I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iespgjamam
neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Jyseleca 100 mg apvalkotas tabletes
Jyseleca 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Jyseleca 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur filgotiniba maleatu, kas atbilst 100 mg filgotiniba (filgotinib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra 100 mg apvalkota tablete satur 76 mg laktozes (monohidrata veida).

Jyseleca 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur filgotiniba maleatu, kas atbilst 200 mg filgotiniba (filgotinib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra 200 mg apvalkota tablete satur 152 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Jyseleca 100 mg apvalkotas tabletes

Smilskrasas, 12 x 7 mm, kapsulas formas apvalkota tablete ar iespiestu “G” viena pus€ un “100” otra puse.

Jyseleca 200 mg apvalkotas tabletes

Smilskrasas, 17 x 8 mm, kapsulas formas apvalkota tablete ar iespiestu “G” viena pus€ un “200” otra puse.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Jyseleca ir paredzets, lai arstetu pieaugusos pacientus ar vidéji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu,
kuriem ir bijusi nepietickama reakcija uz vienu vai vairakam slimibu modificgjosam pretreimatisma zalém
(disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) vai kuri tas nepanes. Jyseleca var lietot ka
monoterapiju vai kombinacija ar metotreksatu (MTX).



Ciilainais kolits

Jyseleca ir paredzets, lai arst€tu pieaugusos pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu ¢iilaino kolitu,
kuriem, lietojot tradicionalo terapiju vai biologisku lidzekli, ir bijusi nepietickama atbildes reakcija, zudusi
atbildes reakcija vai ir nepanesiba.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija ar filgotinibu jauzsak arstam, kuram ir pieredze reimatoida artrita vai ctlaina kolita arsteSana.
Devas

Reimatoidais artrits

Ieteicama filgotiniba deva pieaugusiem pacientiem ir 200 mg vienu reizi diena.

PieaugusSajiem ar paaugstinatu VTE, MACE un laundabigo audzgju risku (skatit 4.4. apakSpunktu)
ieteicama deva ir 100 mg vienu reizi diena, un nepietickamas slimibas kontroles gadijuma to var palielinat
11dz 200 mg vienu reizi diena. IlgstoSai arst€Sanai jaizmanto mazaka efektiva deva.

Ciilainais kolits
Indukcijas terapija
Ieteicama deva indukcijas terapijai ir 200 mg vienu reizi diena.

Pacientiem ar ¢tlaino kolitu, kuriem nav vérojams pietiekams terapeitiskais ieguvums pirmajas

10 arstesanas nedelas, simptomus papildus var atvieglot 12 ned€lu papildu indukcijas terapija ar 200 mg
filgotiniba vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem p&c 22 arstéSanas nedé]am nav
verojams terapeitiskais ieguvums, filgotiniba lietoSana ir japartrauc.

Uzturosa terapija

leteicama deva uzturo$ajai terapijai ir 200 mg vienu reizi diena.

Pieaugusajiem ar paaugstinatu VTE, MACE un laundabigo audzgju risku (skatit 4.4. apakSpunktu),
uzturo$as terapijas deva ir 100 mg vienu reizi diena. Slimibas uzliesmojuma gadijuma devu var palielinat
11dz 200 mg vienu reizi diena. IlgstoSai arst€Sanai jaizmanto mazaka efektiva deva.

Laboratoriska kontrole un devas lietosanas saksana un partrauksana

Noradijumus laboratoriskajai kontrolei un devas lietoSanas sakSanai un partraukSanai skatit 1. tabula.
ArstéSana japartrauc, ja pacientam attistas nopietna infekcija, 1idz infekcija tick kontroléta (skatit 4.4.
apakSpunktu).



1. tabula. Noradijumi par laboratoriskiem merijjumiem un uzraudzibu

Laboratoriskais mérijums

Darbiba

Noradijumi uzraudzibai

Absolutais neitrofilo leikocitu
skaits (absolute neutrophil count,
ANC)

Arstgsanu nedrikst uzsakt vai ta ir
japartrauc, ja ANC ir

<1 x 10° Ginas/l. Arstg§anu var
atsakt, tiklidz ANC parsniedz So
vertibu

Absolitais limfocTtu skaits
(absolute lymphocyte count, ALC)

Arstgsanu nedrikst uzsakt vai ta ir
japartrauc, ja ALC ir < 0,5 x 10°
Slinas/l. Arsté$anu var atsakt,

Pirms arst€Sanas uzsaksanas un péc
tam, saskana ar parasto pacienta
arstéSanu

tiklidz ALC parsniedz $o vertibu

Arsté$anu nedrikst uzsakt vai ta ir
Japartrauc, ja Hb ir <8 g/dl.

Hemoglobins (Hb) ArstéSanu var atsakt, tiklidz Hb
parsniedz So vertibu
e _ 12 nedglas péc arstésanas
Pacienti jaarste saskana ar e _ -
Lipidu raditaji starptautiskajam hiperlipideémijas uzsakSanas un pec tam saskana ar

starptautiskajam hiperlipidémijas

Kliniskajam vadlinijam kliniskajam vadlinijam

Ipasas pacientu populacijas

Gados vecaki cilvéeki

Reimatoidais artrits

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar reimatoido artritu ieteicama deva ir 100 mg vienu reizi diena,
un nepietiekamas slimibas kontroles gadijuma to var palielinat Iidz 200 mg vienu reizi diena (skatit

4.4. apakspunktu). Ilgstosai arsteéSanai jaizmanto mazaka efektiva deva.

Cilainais kolits

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar ¢iilaino kolttu ieteicama deva ir 200 mg vienu reizi diena
indukcijas terapijas gadijuma un 100 mg vienu reizi diena uzturosas terapijas gadijuma (skattt

4.4. apaks$punktu). Slimibas uzliesmojuma gadijuma devu var palielinat Iidz 200 mg vienu reizi diena.
Ilgstosai arstéSanai jaizmanto mazaka efektiva deva. Filgotinibs nav ieteicams pacientiem no 75 gadu
vecuma, jo nav datu par So pacientu populaciju.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss [CrCl] > 60 ml/min) nav
nepiecieSama devas pielagosana. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(CrCl 15 Iidz < 60 ml/min) ir ieteicama 100 mg filgotiniba deva vienu reizi diena. Filgotinibs nav pétits
pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (CrCl < 15 ml/min), tap&c ta lietoSana Siem pacientiem nav
ieteicama (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh A
vai B klase) nav nepiecieSama. Filgotinibs nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(Child-Pugh C klase), tapeéc ta lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Filgotiniba drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, 1idz §im nav pieradita. Dati
nav pieejami.



LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Jyseleca var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav pétits, vai tabletes var sadalit,
sasmalcinat vai sako§lat, un tabletes ir ieteicams norit veselas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva tuberkuloze (TB) vai aktivas nopietnas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gritnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Filgotinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arst€Sana pacientiem:

- no 65 gadu vecuma;

- ar aterosklerotisku kardiovaskularu slimibu vai citiem kardiovaskulara riska faktoriem (pieméram,
smékeSana paslaik vai ir ilgstoSa smekeSana agrak) anamnézg;

- ar laundabigu audzgju riska faktoriem (pieméram, pacientiem, kuriem ir vai anamngzg ir bijis
laundabigs audzgjs).

Imunsupresivas zales

Nav ieteicama filgotiniba kombinacija ar citiem sp&cigiem imtinsupresantiem, pieméram, ciklosporinu,
takrolimu, biologiskiem vai citiem Janusa kinazes (JAK) inhibitoriem, jo nevar izslégt papildinoSas
imiinsupresijas risku.

Infekcijas

Pacientiem, kuri sanem filgotinibu, ir noverotas infekcijas, tai skaita nopietnas infekcijas. Filgotiniba
visbiezak izraisita nopietna infekcija bija pneimonija (skattt 4.8. apakSpunktu). Lietojot filgotinibu, zinots
par oportiinistiskam infekcijam, tai skaita TBi, baribas vada kandidozi un kriptokokozi.

Pirms filgotiniba lietoSanas jaapsver arst€Sanas risks un ieguvumi pacientiem:

. kuriem ir hroniska vai atkartota infekcija;

kuri ir nonakusi saskare ar TB;

kuriem anamn@zg ir nopietnas vai oportiinistiskas infekcijas;

kuri ir dzivojusi vai celojusi uz regioniem ar endémisku TB vai endémiskam mikozeém vai
kuriem ir eso$a slimiba, kas var veicinat uzne€mibu pret infekciju.

Filgotiniba terapijas laika un p&c tas pacienti riipigi jauzrauga, lai konstatetu infekciju pazimes un
simptomus. Ja filgotiniba terapijas laika attistas infekcija, pacients ir riipigi jauzrauga un filgotiniba
terapija uz laiku japartrauc, ja pacients nereagé uz standarta antibakterialo terapiju. Filgotiniba terapiju var
atsakt, kad infekcija tiek kontrol&ta.

Ta ka gados vecakiem cilveékiem un diab&ta populacija kopuma ir lielaka smagu infekciju sastopamiba,
arst&jot gados vecakus cilvekus un pacientus ar diabétu, ir jaieveéro piesardziba. Pacientiem vecuma no
65 gadiem filgotinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa arstéSana (skattt

4.2. apakspunktu).



Tuberkuloze

Pirms filgotiniba lietoSanas pacientiem javeic TB parbaude. Filgotinibu nedrikst lietot pacientiem ar
aktivu TB (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar latentu TB pirms filgotiniba lietoSanas jauzsak
standarta antibakteriala terapija.

Pacienti ir janovero, vai neparadas TB pazimes un simptomi, ieskaitot pacientus, kuru analizes latentai TB
infekcijai pirms arsteéSanas uzsakSanas bija negativas.

Virusu reaktivacija

Klmiskajos petijumos zinots par virusu reaktivaciju, tai skaita herpes virusa reaktivacijas gadjjumiem
(pieméram, herpes zoster) (skatit 4.8. apaksSpunktu). Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos herpes zoster
risks bija augstaks pacientém sievietém, Azijas izcelsmes pacientiem, pacientiem > 50 gadu vecuma,
pacientiem ar herpes zoster anamnezg, pacientiem ar hronisku plausu slimibu anamngzg un pacientiem,
kuri arstéti ar 200 mg filgotiniba vienu reizi diena. Ja pacientam rodas herpes zoster, filgotiniba terapija uz
laiku japartrauc, [idz epizode pariet.

Pirms filgotiniba terapijas uzsaksanas un tas laika javeic virusu hepatita parbaudes un reaktivacijas
uzraudziba saskana ar kliniskajam vadlinijam. Pacienti, kuriem konstat&ja gan C hepatita antivielas, gan C
hepatita virusa RNS, tika izsl€gti no kliniskajiem petijjumiem. Pacienti, kuriem konstat&ja B hepatita
virsmas antigéna vai B hepatita virusa DNS, tika izsl&gti no kltiskajiem p&tjjumiem.

Laundabigi audzéji

Pacientiem, kuri sanéma JAK inhibitorus, tai skaita filgotinibu, ir zinots par limfomu un citiem
laundabigiem audzgjiem. Plasa, randomizeta, aktivi kontroléta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) p&tijuma
reimatoida artrita pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru,
lietojot tofacitinibu, tika noverots lielaks laundabigo audzgju, Ipasi plausu véza, limfomas un
nemelanomas adas véza (non-melanoma skin cancer, NMSC) raditajs, salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, pacientiem, kuri smeke vai agrak ir ilgstosi smekejusi, vai
kuriem ir citi laundabigu audzg&ju riska faktori (pieméram, laundabigs audzgjs paslaik vai anamng&zg),
filgotinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa arstesana.

Nemelanomas ddas vézis
Ir zinots par NMSC gadijumiem pacientiem, kuri arsteti ar filgotinibu. Periodiska adas parbaude ir

ieteicama visiem pacientiem, jo Tpasi tiem, kuriem ir paaugstinats adas véza risks.

Hematologiskas novirzes

ANC < 1 x 10° $oinas/1 (skatit 4.8. apak$punktu) un ALC < 0,5 x 10° §iinas/I reimatoida artrita kliniskajos
petTjumos konstat&ja < 1% pacientu un ¢iilaina kolita kliniskajos p&tfjumos < 3% pacientu. Arstésanu
nedrikst uzsakt vai ari ta ir uz laiku japartrauc pacientiem ar ANC < 1 x 10° §iinas/l, ALC < 0,5 x 10°
Stinas/l vai hemoglobinu <8 g/dl, ko konstate pacienta parastas arst€Sanas laika (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vakcinacijas

Dzivu vakcinu lietosana filgotiniba terapijas laika vai tieSi pirms tas nav ieteicama. Pirms filgotiniba
terapijas uzsakSanas ieteicams atjauninat imunizaciju, tai skaita profilaktisko vakcinaciju pret herpes
zoster, atbilstosi aktualajam imunizacijas vadliijam.

