 | —0,75™ | —0,607" | 0,42 | —0,94™" | —0,90™ | —0,89" | —0,79
52. —-0,93 -0,85 |—0,85 - — — - | -1,00""| -0,97 | -0,95" | —0,88

ADA: adalimumab; bDMARD: bioloski DMARD; csDMARD: konvencionalni sintetski DMARD; DMARD: antireumatski lijek
koji mijenja tijek bolesti; FIL: filgotinib; IR: bolesnik koji nije postigao adekvatan odgovor (engl. inadequate responder, IR);
mono: monoterapija; MTX: metotreksat; PBO: placebo.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 u odnosu na placebo (statisticki znacajna razlika uz uskladivanje zbog viSestrukosti).

t p<0,05 1t p<0,01; f p< 0,001 u odnosu na placebo (u odnosu na MTX za FINCH 3) (nominalna p-vrijednost).

Zdravstveni ishodi ocjenjivani su pomocu Kratkog upitnika o zdravlju (engl. Short Form Health Survey,
SF-36). Bolesnici lijeCeni filgotinibom od 200 mg s MTX-om ili drugim csDMARD-om pokazali su vece
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broj¢ano poboljsanje sazetog rezultata fizicke komponente upitnika SF-36, kao i rezultata Funkcionalne
procjene terapije kronicne bolesti - umor (engl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue
score, FACIT-F) u odnosu na pocetne vrijednosti u 12. i 24. tjednu u usporedbi s placebom plus
MTX/csDMARD ili MTX.

Dugorocna djelotvornost

U dugoro¢nom otvorenom produzetku ispitivanja faze 2 (DARWIN 3) primijeceni su kontinuirani i
dugotrajni odgovori, a u bolesnika koji su primali filgotinib od 200 mg u obliku monoterapije ili s MTX-
om, odgovori ACR20/50/70 odrzani su i do 3 godine.

Ulcerozni kolitis

Djelotvornost i sigurnost filgotiniba kada se uzima jednom dnevno ocijenjeni su u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom kombiniranom ispitivanju faze 2b/3 (SELECTION) u
bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo rezultat [engl. Mayo Clinic
Score, MCS] od 6 do 12; endoskopski podrezultat > 2; podrezultat za rektalno krvarenje > 1; podrezultat
za ucestalost stolice > 1; i podrezultat opce procjene lijecnika > 2). Ispitivanje SELECTION sastojalo se
od dva ispitivanja uvodnog lije¢enja (UC-1 i UC-2) nakon kojih je uslijedilo ispitivanje terapije
odrzavanja (UC-3), s ukupnim trajanjem od 58 tjedana. Bolesnicima je bilo dopusSteno uzimati stabilne
doze istodobne terapije za ulcerozni kolitis, uklju¢ujuéi oralne aminosalicilate, oralne kortikosteroide
(ekvivalentna doza prednizona do 30 mg na dan) i imunomodulatore (azatioprin, 6-MP ili metotreksat).

UC-1 bilo je ispitivanje uvodnog lijeenja u trajanju od 11 tjedana provedeno u 659 bolesnika s
ulceroznim kolitisom koji prethodno nisu lije¢eni bioloskom terapijom i nisu postigli adekvatan odgovor,
odgovor se izgubio ili nisu podnosili kortikosteroide ili imunomodulatore. Bolesnici su primali filgotinib
od 200 mg jednom dnevno (N = 245), filgotinib od 100 mg jednom dnevno (N = 277) ili placebo

(N =137). Na pocetku, 56 % bolesnika imalo je endoskopski podrezultat 3; 24 % je primalo samo oralne
kortikosteroide, 23 % samo imunomodulatore, 7 % kortikosteroide i imunomodulatore, a 47 % ni
kortikosteroide ni imunomodulatore.

UC-2 bilo je ispitivanje uvodnog lijecenja u trajanju od 11 tjedana provedeno u 689 bolesnika s
ulceroznim kolitisom koji su prethodno lijeceni bioloskom terapijom i nisu postigli adekvatan odgovor,
odgovor se izgubio ili nisu podnosili blokator faktora tumorske nekroze (TNF) ili vedolizumab. Bolesnici
su primali filgotinib od 200 mg jednom dnevno (N = 262), filgotinib od 100 mg jednom dnevno (N = 285)
ili placebo (N = 142). Na pocetku, 78 % bolesnika imalo je endoskopski podrezultat 3; u 85 % nije bilo
odgovora na najmanje 1 prethodni blokator TNF-a, u 52 % na vedolizumab, a u 43 % nije bilo odgovora
na najmanje 1 blokator TNF-a i vedolizumab; 36 % je primalo samo oralne kortikosteroide, 13 % samo
imunomodulatore, 10 % kortikosteroide i imunomodulatore, a 41 % ni kortikosteroide ni
imunomodulatore.

Primarna mjera ishoda u ispitivanjima UC-1 1 UC-2 bila je udio bolesnika koji su postigli klinicku
remisiju u 10. jednu. Klinicka remisija definirana je kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1
(endoskopski podrezultat 0, definiran kao normalna ili neaktivna bolest i podrezultat 1, definiran kao
prisutnost eritema, smanjeni vaskularni uzorak i bez vulnerabilnosti), podrezultat za rektalno krvarenje 0
(bez rektalnog krvarenja) 1 podrezultat za ucestalost stolice bar za jedan bod manji u odnosu na pocetnu
vrijednost do postizanja 0 ili 1. Klju¢ne sekundarne mjere ishoda djelotvornosti bile su remisija prema
Mayo rezultatu, endoskopska remisija i histoloska remisija u 10. tjednu.

UC-3 bilo je ispitivanje terapije odrzavanja u trajanju od 47 tjedana, provedeno u 558 bolesnika s
ulceroznim kolitisom koji su uz filgotinib u 10. tjednu postigli klini¢ki odgovor ili remisiju u ispitivanju
UC-1 (N =320) ili UC-2 (N = 238). Klinicki odgovor definiran je kao smanjenje Mayo rezultata > 3 boda
1> 30 % smanjenja u odnosu na pocetak, popra¢eno smanjenjem podrezultata za rektalno krvarenje

> 1 boda ili apsolutnim podrezultatom za rektalno krvarenje od 0 ili 1. Bolesnici su ponovno
randomizirani u 11. tjednu da bi do 58. tjedna primali filgotinib ili placebo u dozi iz uvodnog lijecenja.
Kao i u ispitivanjima UC-1 i UC-2, bolesnicima je bilo dopustena stabilna doza oralnih aminosalicilata ili
imunomodulatora; medutim, nakon ukljucenja u ovo ispitivanje bilo je potrebno postupno smanjivati dozu
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kortikosteroida tijekom 3 tjedna. Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika koji su postigli klinicku
remisiju u 58. tjednu. Klju¢ne sekundarne mjere ishoda djelotvornosti bile su remisija prema Mayo
rezultatu, odrzana klinicka remisija, 6-mjesecna klinicka remisija bez upotrebe kortikosteroida,
endoskopska remisija i histoloska remisija u 58. tjednu.

Klinicki ishodi

U ispitivanjima UC-1 i UC-2 udio bolesnika koji su postigli klinicku remisiju u 10. tjednu bio je znacajno
veci u skupini bolesnika koji su primali filgotinib od 200 mg nego u onoj koja je primala placebo

(tablica 6). Udio bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni bioloskim lijekovima (UC-1), a koji su postigli
remisiju prema Mayo rezultatu, endoskopsku remisiju i histolosku remisiju u 10. tjednu, bio je znacajno
veci u skupini bolesnika koji su primali filgotinib od 200 mg nego u onoj koja je primala placebo

(tablica 6).

