BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremél for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jyseleca 100 mg filmdragerade tabletter
Jyseleca 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Jyseleca 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller filgotinibmaleat motsvarande 100 mg filgotinib.

Hjalpamne med kand effekt
Varje 100 mg filmdragerad tablett innehaller 76 mg laktos (som monohydrat).

Jyseleca 200 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller filgotinibmaleat motsvarande 200 mg filgotinib.

Hjalpamne med kand effekt
Varje 200 mg filmdragerad tablett innehéller 152 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Jyseleca 100 mg filmdragerade tabletter

Beige 12 x 7 mm, kapselformad, filmdragerad tablett priglat med ”G” pé ena sidan och ”100” pa den
andra sidan.

Jyseleca 200 mg filmdragerade tabletter

Beige 17 x 8 mm, kapselformad, filmdragerad tablett praglat med ”G” pa ena sidan och 200” pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Jyseleca ar avsett for behandling av mattlig till svér aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter med
otillrackligt behandlingssvar pa eller intolerans mot ett eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (DMARD:s). Jyseleca kan anvindas som monoterapi eller i kombination med metotrexat
MTX).



Ulceros kolit

Jyseleca ar avsett for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit som har fatt
otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar, eller varit intoleranta mot konventionell
behandling eller mot biologiska ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen med filgotinib ska sdttas in av likare med erfarenhet av behandling mot reumatoid artrit
eller ulcerds kolit.

Dosering

Reumatoid artrit

Rekommenderad dos av filgotinib for vuxna patienter dr 200 mg en géng dagligen.

Hos vuxna med 6kad risk for VTE, MACE och malignitet (se avsnitt 4.4) ar rekommenderad dos 100 mg
en gang dagligen, och kan okas till 200 mg en géng dagligen vid otillracklig sjukdomskontroll. For
langtidsbehandling ska lagsta effektiva dos anvindas.

Ulcerds kolit
Induktionsbehandling
Rekommenderad dos for induktionsbehandling 4r 200 mg en gang dagligen.

For patienter med ulcerds kolit som inte visar ett tillricklig behandlingssvar under de forsta

10 behandlingsveckorna kan ytterligare 12 veckors induktionsbehandling med filgotinib 200 mg en ging
dagligen ge ytterligare symtomlindring (se avsnitt 5.1). Filgotinib ska sdttas ut hos patienter som inte har
visat ndgot behandlingssvar efter 22 veckors behandling.

Underhallsbehandling

Rekommenderad dos for underhéllsbehandling dr 200 mg en gang dagligen.

Hos vuxna med hogre risk for VTE, MACE och malignitet (se avsnitt 4.4) &r rekommenderad dos {or
underhallsbehandling 100 mg en ging dagligen. Vid exacerbation av sjukdomen kan dosen okas till
200 mg en gang dagligen. For langtidsbehandling ska ldgsta effektiva dos anvéndas.

Kontroll av laboratorievarden och initiering eller avbrott i en behandling

I tabell 1 finns riktlinjer for kontroll av laboratorievirden och initiering eller avbrott i en behandling.
Behandlingen ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion tills infektionen ar under kontroll
(se avsnitt 4.4).



Tabell 1: Laboratorievirden och riktlinjer for kontroller

Laboratorieviirde Atgird Riktlinjer for kontroller
Behandling ska inte pabdrjas eller ska | Innan behandling inleds och
avbrytas om ANC dr < 1x 10° celler/l. | ddrefter enligt rutinméissiga
Behandlingen kan aterupptas ndr ANC | kontroller

ater stigit Over detta virde
Behandling ska inte paborjas eller ska
avbrytas om ALC dr < 0,5x 10°
celler/l. Behandlingen kan aterupptas
nir ALC éater stigit dver detta virde
Behandlingen ska inte p&bdrjas eller
ska avbrytas om Hb &r < 8 g/dl.

Absolut neutrofilantal (ANC)

Absolut lymfocytantal (ALC)

Hemoglobin (Hb) Behandlingen kan dterupptas igen nér

Hb ater stigit over detta vérde

Patienterna ska behandlas i enlighet (lér;/teg;c;reifltierhl:};s:ccllhngstart och
Lipidparametrar med internationella kliniska riktlinjer &

internationella kliniska riktlinjer for

for hyperlipidemi hyperlipidemi

Sérskilda populationer

Aldre

Reumatoid artrit

Hos patienter i dldern 65 ar och dldre med reumatoid artrit &r rekommenderad dos 100 mg en géng
dagligen, och denna dos kan dkas till 200 mg en gang dagligen vid otillracklig sjukdomskontroll (se
avsnitt 4.4). For langtidsbehandling ska lagsta effektiva dos anvédndas.