Lipidi

Atkariba no lietotas filgotiniba devas arst€Sana bija saistita ar paaugstinatiem lipidu, tai skaita kopgja
holesterina un augsta blivuma lipoproteinu (ABL), [imena raditajiem, savukart zema blivuma lipoproteinu



(ZBL) limenis paaugstinajas tikai nedaudz (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielakajai dalai pacientu, kuri
filgotiniba lietosanas laika uzsaka statinu terapiju, ZBL holesterina limenis atjaunojas pirmsarstéSanas
Iimeni. So lipidu raditaju paaugstinasanas ietekme uz kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu nav noteikta
(uzraudzibas noradijumus skatit 4.2. apaksSpunkta).

Nozimigi nevélami kardiovaskulari notikumi (major adverse cardiovascular events, MACE)

Pacientiem, kuri lietoja filgotinibu, novéroti MACE gadijumi.

Plasa, randomizeta, aktivi kontroléta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) p&tijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, lietojot
tofacitinibu, tika noverots lielaks nozimigu nevélamu kardiovaskulari notikumu (MACE), kas defingti ka
kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts (MI) un neletals insults, raditajs, salidzinot ar TNF
inhibitoriem.

Tadg] pacientiem vecuma no 65 gadiem, ka arT pacientiem, kuri smeke vai agrak ir ilgstosi smekejusi, vai
kuriem anamnézg ir aterosklerozes kardiovaskulara slimiba vai citi kardiovaskulara riska faktori,

filgotinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa arsteésana.

Venoza trombembolija (VTE)

Pacientiem, kuri sanéma JAK inhibitorus, tai skaita filgotinibu, ir zinots par dzilo vénu trombozes (DVT)
un plausu embolijas (PE) gadijumiem.

Plasa, randomizeta, aktivi kontrolta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) p&tijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, lietojot
tofacitinibu, tika noverots no devas atkarigs lielaks VTE, tai skaita dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu
embolijas (PE) raditaju, salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Pacientiem ar kardiovaskulara vai laundabigu audzg&ju riska faktoriem (skatit ar1 4.4. apakSpunktu
“Nozimigi nevélami kardiovaskulari notikumi (MACE)” un “Laundabigi audzg&ji”) filgotinibu drikst lietot
tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa arstéSana.

Pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu audzg&ju riska
faktori, filgotinibs jalieto piesardzigi. VTE riska faktori, kas nav kardiovaskulara vai Jaundabigu audzgju
riska faktori, ir VTE anamn@zg, pacienti, kuriem tiek veikta plasa kirurgiska operacija, imobilizacija,
kombin&to hormonalo kontracepcijas Iidzeklu vai hormonu aizstajterapijas lietoSana un parmantoti
koagulacijas trauc€jumi.

Filgotiniba terapijas laika pacienti periodiski jaizmeklg, lai noverte€tu VTE riska izmainas.

Pacienti, kuriem ir VTE pazimes un simptomi, nekavgjoties jaizmekIg, un, ja ir aizdomas par VTE,
filgotiniba lietosana nekavgjoties japartrauc neatkarigi no devas.

LietoS$ana pacientiem vecuma no 65 gadiem

Nemot veéra paaugstinato MACE, laundabigo audzgju, nopietnu infekciju un visu c€lonu mirstibas risku
pacientiem vecuma no 65 gadiem, kas noverots plasa, randomizeta tofacitiniba (cits JAK inhibitors)
petijuma , filgotinibu Siem pacientiem drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa
arstésana.

Laktozes saturs

Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz filgotinibu

Filgotinibs galvenokart tieck metabolizgts ar karboksilesterazi 2 (CES2), ko in vitro var inhibét tadas zales
ka fenofibrats, karvedilols, diltiazems vai simvastatins. Sts mijiedarbibas kliniskd nozime nav zinama.

Filgotiniba ietekme uz citam zalém

Filgotinibs nav kltniski nozimigs lielakai dalai mijiedarbibas iesaistito enzimu vai transportvielu, ka
citohroma P450 (CYP) enzimu un UDP-glikuronoziltransferazes (UGT), inhibitors vai induktors.

In vitro pétijumi par filgotiniba sp&ju inducet CYP2B6 nav parliecinos$i. Nevar izslégt in vivo indukciju.
In vitro petijumi par filgotiniba sp&ju inducet vai inhib&t CYP1A2 nav parliecinos$i. Nav veikti kliniskie
petijumi, lai izp&titu mijiedarbibu ar CYP1A2 substratiem, tap&c filgotiniba vienlaicigas CYP1A2
indukcijas un inhibicijas iespgjama iedarbiba in vivo nav zinama. Lietojot filgotinibu vienlaicigi ar
CYP1A2 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, ieteicama piesardziba.

Kliniskaja farmakologijas pétijuma kombin&to kontracepcijas lidzeklu etinilestradiola un levonorgestrela
farmakokingtika, lietojot vienlaicigi ar filgotinibu, netika ietekmgta; tadgjadi peroralo kontracepcijas
lidzeklu deva nav japielago.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievieteém ar reproduktivo potencialu filgotiniba terapijas laika un vismaz 1 nedglu p&c tas partrauksanas
jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par filgotiniba lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti vai to nav. P&tfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Balstoties uz atradém dzivniekiem, filgotinibs var izraisit kait€jumu auglim, tapec tas ir kontrindicéts
griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai filgotinibs izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku ar kriiti barotiem
jaundzimusajiem/zidainiem. Tapec Jyseleca nedrikst lietot laika, kad mate baro bérnu ar krati.

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem tika konstatéta samazinata augliba, traucéta spermatogen&ze un histopatologiska
ietekme uz tevinu reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Dati, kas iegtiti no diviem
specializetiem 2. fazes kliniskajiem petjjumiem (MANTA un MANTA RAy, n = 240), lai novertetu
cilveka se€klinieku droSumu virieSiem ar iekaisigu artritu un iekaisigam zarnu slimibam, neatklaja atSkiribu
starp arste€Sanas grupam to pacientu proporcija, kuriem bija spermas parametru samazinasanas 50% vai
lielaka apméra 13. nedgla kops sakumstavokla (apkopotais primarais mérka kriterijs: filgotinibs 6,7%,
placebo 8,3%) un 26. nedela. Turklat dati neuzradija nekadas biitiskas izmainas dzimumhormonu Itmenit
vai spermas parametros neviena arst€Sanas grupa salidzinajuma ar sakumstavokli. Kopuma Sie kltniskie
dati neliecinaja par filgotiniba ietekmi uz seklinieku darbibu.



P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada ietekmi uz matisu fertilitati.
4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Filgotinibs neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér pacienti jainformé, ka Jyseleca terapijas laika zinots par reiboni (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Reimatoidais artrits

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir slikta dasa (3,5%), augsgjo elpcelu infekcija (upper
respiratory tract infection, URTI, 3,3%), urincelu infekcija (urinary tract infection, UTI, 1,7%), reibonis
(1,2%) un limfopeénija (1,0%).

Cilainais kolits
Visparigi kopgjais droSuma profils, kas noverots ar filgotinibu arst€tiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu,

kopuma atbilda droSuma profilam, kas tika noverots pacientiem ar reimatoido artritu.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Talak uzskaititas blakusparadibas ir konstatgtas kliniskajos p&tijumos (2. tabula). Nevélamas
blakusparadibas ir uzskaititas péc organu sistému klasifikacijas un biezuma. Sastopamibas biezums
definéts $adi: biezi (> 1/100 Iidz < 1/10) vai retak (> 1/1000 Iidz < 1/100).

2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

BieZums® | Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas
Biezi Urincelu infekcija (UTI)
Augsgjo elpcelu infekcija (URTI)
Retak Herpes zoster
Pneimonija
Sepse
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi Limfopénija
Retak Neitropénija
Vielmainas un uztures traucéjumi
Retak | Hiperholesterolémija
Nervu sistemas traucejumi
Biezi | Reibonis
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biei | Slikta disa
Izmeklgjumi
Retak | Paaugstinats kreatinfosfokinazes ltmenis asinis

a Biezums, pamatojoties uz placebo kontrolétu pirmsglabsanas periodu (12. ned&la), kas apvienots ar FINCH 1 un 2, ka ar1
DARWIN 1 un 2 pétfjumu pacientiem ar reimatoido artritu, kuri san&ma filgotinibu 200 mg. SELECTION pétijuma
konstatgtais biezums pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuri sanéma filgotinibu 200 mg, kopuma atbilda biezumam, kas tika
konstatgts p&tijumos par reimatoido artritu.



Laboratorijas analiZzu izmainas

Kreatinins

Filgotiniba terapija izraisTja kreatinina ITmena paaugstinasanos seruma. 3. fazes petjjumos (FINCH 1, 2 un
3) 24. nedela kreatinina Iimena vidgja (SD) paaugstinasanas seruma no sakumstavokla Itmena, lietojot 200
mg vai 100 mg filgotinibu, attiecigi bija 0,07 (0,12) un 0,04 (0,11) mg/dl. Vidgjas kreatinina vertibas
saglabajas normas robezas.

Lipidi

Filgotiniba terapija bija saistita ar kop&ja holesterina un ABL Iimena paaugstinasanos, kas atkariga no
devas lieluma, savukart ZBL Itmenis paaugstinajas tikai nedaudz. ZBL/ABL attieciba parsvara izmainu
nebija. [zmainas lipidu stavoklt tika konstat€tas pirmajas 12 nedélas pec filgotiniba terapijas uzsakSanas
un péc tam saglabajas stabilas.

Fosfata limenis seruma

Filgotiniba terapijas laika radas kopuma neliela, parejosa vai neregulara un no devas atkariga fosfata
ITmena pazeminasanas seruma, kas izzuda bez arst€Sanas partrauksanas. 3. fazes petijumu (FINCH 1, 2 un
3) 24. nedela 5,3% un 3,8% pacientu, kuri sanema attiecigi 200 mg un 100 mg filgotiniba, tika zinots par
fosfata Itmena vertibam seruma, kas bija mazakas par 2,2 mg/dl (normas apaksgja robeza); par vertibam,
kas mazakas par 1,0 mg/dl, netika zinots.

Placebo kontrol&tos 3. fazes p&tjjumos, lietojot DMARD pamatterapiju (FINCH 1 un FINCH 2) 12 ned&lu
laika par fosfata Iimeni seruma, kas mazaks par 2,2 mg/dl, tika zinots 1,6%, 3,1% un 2,4% pacientu

attiecigi placebo, filgotiniba 200 mg un filgotiniba 100 mg grupa.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Reimatoidais artrits

Placebo kontrol&tos pétijumos ar fona DMARD (FINCH 1, FINCH 2, DARWIN 1 un DARWIN 2)
infekciju biezums 12 nedelu laika filgotiniba 200 mg grupa bija 18,1%, salidzinot ar 13,3% placebo grupa.
MTX kontrol&taja petijuma FINCH 3 infekciju biezums 24 nedelu laika filgotiniba 200 mg monoterapijas
un 200 mg filgotiniba un MTX grupas bija attiecigi 25,2% un 23,1%, salidzinot ar 24,5% MTX grupa.
Filgotiniba 200 mg grupas kopgjais iedarbibas korigétais infekciju biezums (exposure-adjusted incidence
rate, EAIR) visos septinos 2. un 3. fazes kltniskajos petijumos (2267 pacienti) bija 26,5 uz 100 iedarbibas
pacientgadiem (patient-years of exposure, PYE).

Placebo kontroletos p&tijumos ar fona DMARD nopietnu infekciju biezums 12 nedglu laika filgotiniba
200 mg grupa bija 1,0%, salidzinot ar 0,6% placebo grupa. MTX kontroleta pétijuma FINCH 3 nopietnu
infekciju biezums 24 ned€lu laika filgotiniba 200 mg monoterapijas un 200 mg filgotiniba plus MTX
grupa bija attiecigi 1,4% un 1,0%, salidzinot ar 1,0% MTX grupa. Filgotiniba 200 mg grupas kop&jais
nopietno infekciju EAIR visos septinos 2. un 3. fazes kltniskajos petijumos (2267 pacienti) bija 1,7 uz
100 PYE. Visbiezak konstatéta nopietna infekcija bija pneimonija. Pie ilgstosSas iedarbibas nopietnu
infekciju EAIR saglabajas stabils.

Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuri ir 65 gadus veci un vecaki, nopietnu infekciju
sastopamiba bija lielaka.

Placebo kontrol&tos p&tijumos ar fona DMARD infekciozo nevélamo blakusparadibu biezums 12 nedelu
laika 200 mg filgotiniba grupa, salidzinot ar placebo, bija: URTI (3,3% un 1,8%), UTI (1,7% un 0,9%),
pneimonija (0,6% un 0,4%) un herpes zoster (0,1% un 0,3%). Lielaka dala no Aerpes zoster notikumiem
bija saistiti ar vienu dermatomu un nebija nopietni. Kopgjais herpes zoster EAIR visos septinos 2. un

3. fazes klmiskajos petijumos (kopa 2267 un 1647 pacienti attiecigi 200 mg un 100 mg devam) bija 1,6 un
1,1 uz 100 PYE attiecigi 200 mg devas grupa un 100 mg devas grupa.
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Cilainais kolits
Nopietnu infekciju veidi ¢iilaina kolita kliniskajos pétijumos parasti bija lidzigi tiem, par kuriem zinots
reimatoida artrita kliniskajos pétijumos ar filgotiniba monoterapijas grupas.

