PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Jyseleca 100 mg filmom obalené tablety
Jyseleca 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jyseleca 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje filgotinib-maleat, ktory zodpoveda 100 mg filgotinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 100 mg filmom obalena tableta obsahuje 76 mg laktdzy (vo forme monohydratu).

Jyseleca 200 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje filgotinib-maleat, ktory zodpoveda 200 mg filgotinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 200 mg filmom obalena tableta obsahuje 152 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Jyseleca 100 mg filmom obalené tablety

Bézova filmom obalend tableta s rozmermi 12 x 7 mm v tvare kapsuly s vyrazenym napisom ,,G* na
jednej strane a ,,100° na druhej strane.

Jyseleca 200 mg filmom obalené tablety

BéZova filmom obalena tableta s rozmermi 17 x 8 mm v tvare kapsuly s vyrazenym napisom ,,G* na
jednej strane a ,,200% na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidné artritida

Liek Jyseleca je indikovany na lie¢bu stredne t'azkej az t'azkej aktivnej reumatoidnej artritidy
dospelym pacientom, ktori mali nedostatocnii odpoved’ alebo ktori netolerovali jedno alebo viac
chorobu modifikujucich antireumatik (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD). Liek
Jyseleca sa mézZe pouzivat’ ako monoterapia alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX).



Ulcerdzna kolitida

Liek Jyseleca je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
ulcerdznou kolitidou, ktori nedostatocne odpovedali, stratili odpoved’ alebo netolerovali konvencnii
lie¢bu alebo biologicku liecbu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu filgotinibom ma zacat’ lekar so skusenostami s lieCbou reumatoidne;j artritidy alebo ulcer6znej
kolitidy.

Davkovanie

Reumatoidna artritida

Odporucana davka filgotinibu u dospelych pacientov je 200 mg jedenkrat denne.

U dospelych so zvySenym rizikom VTE, MACE a malignity (pozri Cast’ 4.4) je odporucand davka
100 mg jedenkrat denne a v pripade nedostatocnej kontroly ochorenia ju mozno zvysit' na 200 mg
jedenkrat denne. Pri dlhodobej lieCbe sa ma pouzit’ najnizsia i€inna davka.

Ulcerozna kolitida
Indukcnd liecba
Odporucana davka na indukénu liecbu je 200 mg jedenkrat denne.

U pacientov s ulcerdznou kolitidou, u ktorych sa pocas prvych 10 tyzdnov lieCby nepreukaze
primerany terapeuticky prinos, méze dalsich 12 tyzdnov indukénej liecby filgotinibom v davke
200 mg jedenkrat denne priniest’ d’alSie zmiernenie symptémov (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov, ktori
nevykazuju ziadny terapeuticky prinos po 22 tyzdiioch liecby, sa ma uZzivanie filgotinibu ukoncit’.

UdrzZiavacia liecba

Odporacana davka na udrziavaciu liecbu je 200 mg jedenkrat denne.

U dospelych s vyssim rizikom VTE, MACE a malignity (pozri Cast’ 4.4) je odporuc¢ana davka na
udrziavaciu liecbu 100 mg jedenkrat denne. V pripade vzplanutia ochorenia mozno davku zvysit na
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Laboratorne monitorovanie a zacatie alebo prerusenie davkovania

Tabul’ka 1 obsahuje pokyny na laboratérne monitorovanie a na zacatie alebo preruSenie davkovania.
Ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia, lieCba sa ma prerusit’, az kym nebude infekcia
kontrolovana (pozri Cast’ 4.4).



Tabul’ka 1: Laboratérne merania a pokyny na monitorovanie

Laboratorne meranie Ukon Pokyny na monitorovanie
Ak je hodnota ANC Pred zaCatim liecby a nasledne
<1 x 10° buniek/l, lietba sa nemé | podla Standardne;j starostlivosti o
zacat’ alebo sa ma prerusit. Liecbu | pacienta

mozno znova zacat, ked’ sa
hodnota ANC vrati nad tato
hodnotu

Ak je hodnota ALC

< 0,5 x 10° buniek/l, lie¢ba sa nema
zacat’ alebo sa ma prerusit. Liecbu
mozno znova zacat’, ked’ sa
hodnota ALC vrati nad tuto
hodnotu

Ak je hodnota Hb < 8 g/dl, liecba
sa nema zacat’ alebo sa ma prerusit’.
Lie¢bu mozno znova zacat’, ked’ sa
hodnota Hb vrati nad tuto hodnotu

Absolutny pocet neutrofilov (ANC)

Absolutny pocet lymfocytov (ALC)

Hemoglobin (Hb)

12 tyzdnov po zacati liecby a
nasledne podl'a medzinarodnych
klinickych usmerneni pre
hyperlipidémiu

Pacientov je potrebné liecit’ podla
Parametre lipidov medzinarodnych klinickych
usmerneni pre hyperlipidémiu

Osobitné populacie

Starsi ludia

Reumatoidna artritida

U pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 65 rokov a starSich je odporacana davka 100 mg
jedenkrat denne a v pripade nedostato¢nej kontroly ochorenia ju mozno zvysit na 200 mg jedenkrat
denne (pozri cast’ 4.4). Pri dlhodobej liecbe sa ma pouzit’ najnizsia u€¢inna davka.

Ulcerozna kolitida

U pacientov s ulcerdznou kolitidou vo veku 65 rokov a starSich je odporuc¢ana davka 200 mg jedenkrat
denne na induk¢nu liecbu a 100 mg jedenkrat denne na udrziavaciu lieCbu (pozri Cast’ 4.4). V pripade
vzplanutia ochorenia mozno davku zvysit' na 200 mg jedenkrat denne. Pri dlhodobej liecbe sa ma
pouzit’ najnizsia u¢inna davka. Filgotinib sa neodporuca u pacientov vo veku 75 rokov a starsich,
pretoze pre tuto populaciu nie su k dispozicii Ziadne udaje.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu [CrCl] > 60 ml/min) sa nevyzaduje
uprava davky. U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (CrCl 15 az

< 60 ml/min) sa odportica davka 100 mg filgotinibu jedenkrat denne. Filgotinib sa neskumal u
pacientov s koncovym §tadiom ochorenia oblic¢iek (CrCl < 15 ml/min), preto sa jeho pouzitie u tychto
pacientov neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore A
alebo B) sa nevyzaduje tiprava davky. Filgotinib sa neskumal u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (Childovo-Pughovo skore C), preto sa jeho pouzitie u tychto pacientov neodporaca (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ filgotinibu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.



Sp6sob podavania

Peroralne pouZzitie.

Liek Jyseleca mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Neskimalo sa, ¢i sa tablety
moézu lamat’, drvit’ alebo Zuvat’, a odporuca sa tablety prehltat’ celé.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivna tuberkuléza (TBC) alebo aktivne zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Filgotinib sa ma pouzivat’ len v pripade, Ze nie st k dispozicii ziadne vhodné alternativy liecby,

u pacientov:

- vo veku 65 rokov a starSich;

- s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim alebo s inymi kardiovaskularnymi rizikovymi
faktormi v anamnéze (napr. osoby, ktor¢ faj¢ia v sucasnosti alebo ktoré boli dlhodobymi fajciarmi
v minulosti);

- s rizikovymi faktormi pre malignitu (napr. s malignitou v sucasnosti alebo v anamnéze).

Imunosupresiva

Kombinacia filgotinibu s inymi silnymi imunosupresivami, ako st cyklosporin, takrolimus, biologické
lieky alebo iné inhibitory Janusovych kinaz (JAK), sa neodporuca, pretoZze nemozno vylucit’ riziko
aditivnej imunosupresie.

Infekcie

U pacientov uZzivajucich filgotinib boli hlasen¢ infekcie vratane zavaznych infekcii. NajcastejSie
hlasenou zavaznou infekciou pri uzivani filgotinibu bola pneumonia (pozri ¢ast’ 4.8). Spomedzi
oportinnych infekceii boli pri uzivani filgotinibu hldsené TBC, kandidoza pazeraka a kryptokokoza.

Pred zacatim liecby filgotinibom je nutné zvazit rizika a prinosy liecby u pacientov:

s chronickou alebo rekurentnou infekciou,

ktori boli vystaveni TBC,

so zavaznou alebo oportinnou infekciou v anamnéze,

ktori byvali v oblastiach s endemickou TBC alebo endemickymi mykézami alebo do nich
cestovali, alebo

o so zakladnymi ochoreniami, ktoré mézu byt predispoziciou infekcie.

Pacientov je potrebné pozorne monitorovat’ z hl'adiska rozvoja prejavov a priznakov infekcii pocas
liecby filgotinibom a po nej. Ak sa pocas liecby filgotinibom rozvinie infekcia, pacient ma byt
pozorne monitorovany a liecba filgotinibom sa méa docasne prerusit, ak pacient neodpoveda na
Standardnt antimikrobidlnu lie¢bu. Liecba filgotinibom sa méze obnovit, ked’ je infekcia
kontrolovana.

Ked’ze u starSich 0s6b a v diabetickej populacii existuje celkovo vyssi vyskyt infekeii, pri liecbe
starSich 0s0b a pacientov s diabetom je potrebna opatrnost’. U pacientov vo veku 65 rokov a starSich sa
ma filgotinib pouzivat’ len v pripade, ze nie su k dispozicii Ziadne vhodné alternativy lieby (pozri
Cast’ 4.2).



Tuberkuloza

Pred zacatim liecby filgotinibom je nutné pacientov vysetrit’ na TBC. Filgotinib sa nema podéavat’
pacientom s aktivnou TBC (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s latentnou TBC sa ma pred podanim
filgotinibu zacat’ Standardna antimykobakterialna liecba.

Pacientov je potrebné monitorovat’ z hl'adiska vzniku prejavov a priznakov TBC vratane pacientov,
ktori mali pred zacatim liecby negativny test na latentna TBC infekciu.

Reaktivacia virusu

V klinickych stadiach bola hlasena reaktivacia virusu vratane pripadov reaktivacie virusu herpes
(napr. herpes zoster) (pozri cast’ 4.8). V klinickych §tidiach reumatoidnej artritidy sa ukazalo, ze
riziko vyskytu herpesu zoster je vyssie u Zien, u azijskych pacientov, u pacientov vo veku > 50 rokov,
u pacientov s herpesom zoster v anamnéze, u pacientov s chronickym ochorenim plic v anamnéze

a u pacientov liecenych filgotinibom 200 mg jedenkrat denne. Ak sa u pacienta rozvinie herpes zoster,
liecba filgotinibom sa mé docasne prerusit’, az kym sa epizoda nevyriesi.

Pred zacatim lieCby filgotinibom aj pocas nej sa ma vykonavat vySetrenie virusovej hepatitidy

a monitorovanie jej reaktivacie v stlade s klinickymi usmerneniami. Z klinickych §tadii boli vyluceni
pacienti pozitivni na protilatku proti hepatitide C aj na RNA virusu hepatitidy C. Z klinickych stadii
boli vyluceni pacienti pozitivni na povrchovy antigén hepatitidy B alebo na DNA virusu hepatitidy B.

Malignita

U pacientov uzivajucich inhibitory JAK vratane filgotinibu boli hlasené lymfom a iné malignity.

V rozsiahlej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej tudii tofacitinibu (iny inhibitor JAK)

u pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s asponi jednym d’al$im
kardiovaskularnym rizikovym faktorom sa pri pouziti tofacitinibu pozorovala vyssia miera malignit,
najmi rakoviny plic, lymfému a nemelanémovej rakoviny koze (NMSC) v porovnani s inhibitormi
TNF.

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich, u pacientov, ktori su v stcasnosti alebo ktori boli v minulosti
dlhodobymi faj¢iarmi, alebo ktori maju iné rizikové faktory pre malignitu (napr. malignita

v si¢asnosti alebo v anamnéze), sa ma filgotinib pouzivat’ len v pripade, Ze k dispozicii nie su Ziadne
vhodné alternativy lieCby.

Nemelanomova rakovina koze

U pacientov lie¢enych filgotinibom bola hlasena nemelanémova rakovina koze (NMSC). Pravidelné
vySetrenie koze sa odporuca u vSetkych pacientov, najmé u pacientov so zvySenym rizikom rakoviny
koze.

Hematologické abnormality

U <1 % pacientov v klinickych studiach reumatoidne;j artritidy a u < 3 % pacientov v klinickych
Stadiach ulcerdznej kolitidy boli hlasené hodnoty ANC < 1 x 10° buniek/1 (pozri Cast’ 4.8) a ALC

< 0,5 x 10 buniek/l. Lietba sa nema zacat alebo sa ma doCasne prerusit’ u pacientov s hodnotami
ANC < 1 x 10° buniek/I, ALC < 0,5 x 10° buniek/l alebo hemoglobinu < 8 g/dl pozorovanymi pocas
beznej lieCby pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Vakcinacie

Pouzitie zivych vakcin pocas liecby filgotinibom alebo bezprostredne pred fiou sa neodportca.
Odporuca sa obnovit’ imunizacie vratane profylaktickych vakcinacii proti herpesu zoster v stilade s
aktualnymi usmerneniami pre imunizaciu pred zacatim liecby filgotinibom sa odportca obnovit
imunizacie v sulade s aktudlnymi usmerneniami pre imunizaciu.