Ulcerds kolit

Hos patienter i aldern 65 ar och dldre med ulceros kolit &r rekommenderad dos 200 mg en ging dagligen
vid induktionsbehandling och 100 mg en géng dagligen som underhéllsbehandling (se avsnitt 4.4). Vid
exacerbation av sjukdomen kan dosen okas till 200 mg en géng dagligen. For langtidsbehandling ska
lagsta effektiva dos anvindas. Filgotinib rekommenderas inte till patienter som &r 75 &r och éldre eftersom
det saknas data for denna population.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CrCl]

> 60 mL/min). En dos pa 100 mg filgotinib en gang dagligen rekommenderas till patienter med mattligt
till gravt nedsatt njurfunktion (CrCl 15 till < 60 ml/min). Filgotinib har inte studerats hos patienter med
dialyskrédvande njursjukdom (CrCl < 15 ml/min) och rekommenderas dérfor inte for anvindning till dessa
patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs hos patienter med ldtt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A eller B).
Filgotinib har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) och
rekommenderas dérfor inte for anvéindning hos dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt av filgotinib for barn i aldern under 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data finns

tillgéingliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning.
Jyseleca kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2). Det har inte undersokts om tabletter kan delas, krossas
eller tuggas och det rekommenderas att tabletterna ska svéljas hela.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv tuberkulos eller aktiva allvarliga infektioner (se avsnitt 4.4).

Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Filgotinib ska anvéndas endast om ldmpliga behandlingsalternativ saknas for patienter:

-som ar 65 ar eller dldre;

-med aterosklerotisk kardiovaskuléar sjukdom eller andra kardiovaskuldra riskfaktorer i anamnesen
(sdsom patienter som é&r eller har varit rokare under lang tid);

-med riskfaktorer for malignitet (t.ex. pdgdende malignitet eller malignitet i anamnesen)

Immunsuppressiva likemedel

Kombinationen med filgotinib och andra potenta immunsuppressiva ladkemedel sdsom ciklosporin,
takrolimus, biologiska ldkemedel eller andra januskinashimmare (JAK) rekommenderas inte eftersom
risken for additiv immunosuppression inte kan uteslutas.

Infektioner

Infektioner, inklusive allvarliga infektioner, har rapporterats hos patienter som far filgotinib. Den
vanligaste, allvarliga infektionen som rapporterats med filgotinib &r lunginflammation (se avsnitt 4.8).
Bland opportunistiska infektioner rapporterades tuberkulos, candidos i esofagus och kryptokockos med
filgotinib.

Risk och nytta med behandlingen ska beaktas innan behandling med filgotinib inleds for patienter:
. med kronisk eller dterkommande infektion

som har exponerats for tuberkulos

som tidigare har haft en allvarlig eller opportunistisk infektion

som har bott eller rest i omraden med endemisk tuberkulos eller endemisk mykos, eller
med underliggande sjukdomstillstdnd som kan predisponera dem f6r infektion.

Patienterna bor dvervakas noggrant for utvecklingen av tecken och symtom pa infektion, under och efter
behandling med filgotinib. Om en infektion utvecklas under behandlingen med filgotinib, méste patienten
Overvakas noga och behandlingen med filgotinib avbrytas tillfalligt om patienten inte svarar pa
antimikrobiell rutinbehandling. Behandlingen med filgotinib kan &terupptas nir infektionen &r under
kontroll.

Eftersom forekomsten av infektioner i allménhet &r hogre i den dldre populationen och hos patienter med
diabetes, bor forsiktighet iakttas vid behandling av dldre och patienter med diabetes. Hos patienter som é&r
65 &r och dldre bor filgotinib anvéndas endast om det saknas lampliga behandlingsalternativ (se

avsnitt 4.2).

Tuberkulos

Innan filgotinib sétts in ska patienterna undersdkas med avseende pa tuberkulos. Filgotinib ska inte ges till
patienter med aktiv tuberkulos (se avsnitt 4.3). Hos patienter med latent tuberkulos ska antimykobakteriell
standardbehandling inledas innan filgotinib administreras.



Patienterna ska kontrolleras for utveckling av tecken och symtom pa tuberkulos, inklusive patienter som
testat negativt for latent tuberkulos fore behandlingen inletts.

Virusreaktivering

Virusreaktivering, inklusive fall av reaktivering av herpesvirus (t.ex. herpes zoster), har rapporterats i
kliniska studier (se avsnitt 4.8). I kliniska studier pa reumatoid artrit verkade risken for herpes zoster vara
hogre hos kvinnliga patienter, asiatiska patienter, patienter i aldern > 50 ar, patienter med herpes zoster i
anamnesen, patienter med kronisk lungsjukdom i anamnesen och patienter som behandlats med filgotinib
200 mg en gang dagligen. Om en patient utvecklar en infektion med herpes zoster ska behandlingen med
filgotinib tillfalligt avbrytas tills infektionen har klingat av.

Screening for virushepatit och dvervakning av reaktivering ska utforas i enlighet med kliniska riktlinjer
innan behandlingen med filgotinib paborjas och under behandlingen. Patienter som har testats positiva for
bade hepatit C-antikroppar och RNA fran hepatit C-virus exkluderades fran kliniska prévningar. Patienter
med pévisbart hepatit B-ytantigen eller hepatit B-virus-DNA exkluderades fran kliniska provningar.