Abos placebo kontrol&tajos indukcijas petijumos nopietnu infekciju biezums bija 0,6% 200 mg filgotiniba
grupa, 1,1% 100 mg filgotiniba grupa un 1,1% placebo grupa. Placebo kontrolétaja uzturosas terapijas
petijuma nopietnu infekciju biezums 200 mg filgotiniba grupa bija 1% salidzinajuma ar 0% attiecigaja
placebo grupa. Uzturosas terapijas petijuma 100 mg filgotiniba grupa nopietnu infekciju biezums bija
1,7% salidzinajuma ar 2,2% attiecigaja placebo grupa.

Oportunistiskas infekcijas (iznemot TB)

Reimatoida artrita placebo kontrol&tos petijumos ar fona DMARD 12 nedglu laika filgotiniba 200 mg
grupa vai placebo grupa nebija oportinistisku infekciju. MTX kontrolétaja pétijuma FINCH 3
oportiinistisko infekciju biezums 24 nedg€lu laika bija attiecigi 0, 0,2% un 0 filgotiniba 200 mg
monoterapijas, 200 mg filgotiniba kopa ar MTX un MTX grupas. Filgotiniba 200 mg grupas kop&jais
oportiinistisko infekciju EAIR visos septinos 2. un 3. fazes reimatoida artrita kltniskajos petijumos
(2267 pacienti) bija 0,1 uz 100 PYE.

Slikta diisa
Slikta diisa parasti bija parejoSa un paradijas pirmajas 24 filgotiniba terapijas nedglas.

Kreatinfosfokinaze

No devas atkariga kreatinfosfokinazes (KFK) ITmena paaugstinasanas notika pirmajas 12 filgotiniba
terapijas ned€las un pec tam saglabajas stabila. 3. fazes p&tijumos (FINCH 1, 2 un 3) 24. nedela KFK
Itmena vidgja (SN) paaugstinasanas seruma no sakumstavokla, lietojot 200 mg vai 100 mg filgotinibu, bija
attiecigi -16 (449), 61 (260) un 33 (80) v/1.

Placebo kontroletos 3. fazes petijumos ar fona DMARD (FINCH 1 un FINCH 2) 12 nedg]u laika tika
zinots par KFK Iimena paaugstinasanos > 5 x aug§€ja normas robeza (ANR), ko konstatgja 0,5%, 0,3% un
0,3% pacientu attiecigi placebo, filgotiniba 200 mg un filgotiniba 100 mg grupas. Lielaka dala
paaugstinasanas gadijumu > 5 x ANR nebija nepiecieSama terapijas partrauksana.

Ilgtermina pagarinajuma pétijumi

Reimatoidais artrits

Ilgtermina pagarinajuma pétijuma DARWIN 3 no pacientiem, kuri piedalijas petijuma DARWIN 1

(N =497), 238 pacienti sanema 200 mg filgotiniba vienu reizi diena vidgji 4,4 gadu laika; no pacientiem,
kuri piedalijas petijuma DARWIN 2 (N = 242), 234 pacienti san€ma 200 mg filgotiniba vienu reizi diena
vid&ji 4,4 gadus. Illgtermina pagarinajuma pétijuma FINCH 4 200 mg filgotiniba vienu reizi diena sanéma
1530 pacienti un 1199 pacienti sanéma 100 mg filgotiniba vienu reizi diena vidgji 1,5 gadus. Filgotiniba
droSuma profils bija Iidzigs tam, kads bija 2. un 3. fazes p&tijumos.

Ciilainais kolits

Illgtermina pagarinajuma pétijjuma (SELECTION LTE) pacientiem, kuri ir piedalijusies SELECTION
petijuma, pacienti san€ma 200 mg filgotiniba (N = 871), 100 mg filgotiniba (N = 157) vai placebo
(N = 133) vidgji attiecigi 55, 36 un 32 nedglas. Filgotiniba droSuma profils bija lidzigs SELECTION
indukcijas un uzturo$as terapijas petijjumos noveérotajam.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&amam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Filgotinibs tika ievadits kliniskajos p&tijumos vienreizgja deva un devas vienu reizi diena Iidz 450 mg bez
devu ierobezojosas toksicitates. Nevélamas blakusparadibas bija salidzinamas ar tam, kas tika konstatétas,
lietojot mazakas devas, un specifiska toksicitate netika konstatéta. Farmakokin&tikas dati pec 100 mg
filgotiniba vienas devas ievadiSanas veselam personam liecina, ka aptuveni 50% no ievaditas devas tiek
izvaditi 24 stundu laika p&c devas ievadiSanas un 90% devas tiek izvaditi 72 stundu laika. Pardozesanas
gadijuma ieteicams uzraudzit, vai pacientam rodas nevélamo blakusparadibu pazimes un simptomi.
ArsteSana filgotiniba pardozéSanas gadijuma ietver visparjus atbalstoSus pasakumus, ieskaitot vitalo
pazimju un pacienta kliniska stavokla uzraudzibu. Nav zinams, vai filgotinibu var izvadit ar dializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivie imiinsupresanti, ATK kods: LO4AA45

Darbibas mehanisms

Filgotinibs ir adenozintrifosfata (ATF) konkurgjoss un atgriezenisks JAK saimes inhibitors. JAK ir
intracelulari enzimi, kas parraida signalus p&c citokinu vai augSanas faktoru receptora mijiedarbibas uz
$tinu membranas. JAK1 ir svariga funkcija iekaisigo citokinu signalu medigésana, JAK2 — mielopog&zes un
eritropogzes medi€Sana, bet JAK3 ir izSkirosa loma imtinas homeostazes un limfopogzes gadijuma.
Intracelularaja signalcela JAK fosforil€ un aktivize signalu parvaditajus un transkripcijas aktivatorus
(STAT), kas modulg intracelularo aktivitati, ieskaitot génu ekspresiju. Filgotinibs modulé Sos signalcelus,
noversSot STAT fosforilaciju un aktivaciju. Biokimiskajos testos filgotinibs galvenokart inhibgja JAK1
aktivitati un uzradija > 5 reizes lielaku filgotiniba iedarbibu uz JAK1 salidzinajuma ar JAK2, JAK3 un
TYK?2. Cilveka $tinu testos filgotinibs daudz aktivak inhib&ja JAK1/JAK3 mediétu signalcelu lejup
heterodimérisko citokinu receptoriem ar interleikinu (IL)-2, IL-4 un IL-15, JAK1/2 medigto IL-6 un ar
JAK1/TYK2 medigtajiem I tipa interferoniem, ar funkcionalu selektivitati pret citokinu receptoriem, kas
signaliz€ ar JAK2 vai JAK2/TYK2 pariem. GS-829845, filgotiniba primarais metabolits, in vitro testos
bija aptuveni 10 reizes mazak aktivs neka filgotinibs, vienlaicigi uzradot Iidzigu JAK1 preferencialo
inhib&joso aktivitati. /n vivo zurku modeli kop&jo farmakodinamisko efektu galvenokart noteica
metabolits.

Farmakodinamiska iedarbiba

IL-6 inducétas STATI fosforilacijas inhibicija
Filgotiniba lietoSana izraisija no devas atkarigu IL-6 inducétas STAT1 fosforilacijas inhibiciju veselu
personu asinis. Filgotiniba lietoSana neietekméja ar JAK?2 saistito GM-CSF inducéto STATS fosforilaciju.

Imunglobulini

FINCH 1, 2 un 3 pétijumos seruma IgG, IgM un IgA vertibu medianie un starpkvartilu diapazoni
lielakoties saglabajas normala atsauces diapazona robezas 24 nedglas péc filgotiniba terapijas uzsaksanas
pacientiem ar reimatoido artritu un 58 nedglas pec terapijas uzsakSanas pacientiem ar ciilaino kolitu.

Hematologiska iedarbiba

FINCH 1, 2 un 3 pétijumos pacientiem ar reimatoido artritu arstéSana ar filgotinibu bija saistita ar nelielu,
1slaicigu vidgja absolita limfocitu skaita (ALS) palielinasanos, kas saglabajas normala atsauces diapazona
robezas un pakapeniski atgriezas sakotngja Iimeni vai tuvu tam, turpinot arstésanu lidz 12. nedélai. FINCH
1, 2 un 3 pétijumos medianas hemoglobina vertibas bija stabilas normala diapazona robezas 24 ned€las
pec filgotiniba terapijas uzsaksanas. Neliels trombocttu skaita medianas vertibas samazinajums notika
filgotiniba terapijas pirmajas 4 ned€las un p&c tam saglabajas stabils 24 ned€las. Medianais trombocTtu
skaits saglabajas normala diapazona robezas.
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SELECTION pétijuma pacientiem ar ¢iilaino kolttu medianas hemoglobina vértibas bija stabilas 58 nedélu
garuma, lietojot filgotinibu.

C reaktivais proteins

C reaktiva proteina (CRP) Iimena pazeminaSanas seruma tika konstat€ta jau 2 nedélas péc filgotiniba
terapijas uzsakSanas un turpinajas 24 arst€Sanas ned€las pacientiem ar reimatoido artritu un 58 nedglas
pacientiem ar ¢iilaino kolttu.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Filgotiniba efektivitati un droSumu péc lietoSanas vienu reizi diena novertgja tris 3. fazes petijumos
(FINCH 1, 2 un 3). Tie bija randomizgti, dubultmask&ti, daudzcentru p&tijumi pacientiem ar vid&ji smagu
vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas diagnosticets saskana ar Amerikas Reimatologu koledzas
(ACR)/Eiropas ligas pret reimatismu (EULAR) 2010. gada kriterijiem.

FINCH 1 bija 52 nedglu ilgs petijums, kura piedalijas 1755 pacienti ar reimatoido artritu, kuriem bija
nepietiekama atbildes reakcija uz MTX. Pacienti sanéma 200 mg filgotiniba vienu reizi diena, 100 mg
filgotiniba vienu reizi diena, adalimumabu ik p&c 2 nedélam vai placebo, kas visi papildinaja stabilu fona
MTX terapiju. Petijuma 24. nedg€la pacienti, kuri sanéma placebo, tika atkartoti iedaliti 100 mg vai 200 mg
filgotiniba vienu reizi diena lietosanas grupa péc nejausibas principa Iidz 52. nedélai. Primarais mérka
kritérijs bija to pacientu Tpatsvars, kuri 12. ned€la sasniedza ACR20 atbildes reakciju.

FINCH 2 bija 24 nedglu ilgs petijums, kura piedalijas 448 pacienti ar reimatoido artritu, kuriem bija
nepietiekama atbildes reakcija uz bDMARD terapiju. Pacienti sanéma 200 mg filgotiniba vienu reizi
diena, 100 mg filgotiniba vienu reizi diena vai placebo, visiem nodrosinot pastavigu parasto sintétisko
DMARD fona devu (csDMARD: MTX, hidroksihlorohins, sulfasalazins vai leflunomids). Primarais
merka kritérijs bija to pacientu Tpatsvars, kuri 12. nedéla sasniedza ACR20 atbildes reakciju.

FINCH 3 bija 52 nedglu ilgs petijums, kura piedalijas 1249 pacienti ar reimatoido artritu, kuri ieprieks
nebija arstéti ar MTX. Pacienti sanéma 200 mg filgotiniba vienu reizi diena kopa ar MTX vienu reizi
nedéla, 100 mg filgotiniba vienu reizi diena kopa ar MTX vienu reizi nedéla, 200 mg filgotiniba
(monoterapija) vienu reizi diena vai MTX (monoterapija) vienu reizi ned€la. Primarais mérka kriterijs bija
to pacientu Ipatsvars, kuri 24. ned€la sasniedza ACR20 atbildes reakciju.

Kliniska atbildes reakcija
Lielaks atbildes reakcijas raditajs salidzinajuma ar placebo vai MTX tika konstatets 2. nedgla attieciba uz
ACR20, un atbildes reakcija tika saglabata Iidz 52. nedélai.

ArsteSana ar 200 mg filgotiniba izraisTja uzlabojumus visos atseviskos ACR komponentos, tai skaita jutigu
un pietiikusu locitavu skaita, pacienta un arsta vispargja novertejuma, veselibas novert€juma anketas
invaliditates indeksa (HAQ-DI), sapju novert€§juma un paaugstinatas jutibas CRP, salidzinajuma ar
placebo vai MTX. Divos 3. fazes pétifjumos (FINCH 1 un FINCH 2) salidzinajumus (pret placebo) veica
papildus MTX vai csDMARD (skattt ieprieks).