U 10. tjednu, djelotvornost u skupini koja je primala filgotinib od 100 mg nije bila statisticki znacajna u
odnosu na skupinu koja je primala placebo ni u ispitivanju UC-1 ni u ispitivanju UC-2.

Tablica 6: Udio bolesnika koji su ostvarili ishode djelotvornosti u 10. tjednu u ispitivanjima
uvodnog lijeenja UC-11i UC-2

UC-1 UC-2
Bez prethodne bioloske terapije Prethodna bioloska terapija®
N =659 N =689
FIL Razlika u FIL Razlika u

Mjera ishoda 200 mg Placebo lijecenju i 95 %- 200 mg Placebo lijecenju i 95 %-
n (%) N =245 N=137 tni CI N =262 N =142 tni CI

10,8 % 7.2 %
Klinic¢ka 64 21 o) o 30 6 o/ o
remisija® ot | aszw | PR sy | @2 | ORI

Jouspieh ] ] ] 8/120 1/64 ]
vedolizumaba® (6,7 %) (1,6 %)
-~ 12,1 %
Remisija, Mayo 60 17 (3,8 %: 20.4 %) 25 6 5,3 %
rezultat? (24,5 %) (12,4 %) ’p :O(’) 00’53 ° (9,5 %) (4,2 %) (—0,1 %; 10,7 %)
0,
Endoskopska 30 5 2.9 £’§1f3 %) 9 3 1,3%
remisija¢ (12,2 %) (3,6 %) K 2 0.0047 (3.4 %) Q1%) | (2,5 %; 5,1 %)
o

Histoloska 86 22 9.9 ‘1’/9?(;_;)2 %) 52 12 11,4 %
remisija’ (35,1 %) (16,1 %) ’p <°(’) 00’01 ° (19,8 %) (8,5 %) (4,2 %; 18,6 %)

CI: interval pouzdanosti (engl. confidence interval); FIL: filgotinib

a Prethodna bioloska terapija = bolesnici koji su prethodno pokazali neadekvatan odgovor ili gubitak odgovora na blokator
TNF-a ili vedolizumab ili ih nisu podnosili.

b Primarna mjera ishoda. Klini¢ka remisija bila je definirana kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1 (endoskopski podrezultat

0, definiran kao normalna ili neaktivna bolest i podrezultat 1, definiran kao prisutnost eritema, smanjeni vaskularni uzorak i

bez vulnerabilnosti), podrezultat za rektalno krvarenje 0 (bez rektalnog krvarenja) te podrezultat ucestalosti stolice bar za

jedan bod manji u odnosu na pocetnu vrijednost do postizanja 0 ili 1.

Analiza podskupina na temelju bolesnika s prethodnim neuspjehom lijeCenja i blokatorom TNF-a i vedolizumabom.

Remisija prema Mayo rezultatu bila je definirana kao Mayo rezultat < 2 bez pojedina¢nog podrezultata > 1.

Endoskopska remisija bila je definirana kao Mayo endoskopski podrezultat 0.

HistoloSka remisija procijenjena je na temelju Geboesovih indeksa histoloske aktivnosti i definirana kao 0. stupnja < 0,3;

1. stupnja < 1,1; 2.a stupnja < 2A.3; 2.b stupnja 2B.0; 3. stupnja 3,0; 4. stupnja 4,0; 5. stupnja 5.0.

-0 Qo0

Udio bolesnika u ispitivanjima UC-1 i UC-2 koji su u 10. tjednu postigli klinic¢ki odgovor iznosio je 66,5
% odnosno 53,1 % bolesnika koji su primali filgotinib od 200 mg u usporedbi s 46,7 % odnosno 17,6 %
bolesnika koji su primali placebo.

U ispitivanju terapije odrzavanja (UC-3), udio bolesnika koji su postigli klini¢ku remisiju u 58. tjednu bio
je znacajno veci u skupini bolesnika koji su primali filgotinib od 200 mg ili 100 mg nego u onoj koja je
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primala placebo. Udio bolesnika koji su postigli klinicku remisiju prikazan je u tablici 7. Udio bolesnika
koji su u 58. tjednu postigli remisiju prema Mayo rezultatu, odrzanu klini¢ku remisiju, 6-mjese¢nu

klini¢ku remisiju bez upotrebe kortikosteroida, endoskopsku remisiju i histoloSku remisiju, bio je znacajno
veci u skupini bolesnika koji su primali filgotinib od 200 mg nego u onoj koja je primala placebo.

U 58. tjednu klju¢ne sekundarne mjere ishoda djelotvornosti lijecenja filgotinibom od 100 mg nisu bile
statisticki znacajne u usporedbi s placebom.

Tablica 7: Udio bolesnika koji su ostvarili ishode djelotvornosti u 58. tjednu u ispitivanju terapije

odrzavanja UC-3

Uvodno lijecenje FIL 200 mg

FIL 200 mg Placebo Razlika u lijecenju i
Mjera ishoda (%) N=199 N =98 95 %-tni CI
74 11 26,0 %
Klini¢ka remisija®® 0 0 (16,0 %; 35,9 %)
(37,2 %) (11,2 %) b <0,0001
Bez prethodne bioloske 52/107 9/54 )
terapije (48,6 %) (16,7 %)
D .. 22/92 2/44
Prethodna bioloska terapija (23.9 %) (4.5 %) -
69 9 25,5%
Remisija, Mayo rezultat® o o (16,0 %; 35,0 %)
(34,7 %) 9,2 %) b <0,0001
36 5 13,0 %
OdrZana klini¢ka remisija?® 0 0 (5,3 %; 20,6 %)
(18,1 %) (5,1 %) b =0,0024
Bez prethodne bioloske 25/107 4/54 )
terapije (23,4 %) (7,4 %)
L .. 11/92 1/44
Prethodna bioloska terapija (12,0 %) (2.3 %) -
V)
6-mjesecna klinicka remisija 25/92 3/47 (7.7 %/O’E;;) 9 %)
: idach 0 0 o1 705 99,770
bez upotrebe kortikosteroida (27,2 %) (6,4 %) b =0,0055
Bez prethodne bioloske 18/43 2/22 )
terapije (41,9 %) 9,1 %)
D . 7/49 1/25
Prethodna bioloska terapija (14.3 %) (4.0 %) -
31 6 05 %
Endoskopska remisija’ o o (1,8 %; 17,1 %)
(15,6 %) (6,1 %) b =0,0157
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Uvodno lijecenje FIL 200 mg
FIL 200 mg Placebo Razlika u lijecenju i
Mjera ishoda (%0) N=199 N =98 95 %-tni CI
76 13 24,9 %
HistoloSka remisija2 o o (14,6 %; 35,2 %)
(38,2 %) (13,3 %) p <0,0001

CI: interval pouzdanosti (engl. confidence interval); FIL: filgotinib

a Primarna mjera ishoda. Klinic¢ka remisija bila je definirana kao Mayo endoskopski podrezultat 0 ili 1 (endoskopski podrezultat
0, definiran kao normalna ili neaktivna bolest i podrezultat 1, definiran kao prisutnost eritema, smanjeni vaskularni uzorak i
bez vulnerabilnosti), podrezultat za rektalno krvarenje 0 (bez rektalnog krvarenja) te podrezultat ucestalosti stolice bar za
jedan bod manji u odnosu na pocetnu vrijednost do postizanja 0 ili 1.

b Analiza podskupina na temelju sudjelovanja bolesnika u ispitivanju UC-1 (bez prethodne bioloske terapije) ili UC-2

(prethodna bioloska terapija; blokator TNF-a i/ili vedolizumab).