Lipidy

Liecba filgotinibom bola spojena so zvySenim parametrov lipidov zavislym od davky vratane hladin
celkového cholesterolu a lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL), zatial’ co hladina lipoproteinu s
nizkou hustotou (LDL) sa zvySila mierne (pozri ¢ast’ 4.8). U vacSiny pacientov, v pripade ktorych sa v
priebehu uzivania filgotinibu zacala liecba statinmi, sa hladina LDL cholesterolu vratila na troveii
pred lie¢bou. Uginok zvysenia tychto parametrov lipidov na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu
nebol stanoveny (pozri Cast’ 4.2 pre pokyny na monitorovanie).

Zavazné neziaduce kardiovaskuldrne udalosti (MACE)

U pacientov uzivajucich filgotinib sa pozorovali udalosti MACE.

V rozsiahlej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii tofacitinibu (iny inhibitor JAK)

u pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s asponi jednym d’al$im
kardiovaskularnym rizikovym faktorom sa pri pouziti tofacitinibu pozorovala vyssia miera zdvaznych
neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE) definovanych ako kardiovaskularna smrt’, nefatalny
infarkt myokardu (IM) a nefatalna mftvica v porovnani s inhibitormi TNF.

Preto u pacientov vo veku 65 rokov a starSich, u pacientov, ktori st v sti¢asnosti alebo ktori boli

v minulosti dlhodobymi faj¢iarmi, a u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim
alebo s inymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi v anamnéze sa ma filgotinib pouzivat’ len

v pripade, ze nie su k dispozicii ziadne vhodné alternativy liecby.

Zilovy tromboembolizmus (VTE)

U pacientov uzivajucich inhibitory JAK vratane filgotinibu boli hlasené udalosti hlbokej Zilovej
trombdzy (DVT) a plicnej embolie (PE).

V rozsiahlej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej studii tofacitinibu (iny inhibitor JAK)

u pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s aspon jednym d’al§im
kardiovaskularnym rizikovym faktorom sa pri pouziti tofacitinibu pozorovala vyssia miera VTE
vratane hlbokej zilovej trombozy (DVT) a plucnej embdlie (PE) v zavislosti od davky v porovnani
s inhibitormi TNF.

U pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo s rizikovymi faktormi pre malignitu
(pozri aj Cast’ 4.4 ,, Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (MACE)“ a ,,Malignita®) sa ma
filgotinib pouzivat’ len v pripade, ze nie s k dispozicii ziadne vhodné alternativy liecby.

U pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre VTE inymi ako kardiovaskularne rizikové faktory
alebo rizikové faktory pre malignitu sa ma filgotinib pouZzivat’ opatrne. Rizikové faktory pre VTE iné
ako kardiovaskularne rizikové faktory alebo rizikové faktory pre malignitu zahinaji VTE v anamnéze,
pacientov podstupujucich rozsiahly chirurgicky zakrok, imobilizaciu, pouzivanie kombinovanej
hormonalnej antikoncepcie alebo ndhradnej hormonalnej liecby, dedicnti poruchu zrazania krvi.

Pacientov je potrebné pocas lieCby filgotinibom pravidelne vyhodnocovat’ na postidenie zmien rizika
VTE.

Pacientov s prejavmi a priznakmi VTE je potrebné urychlene vyhodnotit’ a u pacientov s podozrenim
na VTE sa ma ukonc¢it’ lieCba filgotinibom bez ohl'adu na davku.

Pouzitie u pacientov vo veku 65 rokov a star§ich

Vzhl'adom na zvysené riziko MACE, malignit, zdvaznych infekcii a mortality z akejkol'vek pric¢iny
u pacientov vo veku 65 rokov a starSich, ktoré sa pozorovalo v rozsiahlej randomizovanej Studii
tofacitinibu (iny inhibitor JAK), sa ma filgotinib pouZzivat’ u tychto pacientov len v pripade, Ze nie st
k dispozicii ziadne vhodné alternativy liecby.



Obsah laktozy

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok inych liekov na filgotinib

Filgotinib sa primarne metabolizuje karboxylesterazou 2 (CES2), o méze byt in vitro inhibované
liekmi, ako je fenofibrat, karvedilol, diltiazem alebo simvastatin. Klinicky vyznam tejto interakcie nie
je znamy.

Uginok filgotinibu na iné lieky

Filgotinib nie je klinicky relevantnym inhibitorom ani induktorom vacSiny enzymov alebo
transportérov, ktoré sa bezne podiel'aju na interakciach, ako st enzymy cytochromu P450 (CYP) a
UDP-glukuronozyltransferazy (UGT).

Pokial’ ide o potencial filgotinibu indukovat’ CYP2B6, in vitro stidie nie st presved¢ivé. In vivo
indukciu nemozno vylucit.

Pokial ide o potencial filgotinibu indukovat alebo inhibovat’ CYP1A2, in vitro Studie nie su
presvedcivé. Neuskutocnili sa ziadne klinické §tadie na preskiimanie interakcii so substratmi
CYP1A2, a preto nie je zndmy potencialny in vivo ucinok subeznej indukcie a inhibicie CYP1A2
filgotinibom. Ked’ sa filgotinib podava stbezne so substratmi CYP1A2 s tizkym terapeutickym
indexom, odportca sa opatrnost’.

V klinickej farmakologickej Stadii sa nezistil Ziadny t¢inok na farmakokinetiku antikoncepcne;j
kombinacie etynilestradiolu a levonorgestrelu pri spoloénom podavani s filgotinibom, preto sa
nevyzaduje uprava davky peroralnej antikoncepcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by filgotinibom a aspon 1 tyzdefi po jej skonéeni pouzivat
ucinnt antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne alebo je iba obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti filgotinibu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukdzali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Na zéklade zisteni u zvierat mdze filgotinib spdsobit’ poskodenie plodu, a preto je pocas gravidity
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa filgotinib vylucuje do I'udského mlieka. Nemozno vyluéit’ riziko pre
novorodencov/doj¢ata. Preto sa liek Jyseleca nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

V stidiach na zvieratach sa pozorovala zniZena fertilita, naruSena spermatogencza a histopatologické
ucinky na samcie reprodukéné organy (pozri ¢ast’ 5.3). Udaje z dvoch Specializovanych klinickych
studii 2. fazy (MANTA a MANTA RAy, n = 240) zameranych na hodnotenie I'udskej testikularne;j



bezpecnosti u muzov so zapalovymi artritickymi ochoreniami a zapalovymi ochoreniami ¢riev
neodhalili rozdiel medzi liecebnymi skupinami v podiele pacientov, u ktorych doslo k 50 % alebo
vacsiemu poklesu v parametroch spermy v 13. tyzdni (zluceny primarny koncovy ukazovatel’:
filgotinib 6,7 %, placebo 8,3 %) a v 26. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote. Udaje dalej
nepreukazali ziadne relevantné zmeny v hladindch pohlavnych hormoénov ani zmenu v parametroch
spermy oproti vychodiskovej hodnote napriec¢ liecebnymi skupinami. Celkovo tieto klinické udaje
nenasvedcovali ucinkom na funkciu semennikov suvisiacim s filgotinibom.

Stadie na zvieratach nepreukazali uéinky na fertilitu u samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Filgotinib nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov je vSak potrebné upozornit,, Ze pocas liecby lickom Jyseleca boli hlasené zavraty (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Reumatoidna artritida

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie s nevolnost’ (3,5 %), infekcia hornych dychacich ciest (upper
respiratory tract infection, URTI, 3,3 %), infekcia mocovych ciest (urinary tract infection, UTI,

1,7 %), zavraty (1,2 %) a lymfopénia (1,0 %).

Ulcerozna kolitida

Vo vSeobecnosti bol celkovy profil bezpe¢nosti pozorovany u pacientov s ulceréznou kolitidou
liecenych filgotinibom zvyc¢ajne konzistentny s profilom bezpecnosti pozorovanym u pacientov
s reumatoidnou artritidou.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie su zalozené na klinickych stadiach (tabulka 2). Neziaduce reakcie su
d’alej zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované takto: ¢asté
(> 1/100 az < 1/10) a menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100).



TabulPka 2: Neziaduce reakcie

Frekvencia * NeZiaduca reakcia
Infekcie a nakazy
Casté Infekcia mocovych ciest (UTI)
Infekcia hornych dychacich ciest (URTI)
Menej Casté Herpes zoster
Pneumonia
Sepsa
Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté Lymfopénia
Menej Casté Neutropénia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Mene;j Casté | Hypercholesterolémia

Poruchy nervového systému

Casté | Zavraty

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté | Nevolnost’

Laboratorne a funkcéné vysetrenia

Menej asté | Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi

a Frekvencia zalozena na placebom kontrolovanom obdobi pred zachrannou lie¢bou (12. tyzden) zli¢enom zo studii
FINCH 1 a2, a DARWIN 1 a 2 u pacientov s reumatoidnou artritidou uzivajtcich filgotinib 200 mg. Frekvencie hlasené
v studii SELECTION u pacientov s ulcerdznou kolitidou uzivajucich filgotinib 200 mg boli vo v§eobecnosti konzistentné
s frekvenciami hlasenymi v $tididch reumatoidnej artritidy.

Laboratérne zmeny

Kreatinin

Pri liecbe filgotinibom doslo k zvySeniu hladiny kreatininu v sére. V 24. tyzdni v §tadidch 3. fazy
(FINCH 1, 2 a 3) bol priemerny (SD) nérast hladiny kreatininu v sére oproti vychodiskovej hodnote
0,07 (0,12) a 0,04 (0,11) mg/dl pre filgotinib 200 mg, resp. 100 mg. Priemerné hodnoty kreatininu
zostali v normalnom rozsahu.

Lipidy

Liecba filgotinibom bola spojena so zvySenim hladin celkového cholesterolu a HDL zavislym od
davky, kym hladiny LDL sa zvysili mierne. Pomery LDL/HDL sa zvyc¢ajne nezmenili. Zmeny v
lipidoch sa pozorovali v priebehu prvych 12 tyzdnov liecby filgotinibom a potom zostali stabilné.

Hladina fosfatov v sére

Pocas liecby filgotinibom sa pozorovalo zvycajne mierne, prechodné alebo obCasné znizZenie sérovych
hladin fosfatov zavislé od davky, ktoré ustupilo bez prerusenia liecby. V 24. tyzdni §tadii 3. fazy
(FINCH 1, 2 a 3) boli hlasené sérové hodnoty fosfatov nizsie ako 2,2 mg/dl (dolny limit normalu)

u 5,3 % ucastnikov uzivajtcich filgotinib 200 mg a u 3,8 % ucastnikov uzivajucich filgotinib 100 mg;
neboli hlasené hodnoty nizsie ako 1,0 mg/dl.

V placebom kontrolovanych §tidiach 3. fazy so zakladnymi liekmi DMARD (FINCH 1 a FINCH 2)
do 12. tyzdiia boli hlasené sérové hladiny fosfatov nizsie ako 2,2 mg/dl u 1,6 % tcastnikov v skupine
s placebom, u 3,1 % tcastnikov v skupine s filgotinibom 200 mg a u 2,4 % tcastnikov v skupine

s filgotinibom 100 mg.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Infekcie

Reumatoidna artritida

V placebom kontrolovanych stidiach so zakladnymi liekmi DMARD (FINCH 1, FINCH 2,
DARWIN 1 a DARWIN 2) bola frekvencia infekcie pocas 12 tyzdnov v skupine s filgotinibom
200 mg 18,1 % v porovnani s 13,3 % v skupine s placebom. V studii FINCH 3 kontrolovanej MTX
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bola frekvencia infekcie pocas 24 tyzdiiov v skupine s monoterapiou filgotinibom 200 mg 25,2 % a v
skupine s filgotinibom 200 mg plus MTX bola 23,1 % v porovnani s 24,5 % v skupine s MTX.
Celkova miera vyskytu upravena s ohl'adom na expoziciu (exposure-adjusted incidence rate, EAIR)
pre infekcie v skupine s filgotinibom 200 mg vo vsetkych siedmich klinickych stadiach 2. a 3. fazy
(2 267 pacientov) bola 26,5 na 100 pacientorokov expozicie (patient-years of exposure, PYE).

V placebom kontrolovanych stidiach so zdkladnymi lieckmi DMARD bola frekvencia zavazne;j
infekcie pocas 12 tyzdiov v skupine s filgotinibom 200 mg 1,0 % v porovnani s 0,6 % v skupine s
placebom. V §tadii FINCH 3 kontrolovanej MTX bola frekvencia zdvaznej infekcie pocas 24 tyzditov
v skupine s monoterapiou filgotinibom 200 mg 1,4 % a v skupine s filgotinibom 200 mg plus MTX
bola 1,0 % v porovnani s 1,0 % v skupine s MTX. Celkova miera EAIR pre zavazné infekcie v
skupine s filgotinibom 200 mg vo vSetkych siedmich klinickych Stadiach 2. a 3. fazy (2 267 pacientov)
bola 1,7 na 100 PYE. NajcastejSou zavaznou infekciou bola pneumonia. Miera EAIR pre zavazné
infekcie zostala pri dlhodobej expozicii stabilna.

V klinickych stadiach reumatoidne;j artritidy bol u pacientov vo veku 65 rokov a starSich vyskyt
zavaznych infekeii vyssi.