Zema slimibas aktivitate un remisija

Visos 3. fazes petijumos nozimigi lielaka ar 200 mg filgotinibu un MTX vai citu csDMARD arstéto
pacientu dala 12. un 24. nedgla sasniedza zemu slimibas aktivitati un/vai remisiju (DAS28-CRP < 3,2 un
DAS28-CRP < 2,6), salidzinot ar placebo vai MTX. Filgotiniba 200 mg deva nebija mazak iedarbiga par
adalimumabu 12. nedgla attieciba uz DAS28-CRP < 3,2 petijuma FINCH 1 (3. tabula).
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3. tabula. Kliniska atbildes reakcija 12., 24. un 52. nedéla FINCH 1, 2 un 3 petijumos

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Ar MTX nearstéti
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Terapija | 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg 100 mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + ¢sDMARD +MTX | +MTX | mono
N 475 480 | 325 | 475 147 153 | 148 | 416 207 210 | 416
Nedéela
ACR20 (pacientu procentuala dala)
12 77 70" 71 50 66™" 58" 31 777t 721 717 59
24 7877t 78Tt 74 59 6977t 5577t 34 81" 80" 78 71
52 78 76 74 - - - - 751 731t 751 62
ACRS50 (pacientu procentuala dala)
12 471 361 35 20 4377t 321 15 537t 44771 46111 28
24 587t 537t 52 33 46711 357 19 62771 571 58T 46
52 62 59 59 - - - - 62771 591 6177 48
ACR70 (pacientu procentuala dala)
12 267111 1977t 14 7 227t 147 7 337t 2771t 291 13
24 36T 301 30 15 321 207 8 44771 4077t 4077t 26
52 44 38 39 - - - - 481 407 45171 30
DAS28-CRP < 3,2 (pacientu procentuala dala)
12 507 39" 43 23 41 37 16 5617t 507t 4877t 29
24 61 FTT8889T | 53717888 50 34 481t 387t 21 6977t 6371t 6077t 46
52 667 59 59 - - - - 6971 607t 667 48
DAS28-CRP < 2,6 (pacientu procentuala dala)
12 34888990 | 2411788 24 9 22ttt 25Fff 8 407t 327ft 30fff 17
24 487N | 35788 | 36 16 3177t 267" 12 54 43" 4277t 29
52 549 43 46 - - - - 537t 437t 4677t 31
CDALI, izmainas no sakumstavokla (videji)
12 26,01 | =23,371" | 23,5 1-20,3 | —2621" | -238%f|.17,3| —27,8% | —26,171T | 27,5711 | -22.7
24 -30,611" | —28,67"" | -28,4 | -26,3 | —30,971 -27,8% | -25,4 | =31,3"" | =30.07"" | -31,371" | 28,2
52 -32,9 -30,9 |-31,6| - - - - 33,81 | 31,97 | 33,61 | -31,2

ADA: adalimumabs; bDMARD: biologiskais DMARD; csDMARD: parastais sintétiskais DMARD; DMARD: slimibu
modificgjosas pretreimatisma zales; FIL: filgotinibs; IR: neatbilstosa atbildes reakcija; mono: monoterapija; MTX: metotreksats;

PBO: placebo.
*

p <0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 salidzinajuma ar placebo (salidzinot ar MTX pé&tijuma FINCH 3) (statistiski nozimiga

atSkiriba ar multiplicitates korekciju).
T p<0,05 1t p<0,01; §ff p < 0,001 salidzinajuma ar placebo (salidzinot ar MTX péttjuma FINCH 3) (nominala p-vertiba)
# p<0,05;##p<0,01; ## p < 0,001 salidzinajuma ar adalimumabu p&tijuma FINCH 1 (lidzvertigas iedarbibas tests, statistiski
nozimiga atskiriba ar multiplicitates korekciju) (analizéts DAS28-CRP < 3,2 un < 2,6 tikai para salidzinajumos).
§ p=<0,05; 83 p=<0,01; §§§ p < 0,001 salidzinajuma ar adalimumabu petfjuma FINCH 1 (Iidzvertigas iedarbibas tests, nominala
p-vértiba) (analizéts attieciba uz DAS28-CRP < 3,2 un < 2,6 tikai para salidzinajumos).
f p<0,059p<0,01; 999 p < 0,001 salidzinajuma ar adalimumabu p&tijuma FINCH 1 (parakuma tests, nominala p-veértiba)
(analizéts attieciba uz ACR20/50/70 un DAS28-CRP < 3,2 un < 2,6 tikai para salidzinajumos).
Piezime. Salidzinajumus veica, lietojot stabilu MTX (FINCH 1) vai csDMARD (FINCH 2) fonu.

Radiografiska atbildes reakcija

Locitavu strukturalo bojajumu progresé$anas kavésana tika novértéta, lietojot modificéto kopgjo Sarpa

skalas raditaju (modified Total Sharp Score, mTSS) un tas komponentus, erozijas raditaju un locitavu
spraugas saSaurinasanas raditaju, 24. un 52. nedela FINCH 1 un FINCH 3 pétfjumos.

Pacientiem, kuriem nebija pietiekamas atbildes reakcijas uz MTX, terapija ar filgotinibu un MTX izraisija
statistiski nozimigu locttavu strukturalo bojajumu progresésanas kavésanu, salidzinot ar placebo un MTX
terapiju 24. nedgla (4. tabula). Erozijas un locitavu spraugas saSaurinasanas raditaju analize atbilda
kopg€jiem rezultatiem.
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4. tabula. Radiografiska atbildes reakcija 24. un 52. nedéla FINCH 1 un 3 pétijumos

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR Ar MTX nearstéti
FIL FIL FIL FIL FIL
Terapija 200 mg | 100 mg ADA PBO 200 mg 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX +MTX + MTX mono
N 475 480 | 325 | 475 416 207 210 416
Nedéela
Modificétais kopéjais Sarpa skalas raditajs (mTSS), vidéjas (SN) izmainas no sakumstavokla
24 0,13 0,17 0,16 0,37 0,21 0,22 —O,OAE 0,51
(0,99 1(0,9)™| (0,95) | (1,42) (1,68) (1,53) (1,70 | (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)f (LIDT | (1,90)7 | (3,09)
Pacientu ipatsvars, kuriem nekonstatéja radiografisku progresésanu?®
24 88%"" 86% 86% 81% 81%" 77% 83%" 72%
52 88% 81% 82% - 81% 76% 77% 71%

ADA: adalimumabs; FIL: filgotinibs; IR: neatbilstosSa atbildes reakcija; mono: monoterapija; MTX: metotreksats; PBO: placebo.

a Nav progreséSanas, kas defingta ka mTSS izmainas < 0.
p<0,05 " p<0,01; ™ p <0,001 salidzindjuma ar placebo (statistiski nozimiga atSkiriba ar multiplicitates korekciju).

*

T p<0,05;p<0,01; 7 p <0,001 salidzinajuma ar placebo (salidzinot ar MTX pétijuma FINCH 3) (nominala p-vértiba)

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

Arst&Sana ar 200 mg filgotiniba izraisija ievérojamu fizisko funkciju uzlaboSanos, vértgjot pec

sakumstavokla HAQ-DI izmainam (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Videjas HAQ-DI izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli 12., 24. un 52. nedela
pétijumos FINCH 1, 2 un 3

Videjas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Ar MTX nearstéti
FIL FIL FIL FIL FIL | FIL | FIL
Terapija | 200mg | 100 mg | “P | PBO | 200 mg | 100 mg | PB | 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + ¢sDMARD +MTX |+ MTX | mono
N 475 480 [ 325 475 | 147 | 153 | 148 | 416 | 207 | 210 | 416
Nedela
Veselibas novértejuma anketas invaliditates indekss (HAQ-DI)
Sakumstavokla | 5o |55 | s | 163 | 1,70 | 1,64 | 1,65 | 1,52 | 1,56 | 1,56 | 1,60
raditajs
12 —0,69"" | 0,56 | -0,61] -042 | -0,55"" | —0,48" | -0,23 | -0,85'" | -0,77'"t | -0,76'"t | -0,61
24 0,821 | —0,75% [ -0,78 | -0,62 | 0,757 | -0,60™" | -0,42 | -0,94"" | 0,90 | 0,897 | -0,79
52 -0,93 0,85 [-085] - —~ —~ — | -1,00t" | -0,97 | -0,95" | -0,88

ADA: adalimumabs; bDMARD: biologiskais DMARD; csDMARD: parastais sintétiskais DMARD; DMARD: slimibu
modificgjosas pretreimatisma zales; FIL: filgotinibs; IR: neatbilstoSa atbildes reakcija; mono: monoterapija; MTX: metotreksats;

PBO: placebo.
*

p <0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001 salidzinajuma ar placebo (statistiski nozimiga atskiriba ar multiplicitates korekciju).
T p<0,05 1t p<0,01; 1f p < 0,001 salidzinajuma ar placebo (salidzinot ar MTX pétijuma FINCH 3) (nominala p-vértiba)

Veselibas stavoklis tika novertets ar saisinato veselibas stavokla aptauju (SF-36). Pacientiem, kurus arstgja
ar 200 mg filgotiniba kopa ar MTX vai citu csDMARD, 12. un 24. nedgla konstatgja skaitliski lielaku SF-
36 fiziska komponenta kopgja rezultata un hronisko slimibu terapijas-noguruma funkcionala novertgjuma
rezultata (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue score, FACIT-F) uzlabojumu
attieciba pret sakumstavokli, salidzinot ar placebo kopa ar MTX/csDMARD vai MTX.
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ligtermina efektivitate

Ilgtermina 2. fazes atklata pagarinajuma pétijuma (DARWIN 3) konstatgja ilgstoSu un noturigu atbildes
reakciju, no kuram ACR20/50/70 atbildes reakcija saglabajas Iidz 3 gadiem pacientiem, kuri sanéma
200 mg filgotiniba monoterapijas veida vai kombinacija ar MTX.

Ciilainais kolits

Filgotiniba efektivitate un droSums, lietojot to vienu reizi diena, tika novertets randomizeta,
dubultmasketa, ar placebo kontroléta, kombingta 2.b/3. fazes petijuma (SELECTION) pacientiem ar vidgji
smagu vai smagu aktivu ¢tlaino kolitu (Mayo klinikas raditajs (Mayo Clinic Score, MCS) no 6 lidz 12;
endoskopijas apaksraditajs > 2; rektalas asinoSanas apaksraditajs > 1; defekacijas biezuma

apaksraditajs > 1; arsta vispargja novertejuma apaksraditajs > 2). SELECTION pétijuma bija ieklauti divi
indukcijas pétijumi (UC-1 un UC-2), kuriem sekoja uzturosas terapijas petijums (UC-3), un kopgjais
terapijas ilgums bija 58 ned€las. Pacientiem bija atlauts vienlaicigi nemainigas devas lietot terapiju Ciilaina
kolita arst€Sanai, tai skaita iekskigi lietojamus aminosalicilatus, iekskigi lietojamus kortikosteroidus
(prednizona ekvivalenta deva Iidz 30 mg diena) un imiinmodulatorus (azatioprins, 6-MP vai metotreksats).

UC-1 bija 11 ned€lu ilgs indukcijas petijums, kura piedalijas 659 pacienti ar ¢tlaino kolitu, kuri ieprieks
nebija arstéti ar biologisko terapiju un kuriem bija novérota nepietickama atbildes reakcija, zudusi atbildes
reakcija vai nepanesiba pret kortikosteroidiem vai iminmodulatoriem. Pacienti saneéma 200 mg filgotiniba
vienu reizi diena (N = 245), 100 mg filgotiniba vienu reizi diena (N = 277) vai placebo (N = 137).
Sakumstavoklt 56% pacientu endoskopijas apaksraditajs bija 3; 24% san€ma tikai iekskigi lietojamus
kortikosteroidus, 23% tikai iminmodulatorus, 7% kortikosteroidus un iminmodulatorus, bet 47%
nesanéma ne kortikosteroidus, ne iminmodulatorus.

UC-2 bija 11 nedelu ilgs indukcijas petijums, kura piedalijas 689 pacienti ar ctlaino kolitu, kuri bija
ieprieks arstéti ar biologisko terapiju un kuriem bija novérota nepictickama atbildes reakcija, zudusi
atbildes reakcija vai nepanesiba pret audzgja nekrozes faktora (fumour necrosis factor, TNF) blokatoru vai
vedolizumabu. Pacienti sanéma 200 mg filgotiniba vienu reizi diena (N = 262), 100 mg filgotiniba vienu
reizi diena (N = 285) vai placebo (N = 142). Sakumstavokli 78% pacientu endoskopijas apaksraditajs

bija 3; 85% bija ieprieks nesekmigi arsteti ar vismaz 1 TNF blokatoru, 52% bija nesekmigi arstéti ar
vedolizumabu un 43% bija nesekmigi arsteti ar vismaz 1 TNF blokatoru un vedolizumabu; 36% sanéma
tikai iekskigi lietojamus kortikosteroidus, 13% tikai imiinmodulatorus, 10% kortikosteroidus un
imiinmodulatorus, bet 41% nesanéma ne kortikosteroidus, ne imtinmodulatorus.