Remisija prema Mayo rezultatu bila je definirana kao Mayo rezultat < 2 bez pojedinacnog podrezultata > 1.

Odrzana klini¢ka remisija bila je definirana kao klini¢ka remisija u 10. i 58. tjednu.

e Sestomjeseéna klini¢ka remisija bez upotrebe kortikosteroida bila je definirana kao klini¢ka remisija u 58. tjednu u bolesnika
koji su bili na kortikosteroidima na pocetku ispitivanja UC-3, a prije 58. tjedna nisu primali kortikosteroide najmanje 6
mjeseci.

f Endoskopska remisija bila je definirana kao Mayo endoskopski podrezutat 0.

g Histoloska remisija procijenjena je na temelju Geboesovih indeksa histoloske aktivnosti i definirana kao 0. stupnja < 0,3;

1. stupnja < 1,1; 2.a stupnja < 2A.3; 2.b stupnja 2B.0; 3. stupnja 3,0; 4. stupnja 4,0; 5. stupnja 5.0.

oo

Endoskopski odgovor

Endoskopski odgovor bio je definiran kao endoskopski podrezultat 0 ili 1. U ispitivanjima UC-1 i UC-2,
endoskopski odgovor u 10. tjednu postiglo je 33,9 % odnosno 17,2 % bolesnika koji su primali filgotinib
od 200 mg u usporedbi s 20,4 % 1 7,7 % bolesnika koji su primali placebo. U ispitivanju UC-3,
endoskopski odgovor u 58. tjednu postiglo je 40,7 % bolesnika koji su primali filgotinib od 200 mg
naspram 15,3 % bolesnika koji su primali placebo.

Ishodi vezani uz kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem (engl. Health-Related Quality of Life, HRQoL)
U 10. tjednu u ispitivanjima UC-1 1 UC-2 te u 58. tjednu u ispitivanju UC-3, bolesnici koji su primali
filgotinib od 200 mg zabiljeZzili su povecanja (poboljSanja) u ukupnom rezultatu i u rezultatima za sve
cetiri domene Upitnika za procjenu kvalitete Zivota bolesnika s upalnim bolestima crijeva (engl.
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (simptomi probavnog sustava, opéi simptomi,
emocionalno i socijalno funkcioniranje).

Dugorocni produzetak ispitivanja

Bolesnici u ispitivanjima UC-1 ili UC-2 koji nisu postigli klinicki odgovor ili remisiju u 10. tjednu, imali
su mogucnost otvorenog lijeCenja filgotinibom od 200 mg u ispitivanju SELECTION LTE. Nakon

12 tjedana dodatnog lijecenja filgotinibom od 200 mg u ispitivanju SELECTION LTE, udio bolesnika u
ispitivanjima UC-1 i UC-2 koji su postigli remisiju prema djelomi¢énom Mayo rezultatu iznosio je 17,1 %
(12/70) odnosno 16,7 % (15/90), dok je udio onih koji su postigli odgovor prema djelomi¢cnom Mayo
rezultatu iznosio 65,7 % (46/70) odnosno 62,2 % (56/90). Remisija prema djelomi¢nom Mayo rezultatu
bila je definirana kao djelomi¢ni Mayo rezultat < 1, a odgovor prema djelomi¢énom Mayo rezultatu bio je
definiran kao smanjenje > 2 u djelomi¢nom Mayo rezultatu i smanjenje od najmanje 30 % u odnosu na
pocetnu vrijednost kod uvodnog lijeCenja, uz popratno smanjenje od > 1 u podrezultatu za rektalno
krvarenje ili apsolutni podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja filgotiniba u jednoj ili
vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju kroni¢nog idiopatskog artritisa (ukljucujuci
reumatoidni artritis, ankilozantni spondiloartritis, psorijati¢ni artritis i juvenilni idiopatski artritis) i
ulceroznog kolitisa (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene filgotinib se brzo apsorbirao i medijan njegove vr$ne koncentracije u plazmi
zabiljezen je 2 do 3 sata nakon primjene doze u slucaju visekratnog doziranja; medijan vrSnih
koncentracija njegovog primarnog metabolita GS-829845 u plazmi zabiljeZen je 5 sati nakon primjene
doze u slucaju visekratnog doziranja. Izlozenost (AUC) filgotinibu i metabolitu GS-829845 i vrijednosti
Crnax bile su sli¢ne u zdravih odraslih ispitanika i bolesnika s reumatoidnim artritisom i ulceroznim
kolitisom. Izlozenost (AUC) filgotinibu i metabolitu GS-829845 i vrijednosti Cmax proporcionalne su dozi
u cijelom rasponu terapijskih doza. Koncentracije filgotiniba u stanju dinamicke ravnoteze postizu se za
2 - 3 dana uz zanemarivu akumulaciju nakon primjene jednom dnevno. Koncentracije metabolita
(GS-829845 u stanju dinamicke ravnoteze postizu se za 4 dana uz priblizno dvostruku akumulaciju nakon
primjene filgotiniba jednom dnevno.

Nisu zabiljezene klinic¢ki znacajne razlike u izlozenosti kada se filgotinib primjenjivao uz obrok bogat ili
siroma$an mastima u usporedbi s primjenom nataste. Filgotinib se moZe primjenjivati s hranom ili bez nje.

Izlozenost filgotinibu i metabolitu GS-829845 u stanju dinamicke ravnoteze prikazana je u tablici 8.

Tablica 8: Farmakokineti¢ki parametri za filgotinib i metabolit GS-829845 nakon viSekratne
peroralne primjene filgotiniba u dozi od 200 mg s hranom ili bez nje u populacijama bolesnika

Reumatoidni artritis® Ulcerozni Kolitis®
Parametar
Srednja vrijednost Filgotinib® GS-829845¢ Filgotinib GS-829845
(%CYV)
Conax (ug/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2,12 (50,3) ¢ 4,02 (30,5) °
AUCh, (ngeh/ml) 6,77 (43.,7) 83,2 (27,3) 6,1528,1) 72,1 (33,9)¢

CV: koeficijent varijacije

a Prema intenzivnim farmakokineti¢kim analizama ispitivanja FINCH 1, FINCH 2 i FINCH 3 u bolesnika s reumatoidnim
artritisom koji su primali 200 mg filgotiniba jednom dnevno.

b Prema intenzivnim farmakokineti¢kim analizama ispitivanja SELECTION u bolesnika s ulceroznim kolitisom koji su primali

200 mg filgotiniba jednom dnevno.

N=37

N=33

N=13

N=12

N=11

mQ H o oo

Distribucija

Vezanje filgotiniba i metabolita GS-829845 za proteine u ljudskoj plazmi je slabo (55 — 59 % odnosno
39 — 44 %). Omjer filgotiniba u krvi i plazmi kretao se od 0,85 do 1,1 $to pokazuje da ne postoji
preferencijalna distribucija filgotiniba i metabolita GS-829845 u krvne stanice. Filgotinib i metabolit
(GS-829845 su supstrati prijenosnika P-gp.