V placebom kontrolovanych §tadiach so zédkladnymi liekmi DMARD boli frekvencie neziaducich
reakcii na liek vo forme infekcii po¢as 12 tyzdnov pre filgotinib 200 mg v porovnani s placebom:
URTI (3,3 % oproti 1,8 %), UTI (1,7 % oproti 0,9 %), pneumonia (0,6 % oproti 0,4 %) a herpes zoster
(0,1 % oproti 0,3 %). Vicsina udalosti herpes zoster zahfiiala jeden dermatdm a nebola zavazna.
Celkova miera EAIR pre herpes zoster vo vSetkych siedmich klinickych $tadiach 2. a 3. fazy (celkovo
2 267 pacientov pre davku 200 mg a 1 647 pacientov pre davku 100 mg) bola 1,6 na 100 PYE

v skupine s ddvkou 200 mg a 1,1 na 100 PYE v skupine s davkou 100 mg.

Ulcerozna kolitida

Druhy zavaznych infekcii v klinickych stadiach ulcerdznej kolitidy boli zvycajne podobné ako tie,
ktoré boli hlasené v klinickych $tadidch reumatoidnej artritidy so skupinami lieCenymi filgonitibom v
monoterapii.

V dvoch placebom kontrolovanych studiach indukénej liecby bola frekvencia zavaznych infekcii

0,6 % v skupine uzivajucej filgotinib 200 mg; 1,1 % v skupine uzivajucej filgotinib 100 mga 1,1 % v
skupine uzivajucej placebo. V placebom kontrolovanej §tadii udrziavacej lie¢by bola frekvencia
zavaznych infekcii v skupine uzivajucej filgotinib 200 mg 1 % v porovnani s 0 % v skupine uzivajucej
placebo. V studii udrziavacej lie¢by so skupinou uzivajucou filgotinib 100 mg bola frekvencia
zavaznych infekcii 1,7 % v porovnani s 2,2 % v skupine uZzivajucej placebo.

Oportunne infekcie (okrem TBC)

V placebom kontrolovanych §tadiach reumatoidnej artritidy so zakladnymi lieckmi DMARD sa
nevyskytli ziadne oportinne infekcie pocas 12 tyzdnov v skupine s filgotinibom 200 mg ani v skupine
s placebom. V stadii FINCH 3 kontrolovanej MTX bola frekvencia oportinnych infekcii pocas

24 tyzdnov v skupine s monoterapiou filgotinibom 200 mg 0 %, v skupine s filgotinibom 200 mg plus
MTX bola 0,2 % a v skupine s MTX bola 0 %. Celkova miera EAIR pre oportinne infekcie v skupine
s filgotinibom 200 mg vo vsetkych siedmich klinickych $tudiach reumatoidnej artritidy 2. a 3. fazy

(2 267 pacientov) bola 0,1 na 100 PYE.

Nevolnost
Nevolnost bola zvyc€ajne prechodna a bola hlasena v priebehu prvych 24 tyzdiov liecby filgotinibom.

Kreatinfosfokindza

Zvysenie kreatinfosfokinazy (CPK) zavislé od davky sa vyskytlo v priebehu prvych 12 tyzdnov liecby
filgotinibom a potom zostalo stabilné. V 24. tyzdni bol priemerny (SD) narast hladiny CPK oproti
vychodiskovej hodnote v §tadiach 3. fazy (FINCH 1, 2 a 3) -16 (449), 61 (260) a 33 (80) U/l pre
placebo, filgotinib 200 mg, resp. 100 mg.
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V placebom kontrolovanych stadiach 3. fazy so zakladnymi lickmi DMARD (FINCH 1 a FINCH 2)
trvajucich 12 tyzdiov boli pozorované zvySenia hladiny CPK > 5 x horny limit normalu (upper limit
of normal, ULN) u 0,5 %, 0,3 % a 0,3 % pacientov v skupinach s placebom, filgotinibom 200 mg,
resp. filgotinibom 100 mg. Vacsina zvySeni > 5 x ULN si nevyzadovala prerusenie liecby.

Skusenosti z dlhodobych rozsirenych Studii

Reumatoidna artritida

V dlhodobej rozsirenej studii DARWIN 3 spomedzi pacientov zaradenych zo Staidie DARWIN 1

(N =497) 238 pacientov uzivalo filgotinib 200 mg jedenkrat denne s medidnom trvania 4,4 roka;
spomedzi pacientov zaradenych zo Studie DARWIN 2 (N = 242) 234 pacientov uzivalo filgotinib
200 mg jedenkrat denne s medianom trvania 4,4 roka. V dlhodobej rozsirenej $tidii FINCH 4 uzivalo
filgotinib 200 mg jedenkrat denne 1 530 pacientov a filgotinib 100 mg jedenkrat denne uzivalo

1 199 pacientov, s medianom trvania 1,5 roka. Profil bezpe¢nosti filgotinibu bol podobny ako v
Stadiach 2. a 3. fazy.

Ulcerozna kolitida

V dlhodobej rozsirenej Studii (SELECTION LTE) u pacientov, ktori sa zacastnili stadie SELECTION,
uzivali pacienti filgotinib 200 mg (N = 871) s medianom trvania 55 tyzdiov, filgotinib 100 mg

(N = 157) s medianom trvania 36 tyzdnov alebo placebo (N = 133) s medianom trvania 32 tyzdnov.
Profil bezpecnosti filgotinibu bol podobny ako v studiach indukénej a udrziavacej liecby
SELECTION.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Filgotinib sa podaval v klinickych stadiach vo forme jednorazového podania a podavania jedenkrat
denne v mnozstve az 450 mg bez toxicity obmedzujucej davku. Neziaduce reakcie boli porovnatel'né
ako pri nizich davkach a neboli identifikované ziadne Specifické toxicity. Farmakokinetické tidaje po
jednorazovej davke 100 mg filgotinibu u zdravych t€astnikov nasved€uju tomu, ze priblizne 50 %
podanej davky sa eliminuje v priebehu 24 hodin od podania a 90 % davky sa eliminuje v priebehu 72
hodin. V pripade predavkovania sa odporuca monitorovat’ pacienta z hl'adiska prejavov a priznakov
neziaducich reakcii. Liecba predavkovania filgotinibom pozostava zo vSeobecnych podpornych
opatreni vratane monitorovania zivotnych funkcii a pozorovania klinického stavu pacienta. Nie je
zname, ¢i filgotinib mozno odstranit’ dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA45

Mechanizmus u¢inku

Filgotinib je reverzibilny inhibitor rodiny JAK kompetitivny s adenozintrifosfatom (ATP). JAK st
vnutrobunkové enzymy, ktoré prenasaju signaly vznikajuce interakciami receptorov cytokinu alebo
rastového faktora na bunkovej membrane. JAK1 je dolezity pri sprostredkovani signalov zapalovych
cytokinov, JAK2 pri sprostredkovani myelopoézy a erytropoézy a JAK3 hra rozhodujucu ulohu pri
homeostaze imunitnych buniek a pri lymfopoéze. V signalnej drahe JAK fosforyluji a aktivuju
transduktory signalov a aktivatory transkripcie (signal transducers and activators of transcription,
STAT), ktoré moduluju vnutrobunkové procesy vratane génovej expresie. Filgotinib moduluje tieto
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signalne drahy tym, Ze brani fosforylacii a aktivacii STAT. V biochemickych testoch filgotinib
preferen¢ne inhiboval aktivitu JAK1 a vykazoval > 5-n4sobne vysSiu potenciu filgotinibu pre JAK1 v
porovnani s JAK2, JAK3 a TYK2. V l'udskych bunkovych testoch filgotinib preferenc¢ne inhiboval
signalnu drahu heterodimérnych cytokinovych receptorov sprostredkovani pomocou JAK1/JAK3 pre
interleukin (IL)-2, IL-4 a IL-15, IL-6 sprostredkovany pomocou JAK1/2 a interferony 1. typu
sprostredkované pomocou JAK1/TYK2 s funkénou selektivitou proti cytokinovym receptorom, ktoré
signalizuju prostrednictvom parov JAK?2 or JAK2/TYK?2. GS-829845, primarny metabolit filgotinibu,
bol priblizne 10-ndsobne menej aktivny ako filgotinib v testoch in vitro, priCom vykazoval podobnti
inhibi¢nu aktivitu preferencne k JAK1. V in vivo potkaiiom modeli bol celkovy farmakodynamicky
ucinok prevazne zavisly od metabolitu.

Farmakodynamické ucinky

Inhibicia fosforylacie STATI indukovanej IL-6

Podavanie filgotinibu viedlo k inhibicii fosforylacie STAT1 indukovanej IL-6 zavislej od davky v
celej krvi od zdravych tcastnikov. Poddvanie filgotinibu nemalo vplyv na fosforylaciu STATS
indukovaniu GM-CSF spojenu s JAK?2.

Imunoglobuliny

V stadiach FINCH 1, 2 a 3 zostali median a medzikvartilové rozsahy pre hodnoty IgG, IgM a IgA v
sére do vel'kej miery v normalnych referen¢nych rozsahoch pocas 24 tyzdnov liecby filgotinibom

u pacientov s reumatoidnou artritidou a pocas 58 tyzdnov lieCby u pacientov s ulcerdznou kolitidou.

Hematologické ucinky

V stadiach FINCH 1, 2 a 3 bola liecba filgotinibom u pacientov s reumatoidnou artritidou spojena s
malym prechodnym narastom priemernej hodnoty ALC, ktora zostala v normalnom referenénom
rozsahu a postupne sa vratila na vychodiskovu Groven alebo do jej blizkosti v priebehu pokracujicej
liecby do 12. tyzdna. V studiach FINCH 1, 2 a 3 zostali hodnoty medianu hemoglobinu stabilné v
normalnom rozsahu pocas 24 tyzdnov liecby filgotinibom. Mierne znizenie medianu poctu krvnych
dosti¢iek sa vyskytlo v priebehu prvych 4 tyzdnov lieby filgotinibom a potom zostalo stabilné pocas
24 tyzdinov. Hodnoty medianu poctu krvnych dosti¢iek zostali v normalnom rozsahu.

V studii SELECTION u pacientov s ulceroznou kolitidou zostali hodnoty medianu hemoglobinu
stabilné pocas 58 tyzdiov liecby filgotinibom.

C-reaktivny protein

Znizenie hladiny C-reaktivneho proteinu (CRP) v sére sa pozorovalo uz po 2 tyzdnoch od zaciatku
lieCby filgotinibom a zachovalo sa pocas 24 tyzdnov lieCby u pacientov s reumatoidnou artritidou
a pocas 58 tyzdnov lie¢by u pacientov s ulceréznou kolitidou.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Reumatoidna artritida

Utinnost a bezpe&nost filgotinibu podavaného jedenkrat denne sa hodnotili v troch §tadiach 3. fazy
(FINCH 1, 2 a 3). Boli to randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické $tudie u pacientov so
stredne t'azkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou diagnostikovanou podl'a kritérii
Amerického kolégia reumatolégie (American College of Rheumatology, ACR)/Eurdpskej ligy proti
reumatizmu (European League Against Rheumatism, EULAR) z roku 2010.

FINCH 1 bola 52-tyzdnova studia u 1 755 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori mali
nedostato¢ntl odpoved’ na MTX. Pacienti uzivali filgotinib 200 mg jedenkrat denne, filgotinib 100 mg
jedenkrat denne, adalimumab kazdé 2 tyzdne alebo placebo, vSetky pridané k stabilnej zdkladnej
liecbe MTX. V 24. tyzdni boli pacienti uzivajici placebo znova randomizovani do skupin s
filgotinibom 100 mg alebo 200 mg jedenkrat denne az do 52. tyzdna. Primarnym ukazovatel'om bol
podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR20 v 12. tyZdni.
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FINCH 2 bola 24-tyzdnova Studia u 448 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori mali nedostato¢nu
odpoved’ na bDMARD. Pacienti uzivali filgotinib 200 mg jedenkrat denne, filgotinib 100 mg
jedenkrat denne alebo placebo, vzdy spolu s pokracujucou stabilnou zakladnou davkou konvencného
syntetického liecku DMARD (conventional synthetic DMARD, csDMARD: MTX, hydroxychlorochin,
sulfasalazin alebo leflunomid). Primarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’
ACR20 v 12. tyzdni.

FINCH 3 bola 52-tyzdiova Studia u 1 249 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori predtym neboli
lieCeni MTX. Pacienti uzivali filgotinib 200 mg jedenkrat denne plus MTX jedenkrat tyzdenne,
filgotinib 100 mg jedenkrat denne plus MTX jedenkrat tyzdenne, filgotinib 200 mg (monoterapia)
jedenkrat denne alebo MTX (monoterapia) jedenkrat tyzdenne. Primarnym ukazovatel'om bol podiel
pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR20 v 24. tyzdni.

Klinicka odpoved’
VysS$ia miera odpovede v porovnani s placebom alebo MTX sa pozorovala v 2. tyzdni pre ACR20 a
odpovede sa zachovali az do 52. tyzdna.

Liecba filgotinibom 200 mg viedla k zlepSeniam vsetkych jednotlivych komponentov ACR vratane
poétu citlivych a opuchnutych kibov, celkovych hodnoteni pacientom a lekdrom, indexu postihnutia v
ramci dotaznika na posudenie zdravotného stavu (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI), hodnotenia bolesti a vysokocitlivého CRP v porovnani s placebom alebo MTX. V dvoch
studiach 3. fazy (FINCH 1 a FINCH 2) sa porovnavanie (oproti placebu) vykonavalo popri MTX
alebo csDMARD (pozri vyssie).