Primarais mérka kriterijs UC-1 un UC-2 pétijumos bija to pacientu patsvars, kuri sasniedza klinisko
remisiju 10. nedéla. Kliniska remisija tika definéta ka MCS endoskopijas apaksraditajs 0 vai 1
(endoskopijas apaksraditajs 0 tika defingts ka normals stavoklis vai neaktiva slimiba, bet apaksraditajs 1
tika definéts ka eriteémas esamiba, samazinats vénu zZimgjums un nenoturiba), rektalas asinosanas
apaksraditajs 0 (bez rektalas asino$anas) un defekacijas biezuma apaksraditaja samazinajums par vismaz
vienu punktu salidzinajuma ar sakumstavokli, lai sasniegtu 0 vai 1. Galveno sekundaro efektivitates mérka
kriteriju vidi bija MCS remisija, endoskopiska remisija un histologiska remisija 10. nedgla.

UC-3 bija 47 ned€lu ilgs uzturosas terapijas petijums, kura piedalijas 558 pacienti ar ¢tlaino kolitu, kuri ar
filgotinibu sasniedza klinisko atbildes reakciju vai remisiju UC-1 (N = 320) vai UC-2 (N = 238) pétijuma
10. nedg]a. Kliniska atbildes reakcija tika definéta ka MCS samazinajums par > 3 punktiem un > 30%
samazinajums salidzinajuma ar sakumstavokli, vienlaikus sasniedzot arT rektalas asinoSanas apaksraditaja
samazinajumu par > 1 punktu vai absoliito rektalas asinoSanas apaksraditaju O vai 1. Pacienti tika atkartoti
randomizgti 11. nedg€la, lai sanemtu noziméeto filgotiniba devu vai placebo Iidz 58. nedelai. Tapat ka
petijumos UC-1 un UC-2 pacientiem bija atlauts iekskigi lietot aminosalicilatus vai imtinmodulatorus
nemainigas devas; tomer kortikosteroidu lietoSana bija jasamazina tris ned€lu laika p&c dalibas uzsaksanas
petijuma. Primarais mérka kriterijs bija to pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza kltnisko remisiju 58. nedgla.
Galveno sekundaro efektivitates mérka kritériju vidi bija MCS remisija, noturiga kliniska remisija,

6 ménesus ilga kliniska remisija bez kortikosteroidiem, endoskopiska remisija un histologiska remisija

58. nedgla.
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Kliniskie rezultati

UC-1 un UC-2 pétijumos no pacientiem, kuri sanéma 200 mg filgotiniba, 10. ned&la biitiski lielaka dala
bija sasniegusi klinisko remisiju salidzinajuma ar placebo grupu (6. tabula). No pacientiem, kuri ieprieks
nebija arsteti ar biologisko terapiju (UC-1) un kuri sanéma 200 mg filgotiniba, 10. ned€la bitiski lielaka
dala bija sasniegusi MCS remisiju, endoskopisku remisiju un histologisku remisiju salidzinajuma ar
placebo grupu (6. tabula).

Ne UC-1, ne UC-2 pétijuma 100 mg filgotiniba grupa efektivitate 10. ned€la nebija statistiski nozimiga
salidzinajuma ar placebo grupu.

6. tabula. Pacientu ipatsvars, kuri indukcijas pétijjumu UC-1 un UC-2 10. nedéla ir sasniegusi
efektivitates merka kriterijus

ucC-1 uC-2
Ieprieks nearstéti ar biologisko terapiju Ieprieks arstéti ar biologisko terapiju®
N =659 N = 689
FIL ArsteSanas FIL ArsteSanas
Meérka Kriterijs 200 mg Placebo at§kiriba un 200 mg Placebo at§kiriba un
n (%) N =245 N =137 95% TI N =262 N =142 95% TI
10,8% 7,2%
Kliniska 64 21 ’ 30 6 ’
< e b o 0 (2,1%, 19,5%) o o (1,6%, 12,8%)
remisija (26,1%) (15,3%) p=0,0157 (11,5%) (4,2%) p=0,0103
Nesekmiga
arstéSana gan ) i i 8/120 1/64 i
ar TNF, gan (6,7%) (1,6%)
vedolizumabu®
12,1%
60 17 ’ 25 6 5,3%
iqiiaqd 0 0 >
MCS remisija 24.5%) | (124%) | (38%:204%) 1 g 500 42%) | (-0,1%, 10.7%)
p =0,0053
0,
Endoskopiska 30 5 @ 9(5’612) 3%) 9 3 1,3%
remisija® (12,2%) (3,6%) £> =°(’)’00’ 47" (3,4%) (2,1%) (-2,5%, 5,1%)
0,
Histologiska 86 22 © 901/9’2;’ 2%) 52 12 11,4%
remisija’ (35,1%) (16,1%) f) <°(’) 0001 ° (19,8%) (8,5%) (4,2%, 18,6%)

TI: ticamibas intervals; FIL: filgotinibs; MCS: Mayo kliikas raditajs.

a Ieprieks arstéti ar biologisko terapiju = pacienti, kuriem iepriek$ bija novérota nepietiekama atbildes reakcija, zudusi atbildes
reakcija vai nepanesiba pret TNF blokatoru vai vedolizumabu.

b Primarais mérka kriterijs. Kliniska remisija tika defingta ka MCS endoskopijas apaksraditajs 0 vai 1 (endoskopijas

apaksraditajs 0 tika definéts ka normals stavoklis vai neaktiva slimiba, bet apaksraditajs 1 tika definéts ka eritémas esamiba,

samazinats vénu zim&jums un nenoturiba), rektalas asinosanas apaksraditajs 0 (bez rektalas asinosanas) un defekacijas

biezuma apaksraditaja samazinajums par vismaz vienu punktu salidzinajuma ar sakumstavokli, lai sasniegtu 0 vai 1.

Apaksgrupas analize par pacientiem, kas ieprieks nesekmigi arstéti gan ar TNF blokatoru, gan vedolizumabu.

MCS remisija tika definéta ka MCS < 2, kur neviens no atseviskajiem apaksraditajiem nav > 1.

Endoskopiska remisija tika definéta ka MCS endoskopijas apaksraditajs 0.

Histologiska remisija tika noverteta, lietojot Gebouza histologiskos raditajus, un tika definéta §adi: 0. pakape < 0,3; 1. pakape

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

o oo

UC-1 un UC-2 pétijumos pacientu Ipatsvars, kuri 10. ned€la bija sasniegusi kltnisku atbildes reakciju, bija
attiecigi 66,5% un 53,1% no pacientiem, kuri sanéma 200 mg filgotiniba, salidzinajuma ar attiecigi 46,7%
un 17,6% no pacientiem, kuri sanéma placebo.

Uzturosas terapijas petijuma (UC-3) no pacientiem, kuri sanéma 200 mg filgotiniba vai 100 mg
filgotiniba, 58. nedg&la batiski lielaka dala bija sasniegusi kltnisko remisiju salidzinajuma ar placebo grupu.
Pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza klinisko remisiju, ir paradits 7. tabula. No pacientiem, kuri sanéma

200 mg filgotiniba, 58. nedgla biitiski lielaka dala bija sasniegusi MCS remisiju, noturigu klmisko
remisiju, 6 ménesu ilgu klinisko remisiju bez kortikosteroidiem, endoskopisku remisiju un histologisku
remisiju salidzinajuma ar placebo grupu.
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Galvenie sekundarie efektivitates rezultati arst€Sanai ar 100 mg filgotiniba 58. nedela nebija statistiski
nozimigi salidzinajuma ar placebo grupu.

7. tabula. Pacientu ipatsvars, kuri uzturosas terapijas pétijjuma UC-3 58. nedéla bija sasniegusi
efektivitates meérka kriterijus

Indukcijas FIL 200 mg
Meérka kriterijs FIL 200 mg Placebo ArsteSanas atSkiriba
n (%) N=199 N =98 un 95% TI
74 1 26,0%
Kliniska remisija® ? o 0 (16,0%, 35,9%)
(37,2%) (11,2%) b <0.0001
Ieprieks nearstéti ar 52/107 9/54 i
biologisko terapiju (48,6%) (16,7%)
Ieprieks arstéti ar biologisko 22/92 2/44 i
terapiju (23,9%) (4,5%)
69 9 25,5%
MCS remisija“ o o (16,0%, 35,0%)
(34,7%) (9,2%) p < 0.0001
36 5 13,0%
Noturiga kliniska remisija% ? o 0 (5,3%, 20,6%)
(18,1%) (5,1%) b= 0.0024
Ieprieks nearstéti ar 25/107 4/54 i
biologisko terapiju (23,4%) (7,4%)
Ieprieks arstéti ar biologisko 11/92 1/44 i
terapiju (12,0%) (2,3%)
6 mt'?n‘e':sus ilga kliniska 25/92 3/47 30,8% .
remisija bez (27.2%) (6,4%) (7,7%, 33,9%)
kortikosteroidiem® " e e p =0,0055
Ieprieks nearstéti ar 18/43 2/22 i
biologisko terapiju (41,9%) (9,1%)
Ieprieks arstéti ar biologisko 7/49 1/25 i
terapiju (14,3%) (4,0%)
31 6 9,5%
Endoskopiska remisija’ o o (1,8%, 17,1%)
(15,6%) (6,1%) p=0,0157
76 13 24,9%
Histologiska remisija® o o (14,6%, 35,2%)
(38,2%) (13,3%) p <0,0001

TI: ticamibas intervals; FIL: filgotinibs; MCS: Mayo klinikas raditajs.

a  Primarais mérka kriterijs. Kliniska remisija tika defingta ka MCS endoskopijas apaksraditajs 0 vai 1 (endoskopijas
apaksraditajs 0 tika defin&ts ka normals stavoklis vai neaktiva slimiba, bet apaksraditajs 1 tika defin€ts ka eritemas esamiba,
samazinats vénu zim&ums un nenoturiba), rektalas asinosanas apaksraditajs 0 (bez rektalas asinosanas) un defekacijas
biezuma apaksraditaja samazinajums par vismaz vienu punktu salidzinajuma ar sakumstavokli, lai sasniegtu 0 vai 1.

b Apaksgrupas analize par pacientu dalibu pétijuma UC-1 (ieprieks nearstéti ar biologisko terapiju) vai UC-2 (ieprieks arstéti ar

biologisko terapiju; TNF blokators un/vai vedolizumabs).

MCS remisija tika definéta ka MCS < 2, kur neviens no atseviskajiem apaksraditdjiem nav > 1.

Noturiga kliniska remisija tika defin&ta ka kltniska remisija gan 10. ned€la, gan 58. nedgla.

e 6 ménesu ilga kliniska remisija bez kortikosteroidiem tika definéta ka kliniska remisija 58. ned€la pacientiem, kuri lietoja
kortikosteroidus UC-3 sakumstavoklT un nesanéma kortikosteroidus vismaz 6 ménesus pirms 58. nedélas.

f Endoskopiska remisija tika definéta ka MCS endoskopijas apaksraditajs 0.

g Histologiska remisija tika novertéta, lietojot Gebouza histologiskos raditajus, un tika definéta $adi: 0. pakape < 0,3; 1. pakape
<1,1; 2.a pakape < 2A,3; 2.b pakape 2B,0; 3. pakape 3,0; 4. pakape 4,0; 5. pakape 5,0.

oo

Endoskopiska atbildes reakcija

Endoskopiska atbildes reakcija tika definéta ka endoskopijas apaksrezultats 0 vai 1. Pacientu Tpatsvars,
kuri UC-1 un UC-2 péetijumos 10. ned€la sasniedza endoskopisku atbildes reakciju, bija attiecigi 33,9% un
17,2% no pacientiem, kuri sanéma 200 mg filgotiniba, salidzinajuma ar attiecigi 20,4% un 7,7% no
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pacientiem, kuri sanéma placebo. UC-3 pétijuma 40,7% no pacientiem, kuri sanéma 200 mg filgotiniba,
58. nedela bija sasniegusi endoskopisku atbildes reakciju salidzinajuma ar 15,3% no pacientiem, kuri
sanéma placebo.