Biotransformacija

Filgotinib se opsezno metabolizira, a priblizno se 9,4 % i 4,5 % peroralno primijenjene doze izlucuje u
nepromijenjenom obliku u urinu, odnosno u fecesu. Filgotinib se prvenstveno metabolizira putem CES2 te
u manjoj mjeri putem CES1. I CES2 i CES1 proizvode GS-829845, aktivni cirkuliraju¢i metabolit ¢ija je
potentnost priblizno 10 puta manja u odnosu na ishodisni spoj. U klinickom farmakoloSkom ispitivanju
filgotinib 1 metabolit GS-829845 predstavljali su ve¢inu radioaktivnosti koja je cirkulirala u plazmi

(2,9 %, odnosno 92 %). Nisu pronadeni drugi znac¢ajni metaboliti.
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Budu¢i da i filgotinib i metabolit GS-829845 doprinose djelotvornosti, njihove izloZzenosti kombinirane su
u jedan parametar, AUC.. AUC.sr predstavlja zbroj vrijednosti AUC za filgotinib i metabolit GS-829845,
korigiran za njihove pojedina¢ne molekulske mase i potentnost.

Eliminacija

Priblizno 87 % primijenjene doze eliminira se putem urina u obliku filgotiniba i njegovih metabolita, dok
se oko 15 % doze eliminira putem fecesa. Metabolit GS-829845 je predstavljao priblizno 54 % doze
izlu€ene putem urina i 8,9 % doze izluCene putem fecesa. Srednja vrijednost terminalnog poluvijeka
filgotiniba i metabolita GS-829845 iznosila je priblizno 7 odnosno 19 sati.

Ostale posebne populacije

Tjelesna teZina, spol, rasa i dob
Tjelesna tezina, spol, rasa i dob nisu imale klini¢ki znacajan utjecaj na farmakokinetiku (AUC) filgotiniba
ili metabolita GS-829845.

Starije osobe

Nisu zabiljezene klinicki znacajne razlike u srednjoj vrijednosti izlozenosti filgotinibu i metabolitu
GS-829845 (AUC i Ciax) izmedu starijih bolesnika u dobi > 65 godina i odraslih bolesnika u

dobi < 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika filgotiniba i metabolita GS-829845 nije bila promijenjena u ispitanika s blagim
ostecenjem funkcije bubrega (CrCl 60 do < 90 ml/min). Povec¢anja izloZenosti (AUC) filgotinibu,
metabolitu GS-829845 i kombiniranog AUC. (< 2 puta) zabiljeZena su u ispitanika s umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega (CrCl 30 do < 60 ml/min). U ispitanika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega
(CrCl 15 do < 30 ml/min) izloZenost filgotinibu (AUC) povecala se za 2,2 puta, dok se izlozenost
metabolitu GS-829845 znacajno povecala za 3,5 puta, Sto je dovelo do povecanja vrijednosti AUC.sr za

3 puta. Farmakokinetika filgotiniba nije ispitivana u bolesnika sa zavr§nim stadijem bolesti bubrega

(CrCl < 15 ml/min).

Ostecenje funkcije jetre

Nisu primijecene klinicki znacajne promjene izlozenosti (AUC) filgotinibu i metabolitu GS-829845
pojedinacno ili kombinirano (AUC.) u ispitanika s umjerenim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh
stadij B). Farmakokinetika filgotiniba nije ispitivana u ispitanika s teSkim oStecenjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij C).

Ucdinak filgotiniba na druge lijekove

Moguce interakcije filgotiniba i istodobno primjenjivanih lijekova navedene su u tablici 9 u nastavku
(povecanje je oznaceno s ,,1%, smanjenje s ,,|“, a stanje bez promjene s ,,«<>*‘; granice bez u¢inka krecu se
od 70 do 143 % osim ako je naznaceno drugacije).
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Tablica 9: Ispitivanja interakcija s filgotinibom'

Lijekovi prema terapijskim
podrudjima / Moguéi mehanizam
interakcije

U¢inci na razinu lijeka.
Srednja vrijednost postotka
promjene vrijednosti AUC, Cmax

Preporuka za istodobnu
primjenu s filgotinibom

Lijekovi protiv infekcije

Antimikobakterici

Rifampicin (600 mg jednom
dnevno)?

(Indukcija P-gp-a)

Filgotinib:
AUC: | 27 %
Cimax: | 26 %

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

AUCer % | 33 %

Pri istodobnoj primjeni nije
potrebna prilagodba doze.

Antifungici

Itrakonazol (jednokratna doza od
200 mg)?

(Inhibicija P-gp-a)

Filgotinib:
AUC: 145 %
Cimax: T 64 %

GS-829845:
AUC: <

Ciax: &

AUCesz: 121 %

Pri istodobnoj primjeni nije
potrebna prilagodba doze.

LIJEKOVI ZA SMANJENJE ZELUCANE KISELINE

Famotidin (40 mg dvaput dnevno)?

(Povecava Zelucanu pH vrijednost)

Filgotinib:
AUC: &

Cmax: >

GS-829845:
AUC: <

Crax: &

Pri istodobnoj primjeni nije
potrebna prilagodba doze.

Omeprazol (40 mg jednom
dnevno)?

(Povecava Zelucanu pH vrijednost)

Filgotinib:
AUC: &
Cmax: 1 27 %

GS-829845:
AUC: &

Ciax: &

Pri istodobnoj primjeni nije
potrebna prilagodba doze.

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

Atorvastatin (jednokratna doza od
40 mg)*

(Inhibicija CYP3A4/ OATP/BCRP)

Atorvastatin:
AUC: &
Crmax: | 18 %

2-hidroksi-atorvastatin:

Pri istodobnoj primjeni nije
potrebna prilagodba doze.

AUC: &

Cmax: g
Pravastatin (jednokratna doza od Pravastatin: Pri istodobnoj primjeni nije
40 mg)* AUC: & potrebna prilagodba doze.

(Inhibicija OATP)

Conax: 125 %

Rosuvastatin (jednokratna doza od
10 mg)*

(Inhibicija OATP i BCRP)

Rosuvastatin:
AUC: 142 %
Cmax: T 68 %

Pri istodobnoj primjeni nije
potrebna prilagodba doze.
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Lijekovi prema terapijskim U¢inci na razinu lijeka. Preporuka za istodobnu

podrucjima / Moguéi mehanizam Srednja vrijednost postotka primjenu s filgotinibom
interakcije promjene vrijednosti AUC, Cmax
ORALNI ANTIDIJABETICI
Metformin (jednokratna doza od Metformin: Pri istodobnoj primjeni nije
850 mg)* AUC: & potrebna prilagodba doze.
Crax: &

(Inhibicija OCT2, MATELI i

MATE-2K)
ORALNI KONTRACEPTIVI
Etinilestradiol (jednokratna doza od | Etinilestradiol: Pri istodobnoj primjeni nije
0,03 mg) / levonorgestrel AUC: & potrebna prilagodba doze.
(jednokratna doza od 0,15 mg)* Cinax: <>
Levonorgestrel:
AUC: &
Crax: &
SEDATIVI/HIPNOTICI
Midazolam (jednokratna doza od Midazolam: Pri istodobnoj primjeni nije
2 mg)** AUC: & potrebna prilagodba doze.
Cmax: >
(Inhibicija CYP3A4)
1’OH-midazolam:
AUC: &
Crax: &

(GS-829845: primarni metabolit filgotiniba.

Sva ispitivanja interakcija provedena su u zdravih dobrovoljaca.

Ispitivanje je provedeno s jednokratnom dozom filgotiniba od 200 mg.

Ispitivanje je provedeno s jednokratnom dozom filgotiniba od 100 mg.