Nizka aktivita a remisia ochorenia

V studiach 3. fAzy vyznamne vyssi podiel pacientov lieCenych filgotinibom 200 mg plus MTX alebo
inym liekom csDMARD dosiahol nizku aktivitu a/alebo remisiu ochorenia (DAS28-CRP < 3,2 a
DAS28-CRP <2,6) v 12. a 24. tyzdni v porovnani s placebom alebo MTX. Filgotinib 200 mg bol
neinferiérny voc¢i adalimumabu v 12. tyzdni pre DAS28-CRP < 3,2 v §tadii FINCH 1 (tabulka 3).

Tabul’ka 3: Klinicka odpoved’ v 12., 24. a 52. tyZdni v §tadiach FINCH 1,2 a 3

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Predtym nelieCeni MTX
FIL FIL FIL FIL FIL | FIL | FIL
ADA | PBO PBO
Lie¢ba | 200 mg | 100 mg 200 mg | 100 mg 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
N 475 | 480 | 325 ] 475 | 147 153 | 148 | 416 207 | 210 | 416

TyZden

ACR20 (percento pacientov)

12 77 1 70" | 71 | 50 | 66 | sg*xx | 31 | 7791+ | 7294 | 7141 | 59

24 78t | 78t | 74 | 59 | 69ttt | 55ttt | 34 | 81" | 80" 78 71

52 78 76 74 - - - - 75711 7371 75711 62

ACRS50 (percento pacientov)

12 | 477 | 367 | 35 | 20 | 4371 | 321 | 15 | 53ff | 44ff [ 46" [ 28

24 587t 5377t 52 33 467t 357 19 62771 571 58T 46

52 62 59 59 - - - - 62771 591 6177t 48
ACR70 (percento pacientov)

12 261111 1977t 14 7 227t 147 7 337t 27T 2971t 13

24 36711 307 30 15 321t 207 8 447 40Tt 40Tt 26

52 44 38 39 — — — — 481 407 4571t 30

DAS28-CRP < 3,2 (percento pacientov)

12 [ 50 | 397 [ 43 | 23 | 41 | 377" | 16 | 5671 | 507t [ 487 | 29

24 | 61T | 53T | 50 [ 34 | 487 | 387 | 21 | 69717 | 6311 | 607 | 46

52 667 59 59 - - - - 69711 601 6611 48
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FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Predtym nelie¢eni MTX
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Lie¢ba | 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg | 100 mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + csDMARD +MTX | + MTX | mono
N 475 | 480 | 325 | 475 | 147 153 | 148 | 416 207 210 | 416
DAS28-CRP < 2,6 (percento pacientov)
12 34FTT888990 | p4t1788 24 9 22Fff 25Fff 8 407t 3 fff 307t 17
24 487TISINT | 35788 | 36 16 317 26 12 54 43* 42711 29
52 549 43 46 - - - - 537t 437 46711 31
CDALI, zmena oproti vychodiskovej hodnote (priemerna)
12 —26,071 | -23,311 | -23,5|-20,3 | —26,27" | —23,8717 | -17,3 | 27,8711 | 26,1717 | 27,5711 | 22,7
24 30,611 | -28,6"" | 28,4 | —26,3 | —30,97"" | 27,871 | 25,4 | -31,371" | 30,0717 | -31,3717 | —28,2
52 -32,9 -30,9 |-31,6| - — — - | -338M"| —31,9" | -33,61""| 31,2

ADA: adalimumab; bDMARD: biologicky liek DMARD; csDMARD: konvenény synteticky lieck DMARD; DMARD:

chorobu modifikujuce antireumatikum ; FIL: filgotinib; IR: Gcastnik s nedostato¢nou odpoved’ou; mono: monoterapia; MTX:

metotrexat; PBO: placebo.

* p<0,05"p<0,01; " p<0,001 oproti placebu (oproti MTX v $tadii FINCH 3) (Statisticky vyznamny rozdiel s ipravou
s ohl'adom na multiplicitu).

T p<0,05; p<0,01; p < 0,001 oproti placebu (oproti MTX v $tadii FINCH 3) (nominalna hodnota p).

# p<0,05 #p<0,01; 7 p<0,001 oproti adalimumabu v $tadii FINCH 1 (test neinferiority, Statisticky vyznamny rozdiel
s Gpravou s ohl'adom na multiplicitu) (analyzované iba pre parové porovnania DAS28-CRP < 3,2 a < 2,6).

§ p<0,05;%p<0,01; %5 p<0,001 oproti adalimumabu v $tadii FINCH 1 (test neinferiority, nominalna hodnota p)
(analyzované iba pre parové porovnania DAS28-CRP < 3,2 a <2,6).

1 p<0,05"Mp<0,01; M p<0,001 oproti adalimumabu v $tadii FINCH 1 (test superiority, nominalna hodnota p)
(analyzované iba pre parové porovnania ACR20/50/70 a DAS28-CRP < 3,2 a <2,6).

Poznamka: Porovnania sa vykonavali popri stabilnej zakladnej liecbe MTX (FINCH 1) alebo csDMARD (FINCH 2).

Radiograficka odpoved’

Inhibicia progresie $trukturalneho poskodenia kibov sa hodnotila pomocou modifikovaného celkového
Sharpovho skore (modified Total Sharp Score, mTSS) a jeho komponentov, teda skore erdzie a skore
zuzovania kibového priestoru, v 24. a 52. tyzdni v §tadiach FINCH 1 a FINCH 3.

U pacientov, ktori mali nedostato¢nu odpoved’ na MTX, viedla liecba filgotinibom plus MTX k
Statisticky vyznamnej inhibicii progresie §trukturalneho poskodenia kibov v porovnani s placebom
plus MTX v 24. tyzdni (tabulka 4). Analyzy skore erézie a skore zuzovania priestoru kibov boli v
sulade s celkovym skore.

Tabulka 4: Radiograficka odpoved’ v 24. a 52. tyZdni v Studiach FINCH 1 a 3

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR Predtym nelieCeni MTX
FIL FIL FIL FIL FIL
Liecba 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
TyZden
Modifikované celkové Sharpovo skore (mTSS), priemerna (SD) zmena oproti vychodiskovej hodnote
24 0,13 0,17 0,16 0,37 0,21 0,22 —0,04L 0,51
(0,94)" | (0,91)™ | (0,95) | (1,42) (1,68) (1,53) (1,7D)f (2,89)
52 0,21 0,50 0,58 _ 0,31 0,23 0,33 0,81
(1,43) (2,10) | (3,62) (LD | (LI | (1,90)" | (3,09)
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FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR Predtym nelie¢eni MTX
FIL FIL FIL FIL FIL
ADA PB
Liecba 200 mg | 100 mg 0 200 mg 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX +MTX + MTX mono
N 475 480 325 475 416 207 210 416
Podiel pacientov bez radiografickej progresie a
24 88 %" 86 % 86 % 81 % 81 %" 77 % 83 %' 72 %
52 88 % 81 % 82 % — 81 %' 76 % 77 % 71 %

ADA: adalimumab; FIL: filgotinib; IR: ucastnik s nedostato¢nou odpoved’ou; mono: monoterapia; MTX: metotrexat; PBO:

placebo.

a Stav bez progresie definovany ako zmena mTSS < 0.

* p<0,05 " p<0,01; ™ p<0,001 oproti placebu (Statisticky vyznamny rozdiel s tipravou s ohl'adom na multiplicitu).
+ p<0,05; p<0,01; 7 p < 0,001 oproti placebu (oproti MTX v $tadii FINCH 3) (nominalna hodnota p).

Odpoved fyzickej funkcie a vysledky suvisiace so zdravotnym stavom
Liecba filgotinibom 200 mg viedla k vyznamnému zlepSeniu fyzickej funkcie meranej ako zmena
HAQ-DI oproti vychodiskovej hodnote (tabul’ka 5).

Tabul’ka S: Priemerna zmena HAQ-DI oproti vychodiskovej hodnote v 12., 24. a 52. tyZdni v
Studiach FINCH 1,2 a3

Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Predtym nelie¢eni MTX
FIL | FIL FIL FIL FIL | FIL | FIL
ADA | PBO PBO
Liec¢ba 200 mg | 100 mg 200 mg | 100 mg 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
N 475 480 | 325 | 475 | 147 153 | 148 | 416 207 210 | 416
TyZden
Index postihnutia v ramci dotaznika na posiudenie zdravotného stavu (HAQ-DI)
Vychodiskove | 5o | 155 | 150 | 163 | 1,70 | 164 |165| 1,52 | 1,56 | 1,56 | 1,60
skore
12 ~0,69"" [ -0,56""| -0,61 | —0,42 | -0,55"" | —0,48"" | —0,23 | 0,857 [ 0,77 | ~0,76'1" | ~0,61
24 —0,8211 | ~0,7511| —0,78 | —0,62 | 0,75 | —0,60%" | -0,42|-0,94"" | —0,90"" | —0,897 |-0,79
52 -0,93 | —0,85 |-085] - - |-1,001] 0,97 | —0,95" [ -0,88

ADA: adalimumab; bDMARD: biologicky liek DMARD; csDMARD: konvenény synteticky lieck DMARD; DMARD:
chorobu modifikujuce antireumatikum ; FIL: filgotinib; IR: G¢astnik s nedostatocnou odpoved’ou; mono: monoterapia; MTX:

metotrexat; PBO:

placebo.

* p<0,05 " p<0,01; ™ p<0,001 oproti placebu (Statisticky vyznamny rozdiel s tipravou s ohl'adom na multiplicitu).
+ p<0,05;Tp<0,01; 7 p < 0,001 oproti placebu (oproti MTX v $tadii FINCH 3) (nominalna hodnota p).

Vysledky suvisiace so zdravotnym stavom sa hodnotili pomocou kratkeho formulara prieskumu

zdravotného stavu (Short Form, SF-36). U pacientov lieCenych filgotinibom 200 mg plus MTX alebo

iny lick csDMARD sa preukézalo ¢iselne vicsie zlepSenie v suhrnnom skore fyzickych zloziek SF-36,
ako aj funkéného hodnotenia lie¢by chronického ochorenia — unava (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue score, FACIT-F) oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s
placebom plus MTX/csDMARD alebo MTX v 12. a 24. tyzdni.

Dlhodobad ucinnost
V dlhodobej otvorenej rozsirenej stadii 2. fazy (DARWIN 3) sa pozorovali pretrvavajice a stabilné
odpovede, pricom odpovede ACR20/50/70 sa zachovali az pocas 3 rokov u pacientov, ktori uzivali
filgotinib 200 mg ako monoterapiu alebo s MTX.

Ulcerozna kolitida

Uginnost a bezpeénost filgotinibu podavaného jedenkrat denne sa hodnotili v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studii kombinovanej fazy 2b/3 (SELECTION) u pacientov so
stredne tazkou az tazkou aktivnou ulcerdznou kolitidou (skore kliniky Mayo 6 az 12; endoskopické
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subskore > 2; subskore rektalneho krvacania > 1; subskore frekvencie stolice > 1 a subskoére na
stupnici globalneho postdenia lekarom > 2). Stidia SELECTION zahfiiala dve $tidie indukénej liecby
(UC-1 a UC-2), po ktorych nasledovala studia udrziavacej liecby (UC-3) v celkovom trvani

58 tyzdnov liecby. Pacienti mohli uzivat’ stabilné davky sibezne uzivanych liekov na ulceréznu
kolitidu vratane peroralnych aminosalicylatov, peroralnych kortikosteroidov (davka ekvivalentna
prednizénu do 30 mg/deii) a imunomoduléatorov (azatioprin, 6-MP alebo metotrexat).

UC-1 bola 11-tyzdnova studia indukénej lieCby u 659 pacientov s ulcer6znou kolitidou, ktori
nedostévali biologicku liecbu a mali nedostatocnu odpoved, stratili odpoved’ alebo netolerovali liecbu
kortikosteroidmi alebo imunomodulatormi. Pacienti dostavali filgotinib 200 mg jedenkrat denne

(N = 245), filgotinib 100 mg jedenkrat denne (N = 277) alebo placebo (N = 137). Vo vychodiskovom
stave malo 56 % pacientov endoskopické subskadre 3, 24 % pacientov dostavalo iba peroralne
kortikosteroidy, 23 % pacientov iba imunomodulatory, 7 % pacientov kortikosteroidy

a imunomodulatory a 47 % pacientov nedostavalo kortikosteroidy ani imunomodulatory.

UC-2 bola 11-tyzdnova studia indukénej lieCby u 689 pacientov s ulcer6znou kolitidou, ktori dostavali
biologicku lieCbu a mali nedostatoénii odpoved,, stratili odpoved’ alebo netolerovali liecbu blokatormi
tumor nekrotizujiiceho faktora (tumor necrotizing factor, TNF) alebo vedolizumabu. Pacienti dostavali
filgotinib 200 mg jedenkrat denne (N = 262), filgotinib 100 mg jedenkrat denne (N = 285) alebo
placebo (N = 142). Vo vychodiskovom stave malo 78 % pacientov endoskopické subskore 3, u 85 %
pacientov zlyhala predchadzajuca liecba aspon jednym blokatorom TNF, u 52 % pacientov zlyhala
liecba vedolizumabom a u 43 % pacientov zlyhala liecba aspoi jednym blokatorom TNF alebo
vedolizumabom; 36 % pacientov dostavalo iba peroralne kortikosteroidy, 13 % pacientov iba
imunomodulatory, 10 % pacientov kortikosteroidy a imunomodulatory a 41 % pacientov nedostavalo
kortikosteroidy ani imunomodulatory.