Ar veselibu saistitas dzives kvalitates (Health-related quality of life, HRQoL) rezultati

Pacienti, kuri sanéma 200 mg filgotiniba, zinoja par kopgja raditaja un visu cetru jomu raditaju pieaugumu
(uzlabojumiem) iekaisigu zarnu slimibu anketa ((Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ),
zarnu simptomi, sisteémiskas funkcijas, emocionalas funkcijas un socialas funkcijas) UC-1 un UC-2
petijumu 10. nedéla un UC-3 pétijuma 58. nedéla.

ligtermina pagarindjuma pétijums

Pacientiem, kuri nesasniedza kliisku atbildes reakciju vai remisiju UC-1 vai UC-2 pétijjuma 10. nedéla,
bija iesp€ja atklati sanemt 200 mg filgotiniba SELECTION LTE pétijuma. P&c 12 nedélu papildu
arst€Sanas ar 200 mg filgotiniba SELECTION LTE pétijuma UC-1 un UC-2 p&tijumu pacientu patsvars,
kuri bija sasniegusi daléju MCS remisiju, bija attiecigi 17,1% (12/70) un 16,7% (15/90), un dalgju MCS
atbildes reakciju bija sasniegusi attiecigi 65,7% (46/70) un 62,2% (56/90) pacientu. Dal&ja MCS remisija
tika defineta ka dalgjs MCS < 1, bet dalgja MCS atbildes reakcija tika definéta ka dalgjs MCS
samazinajums > 2 un vismaz 30% samazinajums salidzinajuma ar sakumstavokla raditaju, vienlaikus
sasniedzot arT rektalas asinoSanas apaksraditaja samazinajumu par > 1 vai absolito rektalas asinosanas
apaksraditaju 0 vai 1.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt filgotiniba p&tijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas hroniska idiopatiska artrita (tai skaita reimatoido artritu, ankilozgjoso
spondiloartritu, psoriatisko artritu un juvenilo idiopatisko artritu) un ¢tlaina kolita arste$ana (informaciju
par lietoSanu berniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsuksSanas

Pec iekskigas lietosanas filgotinibs atri uzsiicas, un ta mediana maksimala koncentracija plazma tika
konstateta 2 I1dz 3 stundas péc vairaku devu lietosanas. Ta galvena metabolita GS-829845 mediana
maksimala koncentracija plazma tika konstatéta 5 stundas pec vairaku devu lietosanas. Filgotiniba un
GS-829845 iedarbibas (AUC) un Cpax vertibas bija lidzigas veselam pieaugusam personam un pacientiem
ar reimatoido artritu un ¢tlaino kolitu. Filgotiniba un GS-829845 iedarbibas (AUC) un Cpax vertibas ir
proporcionalas devai terapeitisko devu diapazona. Filgotiniba [idzsvara koncentracija tiek sasniegta 2—3
dienu laika ar nenozimigu uzkraSanos péc lietoSanas vienu reizi diena. GS-829845 lidzsvara koncentracija
tiek sasniegta 4 dienas ar aptuveni divkarSu uzkrasanos péc filgotiniba devas lietoSanas vienu reizi diena.

Lietojot filgotinibu kopa ar partiku ar augstu vai zemu tauku saturu, nekonstat&ja kliniski nozimigas
iedarbibas atSkiribas salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dasa. Filgotinibu var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

Filgotiniba un GS-829845 iedarbiba Iidzsvara koncentracija ir sniegta 8. tabula.
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8. tabula. Filgotiniba un GS-829845 vairaku devu farmakokinétiskie raditaji pec 200 mg filgotiniba
iekskigas lietoSanas kopa ar uzturu vai bez ta pacientu populacijas

Reimatoidais artrits® Cilainais KolitsP
Raditajs P i d o i
Vidéjais (%CV) Filgotinibs GS-829845 Filgotinibs GS-829845
Crmax (ng/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2,12 (50,3)° 4,02 (30,5)°
AUCu (ngeh/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3) 6,15 (28,1)f 72,1 (33,9)8

CV: variacijas koeficients.

a  No intensivam farmakokinétikas analizém pétjjumos FINCH 1, FINCH 2 un FINCH 3 reimatoida artrita pacientiem, kuri
sanéma 200 mg filgotiniba vienu reizi diena.

b No intensivam farmakokinétikas analizém pétijuma SELECTION ¢iilaina kolita pacientiem, kuri sanéma 200 mg filgotiniba

vienu reizi diena.

N=37

N=33

N=13

N=12

N=11
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Izkliede
Filgotiniba un GS-829845 saistiSanas ar cilvéka plazmas proteiniem ir vaja (attiecigi 55-59% un 39—
44%). Filgotiniba asins-plazmas attieciba bija no 0,85 Iidz 1,1, kas norada, ka nepastav preferenciala

filgotiniba un GS-829845 izkliede asins $iinas. Filgotinibs un GS-829845 ir P-gp transportvielas substrati.

Biotransformacija

Filgotinibs plasi metabolizgjas organisma, un aptuveni 9,4% un 4,5% no iekskigi lietotas devas attiecigi
konstate neizmainita veida urina un féces. Filgotinibu galvenokart metabolizé CES2 un mazaka mera —
CES1 enzimi. Gan CES2, gan CES1 veido GS 829845 — aktivu cirkul&joso metabolitu, kas ir aptuveni 10
reizes vajaks neka pamatsavienojums. Kliniska farmakologiska p&tijuma filgotinibs un GS 829845 veidoja
lielako dalu no plazma cirkulgjosas radioaktivi iezimétas vielas (attiecigi 2,9% un 92%). Citi nozimigi
metaboliti netika identificéti.

Ta ka gan filgotinibs, gan GS-829845 izraisa efektivitati, to iedarbiba tika apvienota viena parametra
AUC.. AUC.ir filgotiniba un GS-829845 AUC summa, kas korigéta atbilstosi to attiecigajam
molekularajam svaram un potencei.

Eliminacija
Aptuveni 87% no ievaditas devas izdalijas ar urinu filgotiniba un ta metabolitu veida, bet aptuveni 15% no
devas izdalijas ar fecem. GS-829845 veidoja attiecigi aptuveni 54% un 8,9% no urina un feces konstatétas

devas. Filgotiniba un GS-829845 vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija attiecigi aptuveni 7 un
19 stundas.

Citas TpaSas pacientu populacijas

Kermena masa, dzimums, rase un vecums
Kermena masai, dzimumam, rasei un vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz filgotiniba vai
GS-829845 farmakokingtiku (AUC).

Gados vecaki cilveki

Vidgja filgotiniba un GS-829845 iedarbiba (AUC un Cnax) nebija kliniski nozimigi atSkiriga gados
vecakiem pacientiem > 65 gadu vecuma un pieaugusiem pacientiem vecuma lidz < 65 gadiem.
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Nieru darbibas traucéjumi

Personam ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 60 lidz < 90 ml/min) filgotiniba un
(GS-829845 farmakokingtika netika ietekméta. Personam ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(CrCl no 30 lidz < 60 ml/min) konstatgja filgotiniba un GS-829845 iedarbibas (AUC) un kombingtas
iedarbibas AUC.r (< 2 reizes) palielinasanos. Personam ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (CrCl no
15 1idz < 30 ml/min) filgotiniba iedarbiba (AUC) palielinajas 2,2 reizes, bet GS-829845 iedarbiba
palielinajas ieverojami — 3,5 reizes, radot triskarSu AUC. palielinajumu. Filgotiniba farmakoking&tika nav
petita personam ar nieru slimibu beigu stadija (CrCl < 15 ml/min).

Aknu darbibas traucéjumi

Netika konstat&tas kltniski nozimigas parmainas filgotiniba un GS-829845 individuala iedarbiba (AUC)
vai kombingéta iedarbiba (AUC.s) personam ar vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh
B klase). Filgotiniba farmakokingtika nav pétita personam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(Child-Pugh C klase).

Filgotiniba iedarbiba uz citam zalém

Iespgjama mijiedarbiba starp filgotinibu un vienlaicigi lietotajam zalém ir uzskaitita 9. tabula (pieaugums
ir noradits ka “1”, samazinajums ka “|” un nemainigs ka “«”’; bez ietekmes robezas ir 70-143%, ja vien
nav citadi noradits).

9. tabula. Mijiedarbibas pétTjumi ar filgotinibu!

Zales pa terapijas Ietekme uz zalu limeni. Ieteikums par vienlaicigu
jomam/iespéjamais mijiedarbibas AUC, Cmax vid€jas procentualas lietoSanu ar filgotinibu
mehanisms izmainas

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Antimikobakterialie lndzekli

Rifampicins (600 mg vienu reizi Filgotinibs: Uzsakot vienlaicigu lietoSanu,
diena)? AUC: | 27% devas pielagosana nav

Crax: | 26% nepiecieSama
(P-gp indukcija)

GS-829845:

AUC: | 38%

Conax: | 19%

AUCeff 62 l 33%

Pretsénisu lidzekli

Itrakonazols (200 mg vienreizgja Filgotinibs: Uzsakot vienlaicigu lietoSanu,
deva)’ AUC: 1 45% devas pielagosana nav

Ciax: T 64% nepiecieSama
(P-gp inhibicija)

GS-829845:

AUC: &

Crnax: <>

AUCr: 1 21%

KUNGA SKABES LIMENI PAZEMINOSIE LIDZEKLI

Famotidins (40 mg divreiz diena)®> | Filgotinibs: Uzsakot vienlaicigu lietosanu,
AUC: & devas pielagosana nav
(Palielina kunga skabes pH) Crax: & nepiecieSama
GS-829845:
AUC: &
Crax: <>
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Zales pa terapijas Ietekme uz zalu limeni. Ieteikums par vienlaicigu
jomam/iespéjamais mijiedarbibas AUC, Cmax videjas procentualas lietoSanu ar filgotinibu
mehanisms izmainas
Omeprazols (40 mg vienu reizi Filgotinibs: Uzsakot vienlaicigu lietosanu,
diena)? AUC: & devas pielagosana nav
Crmax: | 27% nepiecieSama
(Palielina kunga skabes pH)
GS-829845:
AUC: <
Crax: <>
HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI
Atorvastatini (40 mg viena deva) * | Atorvastatins: Uzsakot vienlaicigu lietosanu,

(CYP3A4/ OATP/BCRP inhibicija)

AUC: &
Crax: | 18%

2-hidroksi-atorvastatins:

devas pielagosana nav
nepiecieSama

AUC: &
Crax: <>
Pravastatins (40 mg viena deva) * Pravastatins: Uzsakot vienlaicigu lietosanu,
AUC: < devas pielagosana nav
(OATP inhibicija) Cmax: T25% nepiecieSama
Rosuvastatins (10 mg viena deva) * | Rosuvastatins: Uzsakot vienlaicigu lietosanu,
AUC: 142% devas pielagosana nav

(OATP un BCRP inhibicija)

Conax: 1 68%

nepiecie$ama

PERORALIE PRETDIABETA LIDZEKLI

Metformins (850 mg vienreizg€ja Metformins: Uzsakot vienlaicigu lietosanu,
deva)* AUC: « devas pielagosana nav
Ciax: < nepiecieSama
(OCT2, MATE1 un MATE-2K
inhibicija)
PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI
Etinilestradiols (0,03 mg vienreizgja | Etinilestradiols: Uzsakot vienlaicigu lietoSanu,
deva)/levonorgestrels (0,15 mg AUC: & devas pielagosana nav
vienreizéja deva)* Crax: & nepiecieSama
Levonorgestrels:
AUC: &
Cmax: >

SEDATIVIE/HIPNOTISKIE LIDZEKLI

Midazolams (2 mg vienreizgja
deva)*?

(CYP3A4 inhibicija)

Midazolams:
AUC: <

Ciax: &

1’0OH-midazolams:
AUC: &

Cmax: g

Uzsakot vienlaicigu lietosanu,
devas pielagosana nav
nepiecieSama

GS-829845: filgotiniba primarais metabolits.

Visi mijiedarbibas p&tjjumi veikti ar

(o)W R S

veseliem brivpratigajiem.

Petijums veikts ar filgotiniba 200 mg vienreizgju devu.

Petijums veikts ar filgotiniba 100 mg vienreizgju devu.

Petijums veikts ar filgotiniba 200 mg devu vienu reizi diena.
Bioekvivalences robezas midazolamam un 1’OH-midazolamam ir 80-125%.
Ta ka gan filgotinibs, gan GS-829845 izraisa efektivitati, to iedarbiba tika apvienota viena parametra — AUCeff. AUCeff ir

filgotiniba un GS-829845 AUC apvienojums, kas korigéts atbilstosi to attiecigajam molekularajam svaram un potencei.

Filgotiniba iespéjama ietekme uz

citam zalem

In vitro dati liecina, ka filgotinibs un GS-829845 neinhibé $adu enzimu darbibu: CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 un UGT2B7. Filgotiniba

potencials in vivo inducgét CYP2B6 konstitutivo androstana receptora (CAR) medigtu metabolismu nav
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zinams. No in vitro datiem nevar izdarit secinajumu par filgotiniba sp&ju inhibét vai inducét CYP1A2. In
vivo dati neliecingja par CYP3 A4 mediéta metabolisma inhibiciju vai indukciju.

In vitro petijumi liecina, ka filgotinibs un GS-829845 kliniski nozimiga koncentracija nav P-gp, BCRP,
OCT1, BSEP, OAT1, OAT3 vai OAT4 inhibitori.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu neliecina par ipasu risku
cilvékam.

Filgotiniba kancerogéno potencialu novertgja 6 meénesus ilga rasH2 transgéno pelu petijuma un 2 gadus
ilga pétijuma ar zurkam. Filgotinibs nebija kancerogéns pelem deva lidz 150 mg/kg diena, kas atbilst
aptuveni 25 un 12 reizes lielakai iedarbibai neka cilvekiem, lietojot attiecigi 100 mg un 200 mg devu
vienu reizi diena. Divus gadus ilga pétijuma ar zurkam filgotiniba terapija palielinaja labdabigu Leidiga
$tinu audzgju sastopamibu un samazinaja latento periodu, lietojot augstako devu 45 mg/kg diena
(iedarbiba, kas aptuveni 4,2 reizes parsniedz iedarbibu cilvékiem, lietojot 200 mg vienu reizi diena). Sis
atrades kliniska nozime ir maza.