Ispitivanje je provedeno s filgotinibom od 200 mg primjenjivanim jednom dnevno.

Granice bioekvivalencije iznose 80 — 125 % za midazolam i 1’OH-midazolam.

Bududi da i filgotinib i metabolit GS-829845 pridonose djelotvornosti, njihove izloZenosti kombinirane su u jedan parametar,
AUCefr. AUCesr predstavlja kombinirani AUC filgotiniba i metabolita GS-829845, korigiran za njihove pojedinacne
molekulske mase i potentnost.

[ NV I R S

Mogucnost utjecaja filgotiniba na druge lijekove

In vitro podaci pokazuju da filgotinib i metabolit GS-829845 ne inhibiraju aktivnost CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B?7 pri klinicki
znacajnim koncentracijama. Nije poznat potencijal filgotiniba za indukciju metabolizma in vivo
posredovanog CYP2B6 konstitutivnim androstanskim receptorom (CAR). Na temelju in vitro podataka
nije moguce donijeti zakljucak o potencijalu filgotiniba za inhibiciju ili indukciju CYP1A2. /n vivo podaci
nisu pokazali da dolazi do inhibicije ili indukcije metabolizma posredovanog CYP3A4.

In vitro ispitivanja pokazuju da filgotinib i metabolit GS-829845 nisu inhibitori P-gp-a, BCRP-a, OCT1,
BSEP, OAT1, OAT3 ni OAT4 pri klinic¢ki znacajnim koncentracijama.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije.

Kancerogeni potencijal filgotiniba procijenjen je u 6-mjesecnom ispitivanju na transgeni¢nim misevima
rasH2 i 2-godi$njem ispitivanju na Stakorima. Filgotinib nije bio kancerogen u miseva pri dozi do

150 mg/kg/dan, koja je dovela do izloZenosti priblizno 25 i 12 puta vece od izlozenosti u ljudi pri dozama
od 100 mg, odnosno 200 mg dnevno. U 2-godi$njem ispitivanju na Stakorima terapija filgotinibom dovela
je do povecanja incidencije i smanjenja latencije dobro¢udnih tumora Leydigovih stanica pri najvi$oj dozi
od 45 mg/kg/dan (izloZenost otprilike 4,2 puta veca nego u ljudi pri dozi od 200 mg jednom dnevno).
Klini¢ki znacaj ovog nalaza je nizak.

24



Filgotinib nije bio mutagen ni klastogen u in vitro testu povratnih mutacija u bakterija, in vitro testu
kromosomskih aberacija i in vivo mikronukleusnom testu u Stakora.

U stakora su zabiljezene nuspojave degeneracije/nekroze ameloblasta sjekuti¢a pri izlozenostima od 21 do
28 puta ve¢im od klinickih izlozenosti pri dozi od 200 mg filgotiniba, dok su margine izlozenosti za razine
bez opazenih Stetnih ucinaka (engl. no-observed-adverse-effect-levels, NOAEL) bile od 3,5 do 8 puta
vece. Znacaj ovih nalaza na zubima za ljude smatra se malim jer su ameloblasti, za razliku od bolesnika
odrasle dobi, prisutni i u odraslih $takora kao pomo¢ pri cjelozivotnom i neprekidnom rastu sjekutica.

Prilikom primjene filgotiniba u Stakora i pasa primijeceni su poremecaji spermatogeneze i histopatoloski
ucinci na reproduktivne organe muzjaka (testise i epididimise). Pri NOAEL-ima u pasa (najosjetljivija
vrsta), margina izloZenosti je 2,7 puta ve¢a od one pri dozi od 200 mg jednom dnevno u ljudi. Ozbiljnost
histoloskih ucinaka ovisila je o dozi. U¢inci na spermatogenezu i histopatoloski ucinci nisu bili potpuno
reverzibilni pri marginama izloZenosti otprilike 7 do 9 puta ve¢im od izloZenosti pri dozi od 200 mg
jednom dnevno u ljudi.

Ispitivanja embriofetalnog razvoja u Stakora i kuni¢a pokazala su embrioletalnost i teratogenost pri
izlozenostima usporedivim s onom pri dozi od 200 mg filgotiniba jednom dnevno u ljudi. Pri svim
razinama doze filgotiniba opazene su visceralne i skeletne malformacije i/ili varijacije.

Filgotinib je primjenjivan u skotnih §takorica u dozama od 25, 50 i 100 mg/kg/dan. Pri svim razinama
doze zabiljezen je o dozi ovisan porast uCestalosti unutarnjeg hidrocefalusa, dilatacije uretera i visestrukih
anomalija kraljeznice. Pri dozi od 100 mg/kg/dan zabiljezen je povecan broj ranih i kasnih resorpcija
fetusa zajedno sa smanjenim brojem fetusa s moguénoscu prezivljenja. Osim toga, tjelesne tezine fetusa
bile su smanjene.

U kunic¢a je filgotinib u dozi od 60 mg/kg/dan izazvao visceralne malformacije, uglavnom pluca i
krvozilnog sustava. Filgotinib je izazvao skeletne malformacije u podrucju kraljeznice pri dozama od 25 i
60 mg/kg/dan, uglavnom kraljezaka, rebara i prsne kosti. Pri dozi filgotiniba od 10 mg/kg/dan doslo je i do
pojave srastanja prsne kosti. Pri dozi od 60 mg/kg/dan zabiljezeno je usporeno okosStavanje kostiju.

Nisu opaZeni $tetni ucinci na prenatalni/postanatalni razvoj u Stakora u ispitivanju utjecaja filgotiniba i
metabolita GS-829845 na prenatalni i postnatalni razvoj. Filgotinib i metabolit GS-829845 opazeni su u
mladunaca Stakora koji su sisali nakon primjene filgotiniba u laktiraju¢ih Zenki Stakora od 6. dana
gestacije do 10 dana nakon okota pri razinama doze od 2, 5 i 15 mg/kg/dan, najvjerojatnije zbog
prisutnosti filgotiniba u mlijeku. Pri najvecoj ispitivanoj dozi sistemska maternalna izloZenost filgotinibu
(AUQC) u stakorica bila je priblizno 2 puta veca od izloZenosti u ljudi pri dozi od 200 mg jednom dnevno, a
izlozenost u mladunaca koji su sisali iznosila je manje od 6 % maternalne izlozenosti 10. dana nakon
okota. Zbog niske izlozenosti Zivotinja, smatra se da ispitivanje prenatalnog/postnatalnog razvoja nije
omogucilo donosenje kona¢nih zakljucaka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Jezgra tablete

mikrokristali¢na celuloza
laktoza hidrat

prethodno geliran skrob
koloidni silicijev dioksid
fumaratna kiselina
magnezijev stearat
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Film ovojnica

poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

makrogol

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bo¢icu Guvati &vrsto zatvorenu.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijele bocice od polietilena visoke gustoce (HDPE), zatvorene polipropilenskim zatvara¢em s navojem
sigurnim za djecu i otvora prekrivenog aluminijskom folijom zavarenom indukcijskim zagrijavanjem.
Svaka bocica sadrzi spremnik ili vreéicu sa sredstvom za susenje od silikagela i smotuljak poliesterske

vate.