Primarnym ukazovatel'om v §tadii UC-1 a UC-2 bol podiel pacientov, ktori dosiahli klinicka remisiu v
10. tyzdni. Klinicka remisia bola definovana ako endoskopické subskore MCS 0 alebo 1
(endoskopické subskore 0 definované ako normalne alebo neaktivne ochorenie a subskore 1
definované ako pritomnost’ erytému, redukcia cievnej kresby a ziadna fragilita), subskore rektalneho
krvacania 0 (Ziadne rektalne krvacanie) a pokles subskore frekvencie stolice aspon o jeden bod oproti
vychodiskovému stavu na dosiahnutie hodnoty 0 alebo 1. Medzi kl'ai¢ové sekundarne koncové
ukazovatele ucinnosti patrili remisia MCS, endoskopicka remisia a histologicka remisia v 10. tyzdni.

UC-3 bola 47-tyzdniova Studia udrziavacej liecby u 558 pacientov s ulcer6znou kolitidou, ktori
dosiahli klinick odpoved’ alebo remisiu v 10. tyzdni pri pouziti filgotinibu v UC-1 (N = 320) alebo
UC-2 (N = 238). Klinicka odpoved’ bola definovana ako znizenie MCS o > 3 body a > 30 % zniZenie
oproti vychodiskovému stavu so sprievodnym znizenim subskore rektalneho krvacania o > 1 bod
alebo absolutneho subskodre rektalneho krvacania na hodnotu 0 alebo 1. Pacienti boli znova
randomizovani v 11. tyzdni na podavanie indukénej davky filgotinibu alebo placeba do 58. tyzdna.
Tak ako v stadiach UC-1 a UC-2, pacienti mohli uzivat’ stabilné davky peroralnych aminosalicylatov
alebo imunomodulétorov. Vyzadovalo sa vSak postupné znizovanie davky kortikosteroidov tri tyzdne
po vstupe do tejto Stidie. Primarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli klinicka
remisiu v 58. tyzdni. KI'icovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi uc¢innosti bola remisia
MCS, pretrvavajuca klinicka remisia, 6-mesacna klinickd remisia bez uzivania kortikosteroidov,
endoskopické remisia a histologicka remisia v 58. tyzdni.

Klinicke vysledky

V stadiach UC-1 a UC-2 dosiahol v 10. tyzdni klinicka remisiu vyrazne vyS$si podiel pacientov, ktori
dostavali filgotinib 200 mg, v porovani s placebom (tabul’ka 6.) Vyrazne vyss§i podiel pacientov, ktori
nedostavali biologicku lie¢bu (UC-1) a ktori dostavali filgotinib 200 mg, dosiahol remisiu MCS,
endoskopicku remisiu a histologicku remisiu v 10. tyzdni v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo
(tabulka 6).

Utinnost’ v skupine uZivajucej filgotinib 100 mg v porovnani so skupinou uZivajucou placebo nebola
v 10. tyzdni Statisticky vyznamna v UC-1, ani v UC-2.
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Tabulka 6: Podiel pacientov spiiiajicich koncové ukazovatele ucinnosti v 10. tyZzdni v §tidiach

induk¢nej liecby UC-1 a UC-2

UucC-1 UC-2
Predtym nelieceni biologickymi liekmi Lieceni biologickymi liekmi *
N =659 N =689
fl?:zc(?\:’:tel’ ) (ﬁ)l?ng Placebo | Rozdiel v liecbe ) ()F()l%ng Placebo | Rozdiel v liecbe
= o, = )
n (%) N = 245 N=137 a95 % IS N =262 N=142 a95 % IS
10,8 % 7.2 %

Klinicka 64 21 ’ 30 6 ’

<< b o o (2,1 %, 19,5 %) o o (1,6 %, 12,8 %)

remisia (26,1 %) (15,3 %) b =0,0157 (11,5 %) (4,2 %) b =0,0103
I;;“Fszjesne ] ] ] 8/120 1/64 ]
o 0,
vedolizumab ° (6.7 %) (1,6 %)
12,1 %
60 17 ’ 25 6 53 %

] d 0 0 s
Remisia MCST | o4500) | (12.4%) | ©@ ’s A 05% | @2%) | (-01%.10.7%)
Endoskopicka 30 5 2.9 5’61(?3 %) 9 3 1,3 %
remisia © (122%) | (3,6 %) ’p :°(’) 0017 ° (3,4 %) 21%) | (-2,5%,5,1 %)

0
Histologicka 86 22 9.9 };02;’2 %) 52 12 11,4 %
remisia f (35,1%) | (16,1 %) ,p <°(’) 00’01 ° (19,8 %) (8,5 %) (4,2 %, 18,6 %)

IS: Interval spolahlivosti; FIL: filgotinib; MCS: skore kliniky Mayo

a Lieceni biologickymi liekmi = pacienti, ktorf mali v minulosti neprimeranu odpoved, stratili odpoved’ alebo netolerovali
liecbu TNF blokatorom alebo vedolizumabom.

b Primarny koncovy ukazovatel'. Klinicka remisia bola definovana ako endoskopické subskore MCS 0 alebo 1
(endoskopické subskore 0 definované ako normalne alebo neaktivne ochorenie a subskdre 1 definované ako pritomnost’
erytému, redukcia cievnej kresby a ziadna fragilita), subskore rektalneho krvacania 0 (ziadne rektalne krvacanie) a pokles
subskore frekvencie stolice asponi o 1 bod oproti zaciatku na dosiahnutie hodnoty 0 alebo 1.

o Qo

Analyza podskupin zaloZzena na pacientoch s neuspesnou lieCbou TNF blokatorom alebo vedolizumabom v minulosti.
Remisia MCS bola definovana ako MCS < 2 bez individualneho subskore > 1.
Endoskopicka remisia bola definovana ako endoskopické subskore MCS 0.

Histologicka remisia bola vyhodnotena pomocou histologickych skore Geboesa a definovana ako stupeni 0 z < 0.3,

stupent 1 z < 1.1, stupeil 2a z < 2A.3, stupeil 2b z 2B.0, stupeni 3 z 3.0, stupeni 4 zo 4.0 a stupenr 5 z 5.0.

Podiel pacientov v §tudiach UC-1 a UC-2, ktori v 10. tyzdni dosiahli klinick odpoved’, bol 66,5 %
a 53,1 % pre pacientov uzivajucich filgotinib 200 mg v porovnani so 46,7 % a 17,6 % pre pacientov
uzivajucich placebo.

V §tudii udrziavacej liecby (UC-3) dosiahol v 58. tyzdni klinickd remisiu vyraznejSie vyssi podiel
pacientov uzivajucich filgotinib 200 mg alebo filgotinib 100 mg v porovnani s pacientmi uzivajiicimi
placebo. Podiel pacientov, ktori dosiahli klinicka remisiu, je uvedeny v tabul’ke 7. Remisiu MCS,
pretrvavajucu klinicku remisiu, 6-mesacnu klinicku remisiu bez uzivania kortikosteroidov,
endoskopicku remisiu a histologicktl remisiu dosiahol v 58. tyzdni vyrazne vys$si podiel pacientov
uzivajucich filgotinib 200 mg v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo.

Kracove sekundarne vysledky ucinnosti pre liecbu filgotinibom 100 mg v porovnani s placebom
neboli v 58. tyzdni Statisticky vyznamné.
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Tabulka 7: Podiel pacientov spiiiajicich koncové ukazovatele ucinnosti v 58. tyzdni $tidie
udrziavacej liecby UC-3

Indukéna liecba s FIL 200 mg
Koncovy ukazovatel FIL 200 mg Placebo Rozdiel v lietbe
n (%) N=199 N =98 295 % IS
74 11 26,0 %
Klinicka remisia *® 0 o (16,0 %, 35,9 %)
(37,2 %) (11,2 %) p <0,0001
Predtym nelieceni 52/107 9/54 )
biologickymi liekmi (48,6 %) (16,7 %)
S o . 22/92 2/44
Lieceni biologickymi liekmi (23.9 %) (4.5 %) -
69 9 255%
Remisia MCS ¢ o o (16,0 %, 35,0 %)
(34,7 %) (9,2 %) b <0,0001
o,
Pretrvavajica klinicka 36 5 (5.3 5’(‘)2(? 6 %)
i<l db 0 0, > 0, ) o
remisia (18,1 %) (5,1 %) b =0,0024
Predtym nelieceni 25/107 4/54 )
biologickymi liekmi (23,4 %) (7,4 %)
D S . 11/92 1/44
Lieceni biologickymi liekmi (12,0 %) 2.3 %) -

0,
6-mesacna klinicka remisia bez 25/92 3/47 (1.7 %/0’23%9 %)
~r . . . eb 0 0 5 0, > 0

uzivania kortikosteroidov (27,2 %) (6,4 %) b =0,0055
Predtym nelieceni 18/43 2/22 )
biologickymi liekmi (41,9 %) (9,1 %)
D o . 7/49 1/25
Lieceni biologickymi liekmi (14,3 %) (4.0 %) -
31 6 9,5 %
Endoskopicka remisia o N (1,8 %, 17,1 %)
(15,6 %) (6,1 %) b =0,0157
76 13 24,9 %
Histologicka remisia 8 o N (14,6 %, 35,2 %)
(38,2 %) (13,3 %) p <0,0001

IS: Interval spolahlivosti; FIL: filgotinib; MCS: skore kliniky Mayo.

a

Primérny koncovy ukazovatel’. Klinicka remisia bola definovana ako endoskopické subskore MCS 0 alebo 1
(endoskopické subskore 0 definované ako normalne alebo neaktivne ochorenie a subskore 1 definované ako pritomnost’
erytému, redukcia cievnej kresby a ziadna fragilita), subskore rektadlneho krvacania O (ziadne rektalne krvéacanie) a pokles
subskare frekvencie stolice aspon o 1 bod od zaciatku indukénej lie€by na dosiahnutie hodnoty 0 alebo 1.

Analyza podskupin zalozena na G¢asti pacientov v UC-1 (predtym nelieeni biologickymi lieckmi) alebo UC-2 (lieCeni
biologickymi liekmi, TNF blokatorom a/alebo vedolizumabom).

Remisia MCS bola definovana ako MCS < 2 bez individualneho subskoére > 1.

Pretrvavajuca klinicka remisia bola definovana ako klinicka remisia v 10. aj 58. tyzdni.

6-mesacna klinicka remisia bez uzivania kortikosteroidov bola definovana ako klinické remisia v 58. tyzdni u pacientov,
ktori uzivali kortikosteroidy na zac¢iatku UC-3 a ktori nedostavali kortikosteroidy aspon 6 mesiacov pred 58. tyzdiiom.
Endoskopicka remisia bola definovana ako endoskopické subskére MCS 0.

Histologicka remisia bola vyhodnotena pomocou histologickych skoére Geboesa a definovana ako stupent 0z < 0.3,
stupeni 1 z < 1.1, stupeni 2a z < 2A.3, stupeii 2b z 2B.0, stupeni 3 z 3.0, stupeii 4 zo 4.0 a stupeni 5 z 5.0.

Endoskopicka odpoved

Endoskopicka odpoved’ bola definovana ako endoskopické subskore 0 alebo 1. Podiel pacientov

v §tadiach UC-1 a UC-2, ktori dosiahli v 10. tyzdni endoskopicktl odpoved’, bol 33,9 % a 17,2 % pre
pacientov, ktori uzivali filgotinib 200 mg, v porovnani s 20,4 % a 7,7 %, pre pacientov uZivajicich
placebo. V stadii UC-3 dosiahlo v 58. tyzdni endoskopickt odpoved’ 40,7 % pacientov uzivajicich
filgotinib 200 mg v porovnani s 15,3 % pacientov uzivajucich placebo.
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Vysledky kvality Zivota suvisiacej so zdravim (Health-related quality of life, HRQoL)

Pacienti uzivajuci filgotinib 200 mg uvadzali zvySenie (zlepsenie) celkového skore a skore vietkych
Styroch oblasti v dotazniku zapalového ochorenia ¢riev ([Inflammatory Bowel Disease Questionnaire,
IBDQ)], ¢revné symptomy, systémové funkcie, emocionalne funkcie a socialne funkcie) v 10. tyzdni
v studiach UC-1 a UC-2 a v 58. tyzdni v stadii UC-3.