Filgotinibam nekonstat&ja mutagé€nu vai klastogénu iedarbibu in vitro bakterialaja reverso mutaciju testa,
in vitro hromosomu aberaciju testa un in vivo zurku mikrokodolu testa.

Nevelamas atrades attieciba uz priek§zobu ameloblastu degeneraciju/nekrozi tika konstatétas zurkam, ja
iedarbiba bija 21-28 reizes lielaka par klmisko iedarbibu, lietojot 200 mg filgotiniba devu, bet iedarbibas
robeZas nenoveérojamas nelabveligas ietekmes Itmeni (no-observed adverse effect levels, NOAEL) bija no
3,5 Iidz 8 reizém. Sis dentilas atrades nozimigums cilvékam tiek uzskatits par nelielu, jo atskiriba no
pieaugusiem pacientiem ameloblasti zurkam saglabajas brieduma vecuma, lai nodroSinatu nepartrauktu
prieks€jo zobu augSanu visa miiza garuma.

P&c filgotiniba lietoSanas zurkam un suniem tika konstatéta traucéta spermatogenéze un histopatologiska
ietekme uz t&vinu reproduktivajiem organiem (sekliniekiem un s€klinieka piedekli). NOAEL suniem
(visjutigakajai sugai) iedarbibas robeza ir 2,7 reizes lielaka, salidzinot ar 200 mg vienu reizi diena
cilvékiem. Histologiskas iedarbibas smagums bija atkarigs no devas. Mazakas iedarbibas IimenT ietekme
uz spermatogenézi un histopatologiska ietekme nebija pilniba atgriezeniska, ja iedarbibas robeza bija
aptuveni 7 1idz 9 reizes lielaka, neka lietojot cilvekiem 200 mg vienu reizi diena.

Embrija un augla attistibas petijumi ar zurkam un trusiem pieradija embrioletalitati un teratogenitati, ja
iedarbiba bija Iidzvertiga 200 mg filgotiniba devai vienu reizi diena cilvékiem. Visos filgotiniba devu
Itmenos konstatgja visceralas un skeleta malformacijas un/vai novirzes.

Griisnam zurku matitém ievadija 25, 50 un 100 mg/kg filgotiniba diena. Visos devu Iimenos konstatgja ar
devu saistttu iek$gjas hidrocefalijas, paplasinatu urinvadu un vairaku skriemelu anomaliju biezuma
pieaugumu. Lietojot devu 100 mg/kg diena, konstatgja augla agrinas un velinas rezorbcijas pieaugumu, ka
ar1 dzivotspgjigo auglu skaita samazinasanos. Turklat samazinajas augla kermena svars.

Lietojot devu 60 mg/kg diena, filgotinibs izraisTja trusiem visceralas malformacijas galvenokart plausas un
sirds un asinsvadu sisteéma. Lietojot 25 un 60 mg/kg diena, filgotinibs izraisija skeleta malformacijas, kas
ietekm&ja mugurkaula regionu, galvenokart skriemelu, ribu un krii$u kaula apvidi. Lietojot filgotiniba
devu 10 mg/kg diena, konstatgja arT saaugusu kriasu kaulu. Paléninatu skeleta parkauloSanos konstatgja,
lietojot 60 mg/kg diena.

Filgotiniba un GS-829845 pétijumos par prenatalo un postnatalo attistibu zurkam netika konstatgta
nelabvéliga ietekme uz prenatalo un postnatalo attistibu. Filgotinibu un GS-829845 konstatgja zidosu
zurku mazuliem péc filgotiniba ievadisanas zurku matitém laktacijas laika no 6. griisnibas dienas lidz 10.
dienai péc atneSanas, lietojot 2, 5 un 15 mg/kg diena, jo filgotinibs, visticamak, izdalijas piena. Lietojot
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augstako parbaudito devu, filgotiniba sist€miska iedarbiba uz (AUC) zurku matitém bija aptuveni 2 reizes
lielaka neka iedarbiba cilvékiem, lietojot 200 mg vienu reizi diend; iedarbiba uz ziditiem mazuliem

10. diena péc atneSanas bija par 6% mazaka neka iedarbiba uz matiti. Ta ka zalu iedarbiba dzivniekiem
bija neliela, prenatalas un postnatalas attistibas p&tijums tika uzskatits par neparliecinosu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Prezelatinizgta ciete

Koloidalais silicija dioksids

Fumarskabe

Magnija stearats

Apvalks

Polivinilspirts

Titana diokstds (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cie$i noslégtu.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Baltas, augsta blivuma polietilena (ABPE) pudeles ar berniem neatveramu polipropiléna (PP)
uzskriivejamu vacinu ar aluminija foliju, kas ieklata, izmantojot induktivo kaus€sanu. Katra pudelg ir vai

nu karbina, vai pacina ar silikagela desikantu un poliestera gredzenu.

Pieejami $adi iepakojuma lielumi: kartona kastites, kuras ir 1 pudele ar 30 apvalkotajam tabletem, un
kartona kastites, kuras ir 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebtt pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Jyseleca 100 mg apvalkotas tabletes

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

Jyseleca 200 mg apvalkotas tabletes

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 24. septembri

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGéAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas public&ti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums
6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances vai riska
mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska samazinasanas pasakumi

Pirms Jyseleca laiSanas tirgii katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasnickam ar valsts kompetento
iestadi javienojas par izglitibas programmas saturu un formatu, ieskaitot sazinas Iidzeklus, izplatiSanas
kartibu un citus programmas aspektus.

Programmas mérkis ir veicinat veselibas apriipes specialistu (VAS) un pacientu izpratni par nopietnu un
oporttinistisku infekciju, augla anomaliju (griitniecibas risks) risku, venozam trombembolijam (VTE) un
nozimigiem kardiovaskulariem notikumiem (major cardiovascular events, MACE), laundabigiem
audzgjiem, tai skaita nemelanomas adas v&zi (non-melanoma skin cancer, NMSC) un $o risku parvaldibu.
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Registracijas apliecibas ipasniekam janodroS$ina, lai katra dalibvalsti, kura tirgo Jyseleca, visiem VAS un
pacientiem/apripétajiem, kuriem paredzgets parakstit, izsniegt vai lietot Jyseleca, biitu piekluve vai tiktu
nodroSinata §ada izglitibas pakete:

VAS macibu materials ietver $adus materialus:

o Zalu apraksts

. Celvedis veselibas apriipes specialistiem

. Pacienta bridinajuma kartite (patient alert card, PAC)

Celvedis veselibas apriipes specialistiem iever sadus galvenos elementus:

. Visparigs ievads par to, ka VAS celvedi ir ietverta svariga informacija, kas palidz ar pacientiem
apspriest filgotiniba paraksti§anu. Celvedr ir arT sniegta informacija par pasakumiem, ko var veikt,
lai samazinatu pacienta risku attieciba uz galvenajiem filgotiniba droSuma aspektiem.

. Teksts VAS, lai informé&tu pacientus par PAC nozimi
. Nopietnu un oportinistisko infekciju risks, ieskaitot tuberkulozi (TB) un herpes zoster
o Informacija par infekciju risku filgotiniba terapijas laika
o] Sikaka informacija par infekcijas riska parvaldibu, izmantojot ieteiktos kltniskos pasakumus,

t.i., kadas kontrindikacijas jaapsver pirms filgotiniba lietosanas uzsakSanas, TB, herpes
zoster, virusu hepatita skrininga, un darbibas, kas javeic infekcijas gadijuma

o] Informacija par izvairisanos no dzivam, novajinatam vakcinam tiesi pirms filgotiniba
terapijas vai tas laika
o Informacija ar attiecigiem noradijumiem pacientiem meklet steidzamu medicinisko palidzibu,
ja viniem paradas jebkadas infekcijas pazimes
. Embrioletalitates un teratogenitates risks
o Informacija par teratogenitates risku filgotiniba terapijas laika
o Sikaka informacija par pasakumiem, kas nepiecieSami, lai samazinatu iedarbibas risku

gritniecibas laika sievietem ar reproduktivo potencialu, balstoties uz $adiem aspektiem:
filgotinibs ir kontrindicéts griitniecibas laika, sievietes ar reproduktivo potencialu jamudina
lietot efektivu kontracepcijas metodi arst€Sanas laika un vismaz 1 ned€lu péc filgotiniba
terapijas partraukSanas, ieteikt pacient€ém nekavejoties informét VAS, ja vinas doma, ka
vinam varétu bt gritnieciba vai ja griitnieciba tiek apstiprinata, VAS aktivi jaapspriez ar
pacienteém visi pasreizgjie vai turpmakie plani attieciba uz griitniecibu

o Teksts, ka konsultgt pacientes, kas baro bérnu ar kriiti vai plano barot bérnu ar kriiti, par to,
ka $ada gadijuma filgotinibu nedrikst lietot

. Venozas trombembolijas (VTE) risks

o] Noradijumi par filgotiniba lietoSanu pacientiem ar VTE riska faktoriem.

o Informacija par VTE risku, arstgjot ar filgotinibu.

o Sikaka informacija par VTE riska parvaldibu, izmantojot ieteiktos kliniskos pasakumus, t.i.,
filgotiniba terapijas partrauksanu, ja rodas VTE kliniskas pazimes, periodisku pacienta VTE
riska novertesanu.

Noradijumi par indikacijam un devam, lai uzsvértu, kam filgotinibs jalieto.

. Nozimigu kardiovaskularu notikumu (major adverse cardiovascular events — MACE) risks.

o Noradijumi par filgotiniba lietoSanu pacientiem ar MACE riska faktoriem.

o Informacija par MACE risku, arstgjot ar filgotinibu.

o] Pacientiem ar augstu MACE risku filgotinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemé&rota
alternativa arst€Sana, noradot piemerus, kuriem var biit augsts risks.
o Informacija par lipidu parametru palielinasanas risku, ieskaitot no devas atkarigo kopg&ja
holesterina Iimena un augsta blivuma lipoproteinu limena paaugstinasanos
. Laundabigu audzgju (tai skaita nemelanomas adas véza (non-melanoma skin cancer, NMSC) risks
o Pacientiem ar augstu laundabigo audzgju risku filgotinibu drikst lietot tikai tad, ja nav
pieejama piemérota alternativa arst€Sana, noradot piemerus, kuriem var biit augsts risks.
o] Atgadinajums par periodiskas adas parbaudes nepiecieSamibu pacientiem.
. Izraksti$ana gados vecakiem cilvekiem (65 gadu veciem un vecakiem)
o Informacija par filgotiniba terapiju 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem.

28



o Noradijumi par filgotiniba devu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar reimatoido

artritu.
o Informacija, kura uzsverts risks Siem pacientiem.
. Noradijumi par piekluvi digitalajai VAS informacijai.
. Noradijumi par to, kur zinot par nevélamiem notikumiem.

Pacienta informacijas pakete ietver $adus materialus:
. Lietosanas instrukcija;
. Pacienta bridinajuma kartite (patient alert card, PAC).

Pacienta bridinajuma kartité iectver Sadu pamatinformaciju:

. Filgotiniba parakstitaja kontaktinformacija

. Teksts par to, ka pacientam vienmeér jan€sa sev lidzi PAC, un noradijumi par tas uzradiSanu apriipe
iesaistitajiem VAS (t.i., arstiem, kas nav parakstijusi filgotinibu, neatlickamas VAS utt.)