Dostupne su sljedece velicine pakiranja: kutije koje sadrze 1 bocicu s 30 filmom obloZenih tableta i kutije
koje sadrze 90 (3 bocice s 30) filmom oblozenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jyseleca 100 mg filmom oblozene tablete

EU/1/20/1480/001
EU/1/20/1480/002
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Jyseleca 200 mg filmom oblozene tablete

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. rujan 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(1) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a od neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Jyseleca na trziSte svake drzave Clanice nositelj odobrenja mora se dogovoriti s
nadleznim nacionalnim tijelom oko sadrzaja i oblika edukacijskog programa, ukljucujuci oblike
komunikacije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Cilj je programa prosiriti spoznaje zdravstvenih radnika i bolesnika o rizicima za razvoj ozbiljnih i
oportunistickih infekcija, malformacija fetusa (rizik po trudnoc¢u), venske tromboembolije, znacajnih
kardiovaskularnih Stetnih dogadaja (MACE), malignih bolesti, ukljuc¢uju¢i nemelanomski karcinom koze,
te o zbrinjavanju tih rizika.
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U svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se lijek Jyseleca nalazi na trzistu nositelj odobrenja osigurat ¢e da svi
zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji od kojih se ocekuje da ¢e propisivati, izdavati ili upotrebljavati
lijek Jyseleca imaju pristup/dobiju sljedec¢i edukacijski materijal:

Edukacijski materijal za zdravstvene radnike treba sadrzavati:

. sazetak opisa svojstava lijeka
. vodic¢ za zdravstvene radnike
. karticu s upozorenjima za bolesnika.

Vodi¢ za zdravstvene radnike sadrzavat ¢e sljedece kljucne elemente:

. Op¢i uvodni tekst u kojem se navodi da vodi¢ za zdravstvene radnike sadrzi vazne informacije koje
¢e pomo¢i u razgovoru s bolesnicima kojima se filgotinib propisuje. Vodi¢ takoder upoznaje
zdravstvene radnike s koracima koje mogu poduzeti za smanjenje rizika bolesnika u pogledu
kljucnih sigurnosnih aspekata filgotiniba.

. Tekst kojim ¢e se zdravstveni radnici posluziti kako bi bolesnicima objasnili vaznost kartice s
upozorenjima za bolesnika.

. Rizik od ozbiljnih i oportunistickih infekcija ukljucujuéi tuberkulozu (TBC) i herpes zoster

informacije o riziku od infekcija za vrijeme lijeCenja filgotinibom

- pojedinosti o upravljanju rizikom od infekcije uz preporucene klinicke mjere, tj. koje
kontraindikacije treba uzeti u obzir prije pocetka lijecenja filgotinibom, probir na TBC,
herpes zoster, virusni hepatitis i o koracima koje treba poduzeti u slucaju infekcije

- informacije o potrebi izbjegavanja zivih, atenuiranih cjepiva neposredno prije ili tijekom
lijecenja filgotinibom

— informacije o odgovaraju¢im uputama bolesnicima kojima se savjetuje da zatraze hitnu
lije¢nicku pomo¢ u slucaju pojave bilo kakvih znakova koji upuéuju na infekciju.
. Rizik od embrioletalnosti i teratogenosti
— informacije o riziku od teratogenosti za vrijeme lijeCenja filgotinibom
— pojedinosti o koracima koje treba poduzeti radi minimizacije rizika od izlozenosti lijeku za
zene reproduktivne dobi tijekom trudnoce na temelju sljedecih informacija: filgotinib je
kontraindiciran tijekom trudnoce, Zene reproduktivne dobi treba poticati da koriste u¢inkovitu
kontracepciju tijekom lije¢enja te najmanje 1 tjedan nakon prestanka lije¢enja filgotinibom,
bolesnicama treba savjetovati da odmah obavijeste svog lije¢nika ako misle da bi mogle biti
trudne ili ako je trudnoca potvrdena, lijeCnici moraju s bolesnicama aktivno razmotriti
njihove sadasnje i buduce planove u vezi s trudno¢om

— tekst u kojem se bolesnicama koje doje ili namjeravaju dojiti savjetuje da ne smiju
primjenjivati filgotinib.

. Rizik od venske tromboembolije (VTE)

— smjernice za uporabu filgotiniba u bolesnika s ¢cimbenicima rizika za vensku tromboemboliju

— informacije o riziku od venske tromboembolije za vrijeme lijeCenja filgotinibom

— pojedinosti o upravljanju rizikom od venske tromboembolije uz predlozene klinicke mjere, tj.
prekid lijeCenja filgotinibom u slu¢aju pojave klinickih znakova venske tromboembolije,
periodi¢no ponavljanje procjene rizika od pojave venske tromboembolije u bolesnika.

. Pojedinosti o indikaciji i doziranju kako bi se naglasilo u kojih se bolesnika filgotinib smije
primjenjivati.

. Rizik od znacajnih kardiovaskularnih Stetnih dogadaja (MACE)

— smjernice za uporabu filgotiniba u bolesnika s ¢cimbenicima rizika za znacajne
kardiovaskularne dogadaje

— informacije o riziku od znacajnih kardiovaskularnih dogadaja za vrijeme lijeCenja
filgotinibom

- u bolesnika s pove¢anim rizikom od MACE-a, filgotinib se smije primjenjivati samo ako nisu
dostupne druge prikladne terapije, uz davanje primjera bolesnika koji su mozda pod
povecanim rizikom

- informacije o riziku od povecanja parametara lipida, ukljucujuc¢i povecanje ukupnog
kolesterola i lipoproteina visoke gustoée ovisno o dozi.
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Rizik od malignih bolesti (ukljucuju¢i nemelanomski karcinom koze)

- u bolesnika s povecanim rizikom od malignih bolesti, filgotinib se smije primjenjivati samo
ako nisu dostupne druge prikladne terapije, uz davanje primjera bolesnika koji su mozda pod
povecéanim rizikom

- podsjetnik na potrebu za periodi¢nim pregledom koZe u bolesnika.

Propisivanje lijeka u starijih osoba (u dobi od 65 i vise godina)

- informacije o lijecenju filgotinibom u bolesnika u dobi od 65 i viSe godina

- smjernice za veli¢inu doze filgotiniba u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 65 i
viSe godina

- tekst koji naglasava rizike u tih bolesnika.

Upute za pristup digitalnim informacijama za zdravstvene radnike.

Upute o tome kome prijaviti Stetne dogadaje.

Paket informacija za bolesnika treba sadrzavati:

Uputu o lijeku
Karticu s upozorenjima za bolesnika

Kartica s upozorenjima za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece kljucne poruke:

Podatke za kontakt s lijecnikom koji propisuje filgotinib

Tekst u kojem se navodi da bolesnik uvijek treba sa sobom nositi Karticu s upozorenjima za

bolesnika i pokazati je zdravstvenim radnicima uklju¢enim u njihovu skrb (tj. lije¢nicima koji nisu

propisali filgotinib, zdravstvenim radnicima u hitnim slu¢ajevima itd.)