Dlhodoba rozsirena studia

Pacienti, ktori nedosiahli klinickt odpoved’ alebo remisiu v 10. tyzdni $tadie UC-1 alebo UC-2, mali
moznost’ dostavat’ odslepeny filgotinib 200 mg v §tadii SELECTION LTE. Po 12 tyzdiioch d’alSe;j
liecby filgotinibom 200 mg v stadii SELECTION LTE bol podiel pacientov zo §tadie UC-1
dosahujucich ¢iasto¢ntl remisiu MCS 17,1 % (12/70) a podiel pacientov zo stidie UC-2 dosahujucich
giastonu remisiu MCS bol 16,7 % (15/90). Ciastoéna odpoved’ MCS dosiahlo 65,7 % (46/70) a

62,2 % (56/90) pacientov. Ciastoéna remisia MCS bola definovana ako ¢iastoéné MCS < 1 a &iastoéna
odpoved MCS bola definovana ako znizenie ¢iastocného MCS o > 2 a aspon 30 % zniZenie skore
oproti vychodiskovému stavu indukénej lieCby so sprievodnym zniZenim subskore rektalneho
krvacania o > 1 alebo absoltutneho subskdre rektalneho krvacania na hodnotu 0 alebo 1.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s filgotinibom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu chronickej idiopatickej
artritidy (vratane reumatoidnej artritidy, ankylozujticej spondylartritidy, psoriatickej artritidy a
juvenilnej idiopatickej artritidy) a ulceréznej kolitidy (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani bol filgotinib rychlo absorbovany a jeho median maximalnej koncentracie v
plazme sa pozoroval 2 az 3 hodiny po davke v pripade viacnasobného davkovania. Median
maximalnych koncentracii jeho primarneho metabolitu GS-829845 v plazme sa pozoroval 5 hodin po
davke v pripade viacnasobného davkovania. Expozicie (AUC) a hodnoty Cuax filgotinibu a GS-829845
u zdravych dospelych Gc¢astnikov a pacientov s reumatoidnou artritidou a ulcer6znou kolitidou boli
podobné. Expozicie (AUC) a hodnoty Crax filgotinibu a GS-829845 st imerné davke v celom
terapeutickom rozsahu davky. Koncentracia filgotinibu v rovnovaznom stave sa dosiahla do 2 — 3 dni
so zanedbateI'nou akumulaciou po podavani jedenkrat denne. Koncentracia GS-829845 v
rovnovaznom stave sa dosiahla do 4 dni s priblizne 2-nasobnou akumulaciou po podavani filgotinibu
jedenkrat denne.

Nezistili sa klinicky relevantné rozdiely v expozicii, ked’ sa filgotinib podaval s jedlom s vysokym
alebo nizkym obsahom tuku v porovnani so stavom nala¢no. Filgotinib mozno podavat’ s jedlom alebo

bez jedla.

Expozicie filgotinibu a GS-829845 v rovnovaznom stave su uvedené v tabul’ke 8.

20



Tabul’ka 8: Farmakokinetické parametre filgotinibu a GS-829845 pri viacnasobnom davkovani
po perorialnom podani filgotinibu 200 mg s jedlom alebo bez jedla u populacii pacientov

Reumatoidna artritida ? Ulcerézna kolitida ®
Parameter e e e d . . . _
Priemer (% CV) Filgotinib GS-829845 Filgotinib GS-829845
Crnax (Lg/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2,12 (50,3) © 4,02 (30,5) ©
AUC (ng-h/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3) 6,1528,1) 72,1 (33,9)8

CV: koeficient variacie.

a Zintenzivnych FK analyz v stdiach FINCH 1, FINCH 2 a FINCH 3 u pacientov s reumatoidnou artritidou uzivajtcich
200 mg filgotinibu jedenkrat denne.

b Z intenzivnej FK analyzy $tidie SELECTION u pacientov s ulcer6znou kolitidou uzivajucich 200 mg filgotinibu

jedenkrat denne.

N=37

N=33

N=13

N=12

N=11

m@ o oo

Distribticia

Viazanie filgotinibu a GS-829845 na bielkoviny l'udskej plazmy je nizke (55 — 59 %, resp. 39 — 44 %).
Pomer krvi k plazme pre filgotinib bol v rozsahu 0,85 az 1,1, co nenasvedcuje preferencnej distribucii
filgotinibu a GS-829845 do krvnych buniek. Filgotinib a GS-829845 st substraty transportéra P-gp.

Biotransformacia

Filgotinib sa vo velkej miere metabolizuje, pricom priblizne 9,4 % a 4,5 % peroralne podanej davky
sa vyluci ako nezmeneny filgotinib v moci, resp. v stolici. Filgotinib sa primarne metabolizuje
prostrednictvom CES2 a v mensej miere prostrednictvom CES1. CES2 a CES1 vytvaraju GS-829845,
ucinny cirkulujuci metabolit, ktory je priblizne 10-ndsobne slabsi ako materska zlucenina. V klinickej
farmakologickej studii filgotinib a GS-829845 predstavovali vacSinu radioaktivity cirkulujucej v
plazme (2,9 %, resp. 92 %). Ziadne iné vyznamné metabolity neboli identifikované.

KedZe k ucinnosti prispieva filgotinib aj GS-829845, ich expozicie sa spojili do jedné¢ho parametra,
AUC.sr. AUCcf je sthrnom AUC filgotinibu a GS-829845 korigovanym z hl'adiska ich prislusnych
molekulovych hmotnosti a potencii.

Eliminécia

Priblizne 87 % podanej davky bolo eliminovanych v mo¢i ako filgotinib a jeho metabolity, zatial’ ¢o
priblizne 15 % davky bolo eliminovanych v stolici. GS-829845 predstavoval priblizne 54 % a 8,9 %
davky vylucenej v moci, resp. v stolici. Priemerné konec¢né polcasy filgotinibu a GS-829845 boli

priblizne 7, resp. 19 hodin.

Dalsie osobitné populacie

Hmotnost, pohlavie, rasa a vek
Telesna hmotnost’, pohlavie, rasa ani vek nemali klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku (AUC)
filgotinibu alebo GS-829845.

Starsi ludia
Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely v priemernych expozicidch (AUC a Ciax) filgotinibu a
(GS-829845 medzi star§imi pacientmi vo veku > 65 rokov v porovnani s dospelymi pacientmi vo veku
< 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika filgotinibu a GS-829845 nebola ovplyvnena u ucastnikov s 'ahkou poruchou funkcie

obliciek (CrCl 60 az < 90 ml/min). Narasty expozicii (AUC) filgotinibu, GS-829845 a spojenej
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hodnoty AUC. (< 2-nasobok) sa pozorovali u G¢astnikov so stredne t'azkou poruchou funkcie
obliciek (CrCl 30 az < 60 ml/min). U ucastnikov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrClI 15 az

<30 ml/min) sa expozicia filgotinibu (AUC) zvysila 2,2-ndsobne a expozicia GS-829845 sa vyznamne

zvysila 3,5-nasobne, ¢o viedlo k 3-nasobnému zvyseniu AUC.q. Farmakokinetika filgotinibu sa
neskumala u ucastnikov s koncovym Stddiom ochorenia obliciek (CrCl < 15 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Klinicky vyznamné zmeny v expozicidch (AUC) filgotinibu a GS-829845 individualne alebo v ich
spojenej expozicii (AUC.) sa nepozorovali u ti€astnikov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore B). Farmakokinetika filgotinibu sa neskiimala u i¢astnikov s tazkou
poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore C).

Uginok filgotinibu na iné lieky

Potencialne interakcie medzi filgotinibom a stibezne podévanymi liekmi st uvedené d’alej v tabul’ke 9
(zvysenie je oznacené ako ,,1%, znizenie ako ,,|“ a Ziadna zmena ako ,,<>*; ak nie je uvedené inak,
hranice ziadneho G¢inku st 70 — 143 %)).

TabuPka 9: Interakéné $tidie s filgotinibom !

Liek podPa terapeutickych
oblasti/moZného mechanizmu

Ucinky na hladiny liekov.
Priemerna percentuilna zmena v

Odporucanie tykajice sa
subeZného podavania s

Conax: | 19 %

AUCeff 62 l 33 %

ucinku AUC, Cmax filgotinibom
ANTIINFEKTIVA
Antimykobakterialne lieky
Rifampicin (600 mg jedenkrat Filgotinib: Pri sibeznom podavani nie je
denne)? AUC: | 27 % potrebna uprava davky.
Cmax: | 26 %
(indukcia P-gp)
GS-829845:
AUC: | 38%

Antimykotika

Itrakonazol (200 mg jedna davka)?

(inhibicia P-gp)

Filgotinib:
AUC: 145 %
Cmax: 164 %

GS-829845:
AUC: &

Cmax: >

AUCer: 121 %

Pri stibeznom podavani nie je
potrebna uprava davky.

LIEKY NA ZNIZENIE ZALUDOCNEJ KYSELINY

Famotidin (40 mg dvakrat denne)?

(zvysuje pH v zaludku)

Filgotinib:
AUC: &

Ciax: &

GS-829845:
AUC: &

Cmax: g

Pri subeznom podavani nie je
potrebna uprava davky.

Omeprazol (40 mg jedenkrat
denne)?

(zvysuje pH v zaludku)

Filgotinib:
AUC: &
Crmax: | 27 %

GS-829845:
AUC: &

Crax: <>

Pri sibeznom podavani nie je
potrebna uprava davky.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti/mozného mechanizmu
ucinku

Utinky na hladiny liekov.
Priemerna percentuilna zmena v
AUC, Cmax

Odporucanie tykajuce sa
subezZného podavania s
filgotinibom

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Atorvastatin (jednorazova davka
40 mg)*

(inhibicia CYP3A4/OATP/BCRP)

Atorvastatin:
AUC: <
Crmax: | 18 %

2-hydroxy-atorvastatin:

Pri sibeznom podavani nie je
potrebna uprava davky.

(inhibicia OATP)

Crmax: 125 %

AUC: &

Cmax: g
Pravastatin (jednorazova davka Pravastatin: Pri stibeznom podavani nie je
40 mg)* AUC: & potrebna uprava davky.

Rosuvastatin (jednorazova davka
10 mg)*

(inhibicia OATP a BCRP)

Rosuvastatin:
AUC: 142 %
Cnax: T 68 %

Pri sibeznom podavani nie je
potrebna uprava davky.

PERORALNE ANTIDIABETIKA

1’0OH-midazolam:
AUC: &

Cmax: g

Metformin (850 mg jedna davka)* | Metformin: Pri subeznom podavani nie je
AUC: & potrebna uprava davky.
(inhibicia OCT2, MATEI a Crax: &
MATE-2K)
PERORALNA ANTIKONCEPCIA
Etinylestradiol (0,03 mg jedna Etinylestradiol: Pri sibeznom podavani nie je
davka)/levonorgestrel (0,15 mg AUC: & potrebna uprava davky.
jedna davka)* Cinax: <>
Levonorgestrel:
AUC: &
Cmax: Ad
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (2 mg jedna davka)*® | Midazolam: Pri sibeznom podavani nie je
AUC: & potrebna uprava davky.
(inhibicia CYP3A4) Crax: &

S-829845: primarny metabolit filgotinibu.
Y§etky interak¢né stadie sa uskuto¢nili u zdravych dobrovolnikov.
Stadia sa uskuto¢nila s jednou 200 mg davkou filgotinibu.

Stiidia sa uskutoénila s filgotinibom v davke 200 mg jedenkrat denne.

Hranice biologickej rovnocennosti st 80 — 125 % pre midazolam a 1’OH-midazolam.

G
1
2
3 Stidia sa uskutoénila s jednou 100 mg davkou filgotinibu.
4
5
6

Ked’ze k ti¢innosti prispieva filgotinib aj GS-829845, ich expozicie sa spojili do jedného parametra, AUCeft. AUCeff je
suhrnom AUC filgotinibu a GS-829845 upravenym z hl'adiska ich prislusnych molekulovych hmotnosti a potencii.

Potencidl filgotinibu ovplyvnit iné lieky
Udaje in vitro nasvedéuji tomu, Ze filgotinib a GS-829845 neinhibuju aktivitu tychto latok: CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7 pri
klinicky relevantnych koncentraciach. Potencial filgotinibu indukovat’ in vivo metabolizmus

sprostredkovany konstitutivnym androstanovym receptorom (CAR) CYP2B6 nie je znamy. Z in vitro
udajov nemozno vyvodit’ Ziadny zaver, pokial’ ide o potencial filgotinibu inhibovat’ alebo indukovat’
CYP1A2. In vivo udaje nepreukazali inhibiciu ani indukciu metabolizmu sprostredkovaného CYP3A4.

Stadie in vitro nasvedcuju tomu, Ze filgotinib a GS-829845 nie su inhibitormi P-gp, BCRP, OCT1,
BSEP, OAT1, OAT3 ani OAT4 pri klinicky vyznamnych koncentraciach.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogénny potencial filgotinibu sa hodnotil v 6-mesac¢nej $tudii na transgénnych mysiach rasH2 a v
2-ro¢nej $tadii na potkanoch. Filgotinib nebol karcinogénny u mysi pri davke az 150 mg/kg/den, ktora
viedla k expozicii priblizne 25-krat a 12-krat vysSej ako u l'udi pri davkach 100 mg, resp. 200 mg
jedenkrat denne. V 2-ro¢nej Studii na potkanoch liecba filgotinibom viedla k zvySeniu vyskytu a
znizeniu latencie benignych nadorov Leydigovych buniek pri najvyssej davke 45 mg/kg/den
(expozicie priblizne 4,2-krat vyssie ako u I'udi pri davke 200 mg jedenkrat denne). Klinicky vyznam
tohto zistenia je maly.

Filgotinib nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro teste bakteridlnej reverznej mutécie, in vitro
teste chromozdmovej aberécie a in vivo teste mikronuklea u potkanov.