. Informacija par dzilo vénu trombozes vai plausu embolijas pazim&m un simptomiem, ko pacientam
ir svarigi zinat, lai var€tu mekl&t medicinisko palidzibu

. Informacija par nopietnu un oportiinisko infekciju, ieskaitot herpes zoster, pazim&ém un
simptomiem, ko pacientam ir svarigi zinat, lai varétu mekl&t medictisko palidzibu
o Informacija pacientiem un VAS par imunizacijas risku ar dzivam vakcinam filgotiniba

terapijas laika

. Informacija par griitniecibu, kontracepciju un baro$anu ar kriti

o Skaidra norade, ka filgotinibu nedrikst lietot griitniecibas laika

o] Noradijumi pacientiem par efektivas kontracepcijas lietoSanu filgotiniba lietoSanas laika un

vismaz 1 ned€lu péc filgotiniba terapijas partrauksanas
o leteikums, ka filgotinibu nedrikst lietot, kamer bérnu baro ar kraiti

. Informacija par holesterina limena konstatéSanu arsteésanas laika
. Sirds slimibas risks:
o] aprakstitas sirds slimibas pazimes/simptomi, kas pacientam ir jazina, lai vins§ varétu versties
p&c palidzibas pie VAS.
. Atgadinajums par véza risku. Atgadinajums par adas vezi, lai pacienti informétu arstu, ja vini

pamana adas jaunveidojumus.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITES MARKEJUMS 100 mg APVALKOTAJAM TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Jyseleca 100 mg apvalkotas tabletes
filgotinib

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg filgotiniba (maleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

90 (3 pudeles pa 30 tabletem) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet liectoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Jaieklauj QR kods
www.jyseleca.eu

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cieSi noslégtu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1480/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/20/1480/002 90 (3 pudeles pa 30 tabletem) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jyseleca 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS 100 mg APVALKOTAJAM TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Jyseleca 100 mg apvalkotas tabletes
filgotinib

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg filgotiniba (maleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cieSi noslégtu.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1480/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/20/1480/002 90 (3 pudeles pa 30 tabletem) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS
Serija
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITES MARKEJUMS 200 mg APVALKOTAM TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Jyseleca 200 mg apvalkotas tabletes
filgotinib

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg filgotiniba (maleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

90 (3 pudeles pa 30 tabletem) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Jaieklauj QR kods
www.jyseleca.eu

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

36


http://www.jyseleca.eu/

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cieSi noslégtu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1480/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/20/1480/004 90 (3 pudeles pa 30 tabletem) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jyseleca 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS 200 mg APVALKOTAJAM TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Jyseleca 200 mg apvalkotas tabletes
filgotinib

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg filgotiniba (maleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli cieSi noslégtu.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1480/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/20/1480/004 90 (3 pudeles pa 30 tabletem) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS
Serija
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Jyseleca 100 mg apvalkotas tabletes
Jyseleca 200 mg apvalkotas tabletes
filgotinib

vSTm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam blakusparadibam.
Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Jyseleca un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Jyseleca lietosanas
3. Ka lietot Jyseleca

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Jyseleca

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Jyseleca un kadam noliikam to lieto

Jyseleca satur aktivo vielu filgotinibu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par Janusa kinazes inhibitoriem, kas
palidz mazinat iekaisumu.

Reimatoidais artrits

Jyseleca lieto, lai arstetu picaugusos ar reimatoido artritu, kas ir locitavu iekaisuma slimiba. To var lietot,
ja ieprieksgja terapija nedarbojas pietickami labi vai ar1 ta nebija panesama. Jyseleca var lietot vienu pasu
vai kopa ar citam artrita zalém — metotreksatu.

Jyseleca samazina iekaisumu kerment. Tas palidz samazinat sapes, nogurumu, sttvumu un pietukumu
locitavas, ka art palénina kaulu un skrimsla bojajumus locitavas. S1iedarbiba var palidzet veikt parastas
ikdienas aktivitates un uzlabot dzives kvalitati.

Ciilainais Kolits
Jyseleca lieto, lai arstetu pieaugusos ar ¢iilaino kolitu, kas ir zarnu iekaisuma slimiba. To var lietot, ja

iepriek$gja terapija nedarbojas pietickami labi vai arT ta nebija panesama. Sis zales palidz samazinat
¢ulaina kolita pazimes un simptomus, ka arT samazinat nepiecieSamibu lietot steroidus.
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2. Kas Jums jazina pirms Jyseleca lietoSanas

Nelietojiet Jyseleca §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret filgotinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

. ja Jums ir aktiva tuberkuloze (TB);

. ja Jums ir nopietna infekcijas slimiba (skatit punktu “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana™ );
. ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu bit gritnieciba.

—> Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Jyseleca un nekavéjoties pastastiet arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jyseleca lietoSanas konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu:

. ja Jums pasreiz ir infekcija vai bieZi ir bijusas infekcijas. Pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi
simptomi ka drudzis, briices, lielaka noguruma sajiita neka parasti vai zobu bojajumi, jo tas var bt
infekcijas pazimes. Jyseleca var vajinat Jlisu organisma sp&ju cinities ar infekcijam un var
pastiprinat esoSo infekciju vai palielinat jaunas infekcijas rasanas iesp&ju. Ja Jums ir cukura diabgts
vai esat 65 gadus vecs vai vecaks, pastav lielaka iesp&ja iegit infekcijas;

. ja Jus kadreiz esat slimojis ar tuberkulozi (TB) vai bijat saskare ar kadu TB slimnieku. Jums var
bt nepiecieSams veikt tuberkulozes analizes pirms arsteéSanas ar Jyseleca un tas laika;
. ja Jums ieprieks ir bijusi herpes zoster infekcija (jostas roze), Jyseleca var veicinat tas recidivu.

Pastastiet arstam, ja Jyseleca terapijas laika Jums rodas sapigi izsitumi uz adas ar pusliSiem, jo tas
var liecinat par jostas rozi;

. ja Jums ir vai ir bijis B vai C hepatits;

. ja Jums ir vai ir bijis vézis vai ja Jus smékéjat vai agrak esat smékejis, jo arsts parrunas ar
Jums, vai Jyseleca Jums ir piemérota;

. pacientiem, Kuri lietoja Jyseleca, ir novérots nemelanomas adas vézis. Arsts var ieteikt Jums

regulari parbaudit adu Jyseleca lietosanas laika. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas jauni adas
bojajumi vai ja mainas esoSo bojajumu izskats, pastastiet par to arstam;

. ja Jis nesen esat vakcinéts vai ir paredzeta vakcinacija. Lietojot Jyseleca, nav ieteicami dazi
vakcinu veidi (dzivas vakcinas). Pirms Jyseleca lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Vini, iesp&jams, vElesies parliecinaties, ka esat informets par savam vakcinacijam;

. ja Jums ir vai ir bijusi sirdsdarbibas traucejumi, jo arsts parrunas ar Jums, vai Jyseleca Jums ir
piemérota;
. ja Jums ieprieks ir bijusi asins recekli kaju vénas (dzilo vénu tromboze) vai plausas (plausu

embolija) vai ja Jums ir paaugstinats to attistibas risks (pieméram, ja Jums nesen bijusi plasa
kirurgiska operacija, ja lictojat hormonalos kontracepcijas lidzeklus/hormonalo aizstajterapiju, ja
Jums vai tuviem radiniekiem ir atklati asins recé3anas trauc&umi). Arsts ar Jums parrunas, vai
Jyseleca Jums ir piemérota). Pastastiet arstam, ja Jums rodas peksns elpas triikums vai apgriitinata
elposana, sapes kriitis vai sapes muguras augsdala, kajas vai rokas pietiikums, sapes vai jutigums
kaja vai kaju vai roku adas apsartums vai krasas izmainas jo tas var liecinat par asins recekliem
venas.

Gados vecaki cilveki

Pacientiem vecuma no 65 gadiem var biit paaugstinats infekciju, sirdslekmes un dazu véza veidu risks.
Arsts var izlemt, ka Jyseleca Jums nav piemérota.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo $aja vecuma grupa tas nav péetitas.

Citas zales un Jyseleca

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot,
jo 1pasi, ja lietojat zales, kas ietekme imtnsistému (tadas ka ciklosporins vai takrolims).
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Ir Joti svarigi arT konsult&ties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadas no §tm zalém:

. zales sirds mazspgjas, koronaro slimibu vai paaugstinata asinsspiediena arstésanai (tadas ka
diltiazems vai karvedilols);
. zales, ko sauc par fenofibratu (lieto augsta holesterina Itmena arstésanai).

Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kriti

Griitnieciba

Griitniecibas laika Jyseleca nedrikst lietot. Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt
gritnieciba, vai planojat griitniecibu, nelietojiet §is zales. Konsultgjieties ar arstu.

Kontracepcija

Ieveérojiet piesardzibu, lai Jyseleca lietoSanas laika neiestatos gritnieciba. Jums jalieto drosa
kontracepcija, kamér lietojat Jyseleca, un vismaz 1 nedelu pec pedgjas Jyseleca devas lietosanas. Ja
Jyseleca lietosanas laika iestajas griitnieciba, partrauciet tablesu lietoSanu un nekavéjoties pastastiet
arstam.

Barosana ar kritti
Nebarojiet ar kriiti Jyseleca lietoSanas laika. Nav zinams, vai aktiva viela izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Jyseleca var izraisit reiboni. Ja, lietojot Jyseleca, rodas reibonis, nevadiet transportlidzeklus un
neapkalpojiet mehanismus.

Jyseleca satur laktozi

Katra Jyseleca 100 mg apvalkota tablete satur 76 mg laktozes, un katra Jyseleca 200 mg apvalkota tablete
satur 152 mg laktozes. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales,
konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Jyseleca

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 200 mg vai 100 mg tablete vienu reizi diena.

Ja esat 65 gadus vecs vai vecaks un Jums ir reimatoidais artrits vai nieru darbibas traucgjumi, arsts var
ieteikt lietot vienu 100 mg tabletei vienu reizi diena. Jums nav ieteicams lietot Jyseleca, ja esat vecaks par
75 gadiem un Jums ir ¢iilainais kolits. Ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi, konsultgjieties ar arstu,
jo Jyseleca Jums nav ieteicams.

Norijiet tableti, uzdzerot glazi idens. Pirms noriSanas tableti nedrikst sadalit, sasmalcinat un sakoslat, jo
tas var izmainit zalu daudzumu, kas nokliist organisma. Jyseleca var lietot kopa ar uzturu vai &dienreizu
starplaika. Nenorijiet desikantu.

Lietojiet Jyseleca katru dienu viena un taja pasa laika. Tas palidzg&s atcergties lietot tabletes.

Arsts var uz laiku vai pavisam partraukt arsteSanu, ja asins analizes uzrada zemu balto vai sarkano asins
Stnu skaitu.

Ja esat lietojis Jyseleca vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Jyseleca vairak neka noteikts, nekavéjoties informgjiet arstu.
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Ja esat aizmirsis lietot Jyseleca

. Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties.

. Ja neesat lietojis devu veselu diennakti (24 stundas), vienkarsi izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet
vienu devu parastaja laika.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Jyseleca
Ja partraucat lietot Jyseleca, nekavejoties informéjiet arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai meklgjiet medicinisku palidzibu, ja noverojat $adas nopietnas

infekcijas pazimes:

. drudzis un urincelu infekcijas simptomi (biezaka uringSana neka parasti, sapes vai diskomforts
uringjot vai muguras sapes). Urincelu infekcijas ir biezas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem), un
dazas no tam var biit nopietnas.

. plausu infekcija (pneimonija): simptomi var ietvert pastavigu klepu, drudzi, elpas trikumu un
nogurumu. Tas ir retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem).

. jostas roze (herpes zoster): simptomi var ietvert sapigus izsitumus uz adas ar pusliSiem. Tas ir retak
(var rasties Iidz 1 no 100 cilv€kiem).

. asins infekcija (sepse): retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem).

Citas blakusparadibas
Ja pamanat $adas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu.

Biezi

(var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
. rikles un deguna infekcijas;
. reibonis;

. slikta diisa (nelabums).

Asins analizes var uzradit:
. mazu balto asins §tinu (limfocttu) skaitu.

Retak
(var rasties I1dz 1 no 100 cilvekiem)

Asins analizes var uzradit:

. mazu balto asins §tinu (neitrofilu) skaitu;
. muskulu enzima, ko sauc par kreatinfosfokinazi, limena paaugstinasanos;
. paaugstinatu tauku Iimeni asinis (holesterins).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma mingéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Jyseleca
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc ,,Derigs lidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli ciesi noslégtu. Nelietojiet §is
zales, ja pamanat, ka pudeles aizdare ir atlauzta vai tas nav.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Jyseleca satur
. Aktiva viela ir filgotinibs. Katra apvalkota tablete satur 100 mg vai 200 mg filgotiniba (filgotiniba
maleata veida).

. Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, prezelatinizéta ciete, koloidalais
silicija dioksids, fumarskabe, magnija stearats
Apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols, talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172),
sarkanais dzelzs oksids (E172).

Jyseleca aréjais izskats un iepakojums
Jyseleca 100 mg apvalkotas tabletes ir smilSkrasas, 12 mm x 7 mm lielas kapsulas formas tabletes ar
uzrakstu “G” viena pus€ un “100” otra puse.

Jyseleca 200 mg apvalkotas tabletes ir smilSkrasas, 17 mm x 8 mm lielas kapsulas formas tabletes ar
uzrakstu “G” viena pus€ un “200” otra pusg.

Jyseleca 100 mg un 200 mg ir pieejams pudelés pa 30 tableteém un iepakojuma pa 3 pudelém, katra pa
30 tabletem. Katra pudelg ir silikagela desikants. Tam jaatrodas pudelg, lai pasargatu tabletes. Silikagela
desikants atrodas atseviska pacina vai karbina un to nedrikst norft.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Galapagos Biopharma Belgium BV Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Tél/Tel: 00800 7878 1345 Tel: +358 201 558 840
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bbarapus
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
Tem.: +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

EAlLGoo
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.o.
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

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

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 PodruZznica v Sloveniji

Tel: +386 1 828 0538

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

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

Sverige
Galapagos Biopharma Sweden AB
Tel: 00800 7878 1345
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab Galapagos Biotech Limited
Tel: +358 201 558 840 Tel: 0800 072 7878

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Jaieklauj QR kods
www.jyseleca.eu
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