Informacije o znakovima i simptomima tromboze dubokih vena ili pluéne embolije s kojima

bolesnik mora biti upoznat kako bi mogao zatraziti lijecnicku pomo¢

Informacije o znakovima i simptomima ozbiljnih i oportunisti¢kih infekcija, uklju¢ujuéi herpes

zoster, s kojima bolesnik mora biti upoznat kako bi mogao zatraziti lijecnicku pomo¢

- Informacije kojima se bolesnici i njihovi zdravstveni radnici upozoravaju na rizik od
imunizacije zivim cjepivima tijekom lijecenja filgotinibom

Informacije o trudno¢i, kontracepciji i dojenju

- Jasna poruka da se filgotinib ne smije uzimati tijekom trudnoce

- Vodi¢ za bolesnike za primjenu uc¢inkovite kontracepcije tijekom i najmanje 1 tjedan nakon
prestanka lijecenja filgotinibom

- Savjet da se filgotinib ne smije koristiti za vrijeme dojenja

Informacije o pracenju razina kolesterola tijekom lije¢enja

Rizik od sr¢anih bolesti

— opis znakova/simptoma srcanih bolesti koje bolesnik mora znati kako bi mogao zatraziti
lije¢nicku pomo¢

Napomena o riziku od raka. U pogledu raka koze, napomena koja ¢e bolesnike podsjetiti da moraju

obavijestiti svog lijeCnika ako primijete bilo kakve novonastale izrasline na kozi.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OZNACIVANJE KUTLJE ZA 100 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Jyseleca 100 mg filmom obloZene tablete
filgotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg filgotiniba (u obliku maleata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

90 (3 bocice po 30) filmom oblozenih tableta

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

Treba dodati QR kod
www.jyseleca.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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http://www.jyseleca.eu/

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bo€icu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1480/001 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/20/1480/002 90 (3 bocice po 30) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jyseleca 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

OZNACIVANJE BOCICE ZA 100 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Jyseleca 100 mg filmom obloZene tablete
filgotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg filgotiniba (u obliku maleata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bo€icu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1480/001 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/20/1480/002 90 (3 bocice po 30) filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OZNACIVANJE KUTLJE ZA 200 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Jyseleca 200 mg filmom obloZene tablete
filgotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg filgotiniba (u obliku maleata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

90 (3 bocice po 30) filmom oblozenih tableta

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

Treba dodati QR kod
www.jyseleca.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bo€icu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1480/003 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/20/1480/004 90 (3 bocice po 30) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jyseleca 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

OZNACIVANJE BOCICE ZA 200 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Jyseleca 200 mg filmom obloZene tablete
filgotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg filgotiniba (u obliku maleata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bo€icu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1480/003 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/20/1480/004 90 (3 bocice po 30) filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Jyseleca 100 mg filmom obloZene tablete
Jyseleca 200 mg filmom obloZene tablete
filgotinib

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

— Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Jyseleca i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Jyseleca
Kako uzimati lijek Jyseleca

Mogucée nuspojave

Kako cuvati lijek Jyseleca

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ANl e e

1. Sto je Jyseleca i za $to se koristi

Jyseleca sadrzi djelatnu tvar filgotinib. Pripada skupini lijekova koji se zovu ,,inhibitori Janus kinaze®, a
pomazu u smanjenju upale.

Reumatoidni artritis

Jyseleca se koristi za lijeCenje odraslih osoba s reumatoidnim artritisom, upalnom boles¢u zglobova. Moze
se primjenjivati ako prethodna terapija nije dovoljno dobro djelovala ili je bolesnik nije podnosio. Jyseleca
se moze primjenjivati samostalno ili zajedno s drugim lijekom za lijeCenje artritisa koji se zove
metotreksat.

Jyseleca smanjuje upalu u tijelu. Pomaze u ublazavanju bolova, umora, ukocenosti i oticanja zglobova te
usporava oStecenje kostiju i hrskavica u zglobovima. To Vam moZze pomo¢i da obavljate svoje uobicajene
svakodnevne aktivnosti i poboljSati Vasu kvalitetu Zivota.

Ulcerozni kolitis

Jyseleca se koristi za lijeCenje odraslih osoba s ulceroznim kolitisom, upalnom boles¢u crijeva. Moze se
primjenjivati ako niste dovoljno dobro odgovorili na prethodnu terapiju ili je niste podnosili. Pomaze u
ublazavanju znakova i simptoma ulceroznog kolitisa te smanjivanju potrebe za steroidima.
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2.

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Jyseleca

Nemojte uzimati lijek Jyseleca

ako ste alergi¢ni na filgotinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
ako imate aktivnu tuberkulozu (TBC)

ako imate aktivnu ozbiljnu infekciju (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza®)
ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni.

=>» Ako se bilo §to od ovoga odnosi na Vas, nemojte uzimati lijek Jyseleca i odmah obavijestite svog

lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Jyseleca:

ako imate infekciju ili ako Vam se Cesto javljaju infekcije. Obavijestite svog lijecnika ako Vam se
pojave simptomi kao $to su vrucica, rane, osjec¢aj veéeg umora nego §to je uobicajeno ili problemi
sa zubima, jer to mogu biti znakovi infekcije. Jyseleca moze smanjiti sposobnost tijela da se bori
protiv infekcija i pogorsati postojecu infekciju ili povecati mogucnost pojave nove infekcije. Ako
imate Secernu bolest ili ste u dobi od 65 ili viSe godina, moguénost pojave infekcije za Vas je mozda
veca.

ako ste nekad imali tuberkulozu (TBC) ili ste bili u kontaktu s osobom koja je ima. Mozda ¢ete se
trebati testirati na tuberkulozu prije i tijekom lijeCenja lijekom Jyseleca.

ako ste prije imali infekciju herpes zoster, Jyseleca moze omoguciti povratak te infekcije.
Obavijestite svog lije¢nika ako Vam se javi bolan osip s plikovima na kozi tijekom lijecenja lijekom
Jyseleca jer to moze biti znak herpes zostera.

ako ste nekada imali hepatitis B ili C

ako ste nekada imali ili sada imate rak, ako ste pusac ili ste prije bili pusa¢, jer ¢e lije¢nik tada
u razgovoru s Vama odluciti je li lijek Jyseleca odgovarajuci izbor za Vas.

nemelanomski rak koZe zabiljeZen je u bolesnika koji su uzimali lijek Jyseleca. Lije¢nik Vam
moze preporuciti obavljanje redovitih pregleda koze dok uzimate lijek Jyseleca. Obavijestite
lije¢nika ako Vam se pojave nove lezije na kozi tijekom ili nakon terapije ili ako se promijeni izgled
postojecih lezija.

ako ste nedavno primili cjepivo ili je planirano da ga primite. Odredene se vrste cjepiva (Ziva
cjepiva) ne preporucuju za vrijeme primjene lijeka Jyseleca. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku
prije nego zapocnete lijeCenje lijekom Jyseleca. Mozda ¢e trebati provjeriti jeste li primili sva
planirana cjepiva.

ako imate ili ste imali problema sa srcem, jer ¢e lijeCnik tada u razgovaru s Vama odluciti je li
lijek Jyseleca odgovarajuéi izbor za Vas.

ako ste prije imali krvne ugruske u venama nogu (duboka venska tromboza) ili plu¢ima (plu¢na
embolija) ili je za Vas veci rizik od nastanka krvniih ugrusaka (primjerice, ako ste nedavno imali
veci kirurski zahvat, ako uzimate hormonsku kontracepciju / hormonsku nadomjesnu terapiju, ako
je Vama ili nekom od Vasih bliskih srodnika ustanovljen poremecaj zgruSavanja krvi). Lije¢nik ¢e
tada u razgovoru s Vama odluciti je 1i lijek Jyseleca odgovarajuci izbor za Vas. Obavijestite
lije¢nika ako Vam se iznenada jave nedostatak zraka ili otezano disanje, bolovi u prsima ili u
gornjem dijelu leda, oticanje nogu ili ruku, bol ili osjetljivost u nogama ili crvenilo ili promjena
boje koze na nogama ili rukama, jer to mogu biti znakovi krvnih ugruSaka u venama.