U potkanov sa pri expoziciach, ktoré boli 21-nasobne az 28-nasobne vyssie ako klinické expozicie pri
davke 200 mg filgotinibu, pozorovali neziaduce zistenia degeneracie/nekrozy ameloblastov rezakov s
hranicami expozicie pri hodnote hladiny bez pozorovania neziaducich uc¢inkov (no-observed-adverse-
effect-level, NOAEL) v rozsahu od 3,5-nasobku do 8-nasobku. Vyznam tychto dentalnych zisteni pre
ludi sa povazuje za maly, pretoze na rozdiel od dospelych pacientov ameloblasty u potkanov
pretrvavaju do dospelosti na podporu celozivotného nepretrzitého rastu rezakov.

Pri podavani filgotinibu potkanom a psom sa pozorovala naru$ena spermatogenéza a histopatologické
ucinky na samcie reprodukéné organy (semenniky a nadsemenniky). Pri NOAEL u psov (najcitlive;jsi
druh) je hranica expozicie 2,7-ndsobne vyssia pri davke 200 mg jedenkrat denne u I'udi. Zavaznost’
histologickych uc¢inkov zavisela od davky. Spermatogénne a histopatologické uc¢inky neboli uplne
reverzibilné na hranici expozicie priblizne 7-krat az 9-krat vyssej ako pri davke 200 mg jedenkrat
denne u l'udi.

V studiach embryo-fetalneho vyvinu u potkanov a kralikov sa preukazala embryoletalita a
teratogenicita pri expozicidch porovnatelnych s ddvkou 200 mg filgotinibu jedenkrat denne u l'udi. Pri
vSetkych urovniach davky filgotinibu boli pozorované visceralne a skeletalne malforméacie a/alebo
varicie.

Filgotinib sa podaval gravidnym potkanom v davkach 25, 50 a 100 mg/kg/den. Pri vSetkych trovniach
davky sa pozorovali zvysenia vyskytu vnutornej hydrocefalie, dilatovaného mocovodu a viacerych
anomalii stavcov zavislé od davky. Pri davke 100 mg/kg/den bol zaznamenany zvySeny pocet skorych
a neskorych resorpcii spolu so znizenym poctom zivotaschopnych plodov. Navyse sa znizila aj telesna
hmotnost’ plodu.

U kralikov filgotinib spdsobil visceralne malformacie najmé v pl'icach a kardiovaskuldrnom systéme
pri turovni davky 60 mg/kg/den. Filgotinib spdsobil skeletalne malformacie postihujice oblast’ chrbtice
pri urovni davky 25 a 60 mg/kg/den, a to najmé v stavcoch, rebrach a segmentoch hrudnej kosti. Pri
davke filgotinibu 10 mg/kg/den sa vyskytli aj zrastené segmenty hrudnej kosti. Pri davke

60 mg/kg/den bola zdokumentovana oneskorend osifikécia kostry.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu s filgotinibom a GS-829845 sa u potkanov nepozorovali
neziaduce uc¢inky na prenatalny/postnatalny vyvin. Filgotinib a GS-829845 boli zistené u dojcenych
mlad’at potkana po podavani filgotinibu doj¢iacim samiciam potkana od 6. dna gestacie do 10. dna po
vrhu pri Grovniach davky 2, 5 a 15 mg/kg/den, pravdepodobne nasledkom pritomnosti filgotinibu v
mlieku. Pri najvyssej testovanej davke bolo systémové expozicie (AUC) filgotinibu u samic potkanov
priblizne 2-krat vyssie ako u l'udi pri davke 200 mg jedenkrat denne. Expozicie u dojcenych mladat
boli mensie ako 6 % expozicie matky v 10. denl po vrhu. Vzhl'adom na nizke expozicie zvierat sa
Studia prenatalneho/postnatalneho vyvinu povazovala za nepresvedcivu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celul6za, mikrokrystalicka
laktéza, monohydrat
Skrob, predzelatinovany
oxid kremicity, koloidny
kyselina fumarova

stearat horecnaty

Filmovy obal
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
makrogol

mastenec

ZIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu uchovavajte pevne uzavretu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z bieleho polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE), uzavreté polypropylénovym (PP)
skrutkovacim vieckom s detskou poistkou vystlanym indukéne utesnenou hlinikovou féliou. Kazda

flasa obsahuje nadobku alebo vrecko so silikagélovym vysusadlom a polyesterovou vatou.

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia: vonkajsie Skatule obsahujuce 1 flasu s 30 filmom
obalenymi tabletami a vonkajsie Skatule obsahujuce 90 (3 fl'ase po 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen
Belgicko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Jyseleca 100 mg filmom obalené tablety

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

Jyseleca 200 mg filmom obalené tablety

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. september 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Jyseleca na trh v kazdom ¢lenskom S$tate sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
s prislusnym vnutrostatnym organom dohodnut na obsahu a forme vzdelavacieho programu vratane
komunikaénych prostriedkov, sposobov distribucie a vSetkych d’alsich aspektov programu.

Ciel'om programu je zvysit informovanost’ zdravotnickych pracovnikov a pacientov o rizikach
zavaznych a oportinnych infekcii, malformacii plodu (riziko v gravidite), Zilového tromboembolizmu
(VTE) a zavaznych kardiovaskularnych udalosti (MACE), malignit vratane nemelanémovej rakoviny
koze (NMSC) a o riadeni tychto rizik.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vsetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia,
od ktorych sa o¢akava, Ze budu predpisovat, vydavat alebo pouzivat’ liek Jyseleca, v kazdom
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¢lenskom §tate, v ktorom je liek Jyseleca uvedeny na trh, mali pristup k nasledujucemu vzdelavaciemu
balicku, pripadne aby im bol poskytnuty:

Vzdelavaci material pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’:

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
Priruc¢ku pre zdravotnickych pracovnikov
Karta pre pacienta (PAC)

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ tieto hlavné prvky:

Vseobecny tivodny text o tom, Ze prirucka pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje dolezité

informacie, ktorych cielom je pomdct pri diskusii s pacientmi pri predpisovani filgotinibu.

Prirucka informuje aj o opatreniach, ktoré mozno prijat’ na zniZenie rizika pacientov v stvislosti

s kIiCovymi aspektmi bezpecnosti filgotinibu.

Informécia o tom, aby zdravotnicki pracovnici informovali pacientov o ddlezitosti PAC

Riziko z&dvaznych a oportiunnych infekcii vratane tuberkul6zy (TBC) a herpesu zoster

o Informacia o riziku infekcii pocas liecby filgotinibom

o Podrobnosti o riadeni rizika infekcie s navrhnutymi klinickymi opatreniami, t. j. ktoré
kontraindikéacie treba vziat' na vedomie pred zacatim liecby filgotinibom, skrining na
TBC, herpes zoster, virusovi hepatitidu a opatrenia, ktoré treba prijat’ v pripade infekcie

o] Informacia o tom, Ze bezprostredne pred lieCbou alebo pocas liecby filgotinibom sa treba
vyhnut' zivym, oslabenym vakcinam
o Informacia o prislusnych pokynoch pre pacientov, aby okamzite vyhladali lekdrsku

pomoc, ak sa u nich vyskytnu akékol'vek prejavy naznacujice infekciu

Riziko embryoletality a teratogenicity

o] Informacia o riziku teratogenicity pri liecbe filgotinibom

o] Podrobnosti o opatreniach potrebnych na minimalizovanie rizika expozicie pocas
gravidity pre Zeny vo fertilnom veku na zaklade nasledujuceho: filgotinib je pocas
gravidity kontraindikovany; zZeny vo fertilnom veku musia byt nabadané, aby pocas
lieCby a asponi 1 tyzden po skonceni liecby filgotinibom pouzivali i¢innu antikoncepciu;
je nutné informovat’ pacientky, aby svojmu lekarovi okamzite oznamili, ak si myslia, ze
su tehotné alebo ak je gravidita potvrdena; zdravotnicki pracovnici by mali aktivne s
pacientkami diskutovat’ o akychkol'vek stic¢asnych alebo budticich planoch tykajucich sa
tehotenstva

o] Informacia o tom, Ze treba upozornit’ pacientky, ktoré dojcia alebo planujua dojéit’, ze
filgotinib sa nema pouzivat’

Riziko ven6zneho tromboembolizmu (VTE)

0] Usmernenie k pouZivaniu filgotinibu u pacientov s rizikovymi faktormi pre VTE
0] Informacia o riziku VTE pri liecbe filgotinibom
0] Podrobnosti o riadeni rizika VTE s navrhnutymi klinickymi opatreniami, t. j. prerusenie

liecby filgotinibom v pripade vyskytu klinickych prejavov VTE, pravidelné opétovné
hodnotenie rizik VTE u pacientov
Informacie o indikéaciach a davkovani uvedené na zdoraznenie, u koho sa ma filgotinib pouZzivat’
Riziko zadvaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE)

o] Usmernenie k pouzivaniu filgotinibu u pacientov s rizikovymi faktormi pre MACE

o] Informacia o riziku MACE pri liecbe filgotinibom

o] U pacientov s vysokym rizikom MACE sa m4 filgotinib pouzivat’ len v pripade, Ze nie su
k dispozicii ziadne vhodné alternativy lie¢by, spolu s prikladmi, u koho méze byt vysoké
riziko

o] Informacia o riziku zvySenia parametrov lipidov vratane zvySenia hladiny celkového

cholesterolu a lipoproteinu s vysokou hustotou v zavislosti od davky

Riziko malignit (vratane nemelanémovej rakoviny koze (NMSC))

o] U pacientov s vysokym rizikom malignity sa ma filgotinib pouzivat’ len v pripade, Ze nie
su k dispozicii Ziadne vhodné alternativy liecby, spolu s prikladmi, u koho méze byt
vysoké riziko

o] Pripomienka tykajuca sa potreby pravidelného vySetrenia koZe u pacientov
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Predpisovanie u starsich oséb (vo veku 65 rokov a starSich)

o] Informéacie o liecbe filgotinibom u pacientov vo veku 65 rokov a starSich

o] Usmernenie k davke filgotinibu, ktord sa ma pouzit’ u pacientov s reumatoidnou artritidou
vo veku 65 rokov a starSich

o] Informacie na zdoraznenie rizik u tychto pacientov

Pokyny o tom, ako sa dostat’ k digitdlnym informaciam pre zdravotnickych pracovnikov
Pokyny o tom, kde hlasit’ neziaduce udalosti

Informacny balicek pre pacientov ma obsahovat:

Pisomn1 informaciu pre pacientov
Karta pre pacienta (PAC)

Karta pre pacienta ma obsahovat’ tieto hlavné prvky:

Kontaktné tidaje o lekarovi predpisujucom filgotinib

Informacia o tom, Ze pacient ma nosit’ PAC vzdy pri sebe, a pokyn, aby PAC ukazal

zdravotnickym pracovnikom, ktori mu poskytuju starostlivost’ (t. j. lekari predpisujtci iné lieky

ako filgotinib, zdravotnicki pracovnici na pohotovosti atd’.)

Informacia o prejavoch a priznakoch hlbokej Zilovej trombozy alebo plicnej embolie, ktoré st

pre pacienta dolezité a musi ich poznat’, aby mohol vyhl'adat’ lekdrsku pomoc

Informacia o prejavoch a priznakoch zavaznych a oportinnych infekcii vratane herpesu zoster,

ktoré su pre pacienta dolezité a musi ich poznat, aby mohol vyhladat’ lekarsku pomoc

o] Informacia o tom, Ze pacientov a ich lekarov treba upozornit’ na riziko imunizacie zivymi
vakcinami pocas liecby filgotinibom

Informacie o gravidite, antikoncepcii a doj¢eni

o] Dorazné upozornenie, ze filgotinib sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity

o] Pokyn pre pacientky, aby pocas uzivania filgotinibu a aspon 1 tyzden po skonceni lieCby
filgotinibom pouzivali uc¢innu antikoncepciu

0] Upozornenie, Ze filgotinib sa nemé pouzivat’ pocas dojcenia

Informacie o monitorovani hladin cholesterolu pocas liecby.

Riziko ochorenia srdca:

0] Opiste prejavy/priznaky ochorenia srdca, ktorych si pacient musi byt vedomy, aby sa
mohol obratit’ na zdravotnickeho pracovnika

Pripomienka rizika rakoviny. Pokial’ ide o rakovinu koze, pripomienka, aby pacient svojho

lekara informoval, ak zbada akykol'vek novy utvar na kozi.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE SKATULE PRE 100 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Jyseleca 100 mg filmom obalené tablety
filgotinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg filgotinibu (ako maleat).

3 ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnl informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Uviest’ QR kod
www.jyseleca.eu

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepozivajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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http://www.jyseleca.eu/

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl’asu uchovavajte pevne uzavretu.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Galapagos NV
Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1480/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1480/002 90 (3 flase po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jyseleca 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE PRE 100 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Jyseleca 100 mg filmom obalené tablety
filgotinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg filgotinibu (ako maleat).

3 ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepozivajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'aSu uchovavajte pevne uzavretu.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Galapagos NV
Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1480/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1480/002 90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE SKATULE PRE 200 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Jyseleca 200 mg filmom obalené tablety
filgotinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg filgotinibu (ako maleat).

3 ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

90 (3 fT'ase po 30) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Uviest’ QR kod
www.jyseleca.eu

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepozivajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl’asu uchovavajte pevne uzavretu.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Galapagos NV
Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1480/003 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1480/004 90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jyseleca 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE PRE 200 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Jyseleca 200 mg filmom obalené tablety
filgotinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg filgotinibu (ako maleat).

3 ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepozivajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'aSu uchovavajte pevne uzavretu.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Galapagos NV
Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1480/003 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1480/004 90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Jyseleca 100 mg filmom obalené tablety
Jyseleca 200 mg filmom obalené tablety
filgotinib

VTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Ttto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl’ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jyseleca a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lick Jyseleca
Ako uzivat’ liek Jyseleca

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat liek Jyseleca

Obsah balenia a d’alsie informacie

A e

1. Co je Jyseleca a na ¢o sa pouZiva

Jyseleca obsahuje liecivo filgotinib. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory Janusovych kinéz,
ktoré pomahaju znizit’ zapal.

Reumatoidn4 artritida

Jyseleca sa pouziva na lie¢bu dospelych s reumatoidnou artritidou, zapalovym ochorenim kibov. Liek
mozno pouzit, ak dostato¢ne neti¢inkovala predchadzajiica liecba alebo ak nebola znasana. Liek
Jyseleca mozZno pouZzivat’ samostatne alebo spolu s d’al§im liekom na artritidu, metotrexatom.

Jyseleca znizuje zapal v tele. Poméha zniZovat’ bolest’, inavu, stuhnutost’ a opuch kibov a spomal’uje
poskodenie kosti a chrupavky v klboch. Tieto G¢inky vam mdzu pomdct’ vykonavat’ bezné
kazdodenné ¢innosti a zlepsit kvalitu Zivota.

Ulcerdzna kolitida

Jyseleca sa pouziva na liecbu dospelych s ulceréznou kolitidou, zapalovym ochorenim ¢reva. Liek
mozno pouzit, ak ste dostato¢ne dobre nereagovali na predchadzajicu lieCbu alebo ste ju neznasali.
Pomaha zmiernit’ prejavy a priznaky ulcerdznej kolitidy a znizit’ vasu potrebu uzivania steroidov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Jyseleca
Neuzivajte liek Jyseleca
o ak ste alergicky na filgotinib alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych v

Casti 6),
o ak mate aktivnu tuberkulézu (TBC),
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ak mate zavaznu aktivnu infekciu (pozrite si cast’ Upozornenia a opatrenia),
ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna.

=> Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, neuzivajte liek Jyseleca a ihned’ to povedzte svojmu

lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ liek Jyseleca, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

ak mate infekciu alebo ak ¢asto mavate infekcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate priznaky
ako horucka, rany, pocit vicsej inavy ako zvycCajne alebo problémy so zubami, pretoze to mézu
byt prejavy infekcie. Jyseleca moze znizit’ schopnost’ tela bojovat’ proti infekciam a existujiica
infekcia sa tym moze zhorsit’ alebo sa méze zvysit riziko ndkazy novou infekciou; Ak mate
cukrovku a 65 rokov alebo viac, mozete mat’ zvySenu pravdepodobnost’, ze dostanete infekcie.
ak ste niekedy mali tuberkulézu (TBC) alebo ste boli v kontakte s niekym s TBC. Pred
liecbou a pocas lie¢by lickom Jyseleca mozno budete potrebovat’ testy na kontrolu tuberkulozy;
ak ste v minulosti mali infekciu herpes zoster (pasovy opar), Jyseleca méze umoznit’ jej
navrat. Ak pocas liecby liekom Jyseleca dostanete bolestivi kozntl vyrdzku s pluzgiermi,
povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mdze byt prejav pasového oparu;

ak ste niekedy mali hepatitidu B alebo C;

ak mate alebo ste mali rakovinu, fajcite alebo ste faj¢ili v minulosti, pretoze vas lekar sa

s vami porozprava , ¢i je liek Jyseleca pre vas vhodny;

u pacientov uzivajucich liek Jyseleca sa pozorovala nemelanémova rakovina koze. Vas
lekar mo6ze odporucit’, aby ste absolvovali pravidelné vySetrenia koze pocas uzivania lieku
Jyseleca. Ak sa pocas lieCby alebo po liecbe vyskytnti nové kozné 1ézie alebo existujtce 1ézie
zmenia vzhl'ad, povedzte to svojmu lekarovi,

ak ste nedavno dostali vakcinu alebo ju mate dostat’. Urcité druhy vakcin (zivé vakciny) sa
neodporucaji pocas pouzivania lieku Jyseleca. Predtym, ako zacnete uzivat’ liek Jyseleca,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. M6zu sa chciet’ uistit’, Ze mate aktualne ockovania;
ak mate alebo ste mali problémy so srdcom, pretoze vas lekar sa s vami porozprava, i je pre
vas liek Jyseleca vhodny;

ak ste v minulosti mali krvné zrazeniny v zilach na nohach (hlboka zilova trombdza) alebo v
plicach (pl'icna embolia), alebo mate zvysené riziko ich vzniku (napriklad: ak ste nedavno
podstupili rozsiahlu operaciu, ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu/ndhradni hormonalnu
liecbu, ak vam alebo vasim blizkym pribuznym zistili poruchu zrazanlivosti krvi). Vas lekar sa
s vami porozprava, ¢i je pre vas liek Jyseleca vhodny. Ak sa u vas objavi nahla dychavi¢nost’
alebo problémy s dychanim, bolest’ v hrudniku alebo bolest’ v hornej Casti chrbta, opuch ruky
alebo nohy, bolest alebo citlivost’ v nohe alebo zacervenanie ¢i zmena sfarbenia nohy alebo
ruky, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to moézu byt prejavy krvnych zrazenin v zilach.

Starsi Pudia

Pacienti vo veku 65 rokov a star§i mézu mat’ zvysSené riziko infekcii, srdcového infarktu a niektorych
druhov rakoviny. Vas lekar mozno rozhodne, ze liek Jyseleca nie je pre vas vhodny.

Deti a dospievajuci
Tento liek nedavajte detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze v tejto vekovej skupine sa
neskiimal.

Iné lieky a Jyseleca

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, najma ak uzivate lieky, ktoré ovplyviiuji vas imunitny systém
(napriklad cyklosporin alebo takrolimus).

43



Je tiez vel'mi dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate ktorykol'vek z
nasledujtcich liekov:

o lieky na liecbu zlyhavania srdca, koronarneho ochorenia alebo vysokého krvného tlaku
(napriklad diltiazem alebo karvedilol),
o liek fenofibrat (pouzivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu).

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie

Tehotenstvo

Jyseleca sa nesmie uzZivat’ v tehotenstve. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak
planujete otehotniet’, neuzivajte tento liek. Porad’te sa so svojim lekarom.

Antikoncepcia

Dbajte na to, aby ste pocas uZivania lieku Jyseleca neotehotneli. Pocas uzivania lieku Jyseleca a
aspoii 1 tyzdei po uziti poslednej davky lieku Jyseleca musite pouzivat’ spolahlivi antikoncepciu. Ak
pocas uzivania lieku Jyseleca otehotniete, prestaiite uzivat’ tablety a ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi.

Dojcenie
Pocas uzivania lieku Jyseleca nedojcite. Nie je zname, ¢i lieCivo prechadza do 'udského materského
mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Jyseleca moéze spdsobovat’ zavraty. Ak pocas uzivania lieku Jyseleca pocitujete zavraty, neved'te
vozidla ani nepouzivajte Ziadne nastroje ¢i stroje.

Jyseleca obsahuje laktézu

Kazda 100 mg filmom obalena tableta lieku Jyseleca obsahuje 76 mg laktdzy a kazda 200 mg filmom
obalena tableta lieku Jyseleca obsahuje 152 mg laktdzy. Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate
niektor¢ cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ liek Jyseleca

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna 200 mg alebo 100 mg tableta jedenkrat denne.

Ak mate 65 rokov alebo viac a mate reumatoidnu artritidu, alebo problémy s obli¢kami, vas lekar
mdze odporudit’ davku jedna 100 mg tableta jedenkrat denne. Ak mate viac ako 75 rokov a mate
ulcer6znu kolitidu, uzivanie lieku Jyseleca sa u vas neodportca. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate
zavazné problémy s pecenou, pretoze Jyseleca sa pre vas vtedy neodporica.

Prehltnite tabletu s pohdrom vody. Tabletu pred prehltnutim nelamte, nedrvte ani nezuvajte, pretoze to
mdze zmenit’ mnozstvo lieku, ktoré sa dostane do vasho tela. Liek Jyseleca mozete uzivat s jedlom

alebo medzi jedlami. Nepozivajte vystsadlo.

Liek Jyseleca uzivajte kazdy deni v rovnakom case. To vaim pomoze zapamdtat’ si, ze mate uZzit’
tablety.

Ak sa v krvnych testoch ukaze, Ze mate nizky pocet bielych alebo cervenych krviniek, vas lekar moéze
liecbu docasne alebo trvalo zastavit’.

Ak uZijete viac lieku Jyseleca, ako mate
Ak uzijete viac tabliet, ako mate, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.
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Ak zabudnete uzit’ liek Jyseleca

o Ak vynechate davku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete.

o Ak ste neuzili davku cely den (24 hodin), vynechanu davku jednoducho preskocte a uzite jednu
davku vo zvyc€ajnom Case.

o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

Ak prestanete uzivat’ liek Jyseleca
Ak prestanete uzivat’ liek Jyseleca, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak sa u vés vyskytnt akékol'vek prejavy nasledujtcich zdvaznych infekcii, ihned’ to povedzte svojmu

lekarovi alebo vyhladajte lekarsku pomoc:

o horucka a priznaky infekcie mocovych ciest (Castejsie mocenie ako zvycajne, bolest’ alebo
neprijemny pocit pri moceni alebo bolest’ chrbta). Infekcie mocovych ciest su ¢asté (moézu
postihovat’ do 1 z 10 0sdb) a niektoré z nich moézu byt zdvazné;

o infekcia pl'uc (pneumonia): priznaky mozu zahtnat pretrvavajuci kasSel’, horacku, dychavi¢nost
a inavu; Je menej Casta (mdze postihovat’ do 1 zo 100 0s6b);

o pasovy opar (herpes zoster): priznaky mézu zahtiat’ bolestiva koznt vyrazku s pluzgiermi. Je
menej Casty (moze postihovat’ do 1 zo 100 os6b);

o infekcia krvi (sepsa): menej ¢asta (moze postihovat’ do 1 zo 100 os6b).

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak si vS§imnete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich G¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi:

Casté

(mézu postihovat’ do 1 z 10 0sbb)
. infekcie hrdla a nosa,

. zavraty,

o pocit nevol'nosti (nauzea).

V krvnych testoch sa moze preukdzat’:
o nizky pocet bielych krviniek (lymfocytov).

Menej casté
(mdzu postihovat’ do 1 zo 100 osdb)

V krvnych testoch sa méze preukdazat’:

o nizky pocet bielych krviniek (neutrofilov),
o zvysenie hladiny svalového enzymu nazyvaného kreatinfosfokinaza,
o zvySena hladina tuku v krvi (cholesterol).

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ liek Jyseleca
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl'asi po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu uchovavajte pevne uzavreta.
Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze tesnenie na otvore fl'ase je narusené alebo chyba.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Jyseleca obsahuje
o Liecivo je filgotinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 alebo 200 mg filgotinibu (ako
filgotinib maleat).

o Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuloza, monohydrat laktozy, predzelatinovany skrob, koloidny
oxid kremicity, kyselina fumarova, stearat hore¢naty
Filmovy obal: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol, mastenec, ZIty oxid zelezity
(E172), Cerveny oxid zelezity (E172)

Ako vyzera Jyseleca a obsah balenia
Jyseleca 100 mg filmom obalené tablety st bézové s rozmermi 12 mm x 7 mm v tvare kapsuly s
napisom ,,G* na jedne;j strane a ,,100* na druhej strane.

Jyseleca 200 mg filmom obalené tablety st bézové s rozmermi 17 mm x 8 mm v tvare kapsuly s
napisom ,,G* na jednej strane a ,,200* na druhe;j strane.

Liek Jyseleca 100 mg a 200 mg je dostupny vo fl'asiach po 30 tabliet a v baleniach s 3 fl'aSami, pri¢om
v kazdej je 30 tabliet. Kazda fl'asa obsahuje silikagélové vysusadlo, ktoré sa musi nechat’ vo fl'asi na
ochranu tabliet. Silikagélové vysuSadlo sa nachaddza v samostatnom vrecku alebo nadobke a nesmie sa
pozit.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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

Danmark
Galapagos Biopharma Denmark ApS
TIf: 00800 7878 1345

Deutschland
Galapagos Biopharma Germany GmbH
Tel: 00800 7878 1345

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

E\LGda
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 1 79 00 196

Ireland
Galapagos Biopharma Ireland Ltd
Tel: 00800 7878 1345

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

Italia
Galapagos Biopharma Italy S.r.1.
Tel: 00800 7878 1345

Kvmpog
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 Podruznica v Sloveniji
Tel: +386 1 828 0538

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

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

Sverige
Galapagos Biopharma Sweden AB
Tel: 00800 7878 1345
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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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Uviest’ QR koéd
www.jyseleca.eu
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