Starije osobe

Bolesnici u dobi od 65 i vie godina mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od infekcija, sréanog udara i
nekih vrsta raka. Vas lijeCnik moze odluciti da lijek Jyseleca nije prikladan za Vas.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci i adolescentima mladim od 18 godina jer nije ispitan u toj dobnoj skupini.
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Drugi lijekovi i Jyseleca

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, a osobito ako uzimate lijekove koji utje¢u na imunoloski sustav (kao $to su ciklosporin ili
takrolimus).

Takoder je veoma vazno da se obratite lijecniku ili ljekarniku ako uzimate bilo koje od sljede¢ih lijekova:

. lijekovi za lijeCenje zatajenja srca, koronarne bolesti srca ili visokog krvnog tlaka (kao Sto su
diltiazem ili karvedilol)
. fenofibrat (za lijeCenje poviSenog kolesterola).

Trudnocéa, kontracepcija i dojenje

Trudnocéa

Jyseleca se ne smije uzimati tijekom trudnoce. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili
planirate imati dijete, nemojte uzimati ovaj lijek. Obratite se svom lijecniku za savjet.

Kontracepcija

Pazite da ne zatrudnite dok uzimate lijek Jyseleca. Morate koristiti pouzdanu kontracepciju dok
uzimate lijek Jyseleca te najmanje 1 tjedan nakon zadnje doze lijeka Jyseleca. Ako zatrudnite dok uzimate
lijek Jyseleca, prestanite uzimati tablete i odmah se obratite svom lije¢niku.

Dojenje
Nemojte dojiti dok uzimate lijek Jyseleca. Nije poznato izlucuje li se djelatna tvar u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Jyseleca moze izazvati omaglicu. Ako osjetite omaglicu dok uzimate lijek Jyseleca, nemojte voziti niti
koristiti alate ili strojeve.

Jyseleca sadrzi laktozu

Jedna Jyseleca 100 mg filmom obloZena tableta sadrzi 76 mg laktoze, a jedna Jyseleca 200 mg filmom
obloZena tableta sadrzi 152 mg laktoze. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se
lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati lijek Jyseleca

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna tableta od 200 mg ili od 100 mg jednom dnevno.

Ako ste u dobi od 65 ili vise godina i bolujete od reumatoidnog artritisa ili imate problema s bubrezima,
lije¢nik Vam moze preporuciti uzimanje jedne tablete od 100 mg jednom dnevno. Jyseleca se ne
preporucuje ako imate ulcerozni kolitis, a stariji ste od 75 godina. Obratite se lijecniku ako imate teskih
problema s jetrom, jer se za Vas ne preporucuje primjena lijeka Jyseleca.

mozete utjecati na koli¢inu lijeka koji dospijeva u Vase tijelo. Lijek Jyseleca mozete uzimati s hranom ili
izmedu obroka. Nemojte progutati sredstvo za suSenje.

Lijek Jyseleca uzimajte svaki dan u isto vrijeme. To ¢e Vam pomoc¢i da ne zaboravite uzeti tablete.

Lijecnik Vam moze privremeno ili trajno prekinuti lijecenje ako krvne pretrage pokazu da imate mali broj
bijelih ili crvenih krvnih stanica.

Ako uzmete vise lijeka Jyseleca nego Sto ste trebali
Ako uzmete viSe tableta nego §to ste trebali, odmah se obratite lijecniku.
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Ako ste zaboravili uzeti lijek Jyseleca

. Ako propustite dozu, uzmite je ¢im se sjetite.

. Ako je protekao cijeli dan (24 sata) bez uzimanja doze, preskocite propustenu dozu i uzmite jednu
dozu u uobicajeno vrijeme.

. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati lijek Jyseleca
Ako prestanete uzimati lijek Jyseleca, odmah o tome obavijestite lije¢nika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Odmabh se obratite svom lijecniku ili zatrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koje znakove ozbiljne

infekcije, kao §to su:

. vrudica i simptomi infekcije mokra¢nog sustava (¢es¢e mokrenje nego inace, bol ili osjecaj
nelagode pri mokrenju ili bol u ledima). Infekcije mokra¢nog sustava Ceste su nuspojave (mogu se
javiti u do 1 na 10 osoba) i neke od njih mogu biti ozbiljne.

. infekcija pluca (upala pluca): simptomi mogu ukljucivati kasalj koji ne prolazi, vrucicu, nedostatak
zraka i umor. Ova je nuspojava manje Cesta (moze se javiti u do 1 na 100 osoba).

. herpes zoster: simptomi mogu ukljucivati bolan osip s plikovima na kozi. Ova je nuspojava manje
Cesta (moze se javiti u do 1 na 100 osoba).

. infekcija krvi (sepsa): manje ¢esto (moze se javiti u do 1 na 100 osoba).

Druge nuspojave
Obratite se lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava:

Ceste

(mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
. infekcije grla i nosa

. omaglica

. osjecaj mucnine

Krvne pretrage mogu pokazati:
. nizak broj bijelih krvnih stanica (limfocita).

Manje Ceste
(mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Krvne pretrage mogu pokazati:

. nizak broj bijelih krvnih stanica (neutrofila)

. povecanje razine misi¢nog enzima koji se zove kreatin fosfokinaza
. povecanje razine masnoce u krvi (kolesterola).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
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nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako Cuvati lijek Jyseleca
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Boicu uvati &vrsto zatvorenu. Ovaj lijek se ne
smije upotrijebiti ako primijetite da je zatvarac na otvoru bocice pokidan ili nedostaje.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Jyseleca sadrzi
. Djelatna tvar je filgotinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 ili 200 mg filgotiniba (u obliku
filgotinibmaleata).

. Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: mikrokristalicna celuloza, laktoza hidrat, prethodno geliran skrob, koloidni silicijev
dioksid, fumaratna kiselina, magnezijev stearat
Film ovojnica: poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E171), makrogol, talk, zuti Zeljezov oksid
(E172), crveni Zeljezov oksid (E172)

Kako Jyseleca izgleda i sadrzaj pakiranja
Jyseleca 100 mg filmom obloZene tablete Zuckaste su boje, imaju oblik kapsule dimenzija 12 mm % 7 mm
te utisnutu oznaku ,,G“ na jednoj strani i ,,100* na drugoj strani.

Jyseleca 200 mg filmom obloZene tablete Zzuckaste su boje, imaju oblik kapsule dimenzija 17 mm % 8§ mm
te utisnutu oznaku ,,G na jednoj strani i,,200° na drugoj strani.

Lijek Jyseleca od 100 mg i 200 mg dostupan je u boc¢icama od 30 tableta i u pakiranjima po 3 bocice od
kojih svaka sadrzi 30 tableta. Svaka bocica sadrzi sredstvo za suSenje od silikagela koje se mora Cuvati u
bocici radi zastite tableta. Sredstvo za susenje od silikagela nalazi se u zasebnoj vreéici ili spremniku i ne
smije se progutati.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

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

Ceska republika
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
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

E\MGdo.
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

Hrvatska
Swedish Orphan Biovitrum s.r.0.
Tel: +385 179 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.1.
Tel: 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.o.
Magyarorszagi fioktelepe

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

Romainia
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
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Kvnpog Sverige

Sobi Single Member IKE Galapagos Biopharma Sweden AB
TnA: +30 210 700 81 00 Tel: 00800 7878 1345

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab Galapagos Biotech Limited

Tel: +358 201 558 840 Tel: 0800 072 7878

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

Treba dodati QR kod
www.jyseleca.eu
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