Malignitet

Lymfom och andra maligniteter har rapporterats hos patienter som star pa JAK-hdmmare, déribland
filgotinib. I en stor randomiserad, aktivt kontrollerad studie med tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos
patienter med reumatoid artrit i 4ldern 50 ar och dldre med minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en 0kad frekvens av maligniteter, sarskilt lungcancer, lymfom och hudcancer av icke-
melanomtyp (NMSC) med tofacitinib jaimfért med TNF-hdmmare.

For patienter som &r 65 ar och éldre, patienter som ér eller tidigare har varit rokare under lang tid och
patienter som har andra riskfaktorer for malignitet (t.ex. pdgdende malignitet eller malignitet i
anamnesen), bor filgotinib anvidndas endast om det saknas lampliga behandlingsalternativ.

Icke-melanom hudcancer

Icke-melanom hudcancer har rapporterats hos patienter som fatt behandling med filgotinib.
Aterkommande hudundersékning rekommenderas for alla patienter, sirskilt de som har en forhojd risk for
hudcancer.

Hematologiska avvikelser

ANC < 1 x 10° celler/l (se avsnitt 4.8) och ALC < 0,5 x 10° celler/I rapporterades hos < 1 % av patienterna
i reumatoid artrit-studierna och hos < 3 % av patienterna i ulcerds kolit-studierna. Behandlingen ska inte
séttas in eller ska avbrytas tillfélligt hos patienter med ANC < 1 x 10° celler/l, ALC < 0.5 x 10° celler/l
eller hemoglobin < 8 g/dl som observerats vid rutinméssiga kontroller (se avsnitt 4.2).

Vaccination

Anvindning av levande vacciner under eller omedelbart fére behandling med filgotinib rekommenderas
inte. Det rekommenderas att alla vaccinationer, inklusive profylaktiska zoster-vaccinationer, uppdateras i
enlighet med géllande riktlinjer for allmén vaccination innan behandling med filgotinib inleds.

Lipider

Behandling med filgotinib har associerats med dosberoende 6kningar av lipidparametrar, inklusive vérden
av totalt kolesterol och hdgdensitetslipoprotein (HDL), medan vérdet for ldgdensitetslipoprotein (LDL)
Okade nagot (se avsnitt 4.8). LDL-kolesterol sjonk till samma varden som fore behandling hos majoriteten
av de patienter som paborjade statinbehandling medan de stod pé filgotinib. Effekten av dessa forhojda
lipidparametrar pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet har inte faststéllts (se avsnitt 4.2 for riktlinjer
for 6vervakning).



Allvarliga kardiovaskuléra hindelser (MACE)
MACE-hindelser har observerats hos patienter som tar filgotinib.

I en stor randomiserad, aktivt kontrollerad studie med tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter
med reumatoid artrit i dldern 50 &r och dldre med minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av allvarliga kardiovaskuldra handelser (MACE), definierade som
kardiovaskuldr dod, icke dodlig hjartinfarkt och icke dodlig stroke med tofacitinib jamfort med TNF-
hdmmare.

Hos patienter som é&r 65 ar och éldre, hos patienter som ér eller tidigare har varit rokare under lang tid och
hos patienter med aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom eller andra kardiovaskuldra riskfaktorer i

anamnesen bor dérfor filgotinib anvéndas endast om det saknas lampliga behandlingsalternativ.

Venos tromboembolism (VTE)

Héandelser med djup ventrombos (DVT) och lungembolism (PE) har rapporterats hos patienter som stéar pa
JAK-hdmmare inklusive filgotinib.

I en stor randomiserad, aktivt kontrollerad studie med tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter
med reumatoid artrit i dldern 50 &r och dldre, med minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av dosrelaterad VTE inklusive djup ventrombos (DVT) och lungembolism
(PE) med tofacitinib jaimfort med TNF-hdmmare.

Hos patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer eller riskfaktorer for malignitet (se d&ven
avsnitt 4.4 Allvarliga kardiovaskuldra hindelser (MACE)” och ”Malignitet™) bor filgotinib anvéndas
endast om det saknas lampliga behandlingsalternativ.

Hos patienter med kinda riskfaktorer for VTE utover kardiovaskuléra riskfaktorer eller riskfaktorer for
malignitet bor filgotinib anvéndas med forsiktighet. Andra VTE-riskfaktorer 4n kardiovaskulira
riskfaktorer och riskfaktorer for malignitet inkluderar tidigare VTE, patienter som genomgar en storre
operation, immobilisering, anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel eller
hormonerséttningsbehandling, drftlig koagulationsrubbning.

Patienterna bor undersokas regelbundet under behandling med filgotinib for att bedoma huruvida risken
for VTE har forandrats.

Undersok omgéende patienter med fynd och symtom pd VTE och sitt ut filgotinib hos patienter med
misstinkt VTE, oavsett dos.

Anvindning hos patienter i dldern 65 ar och dldre

Med hénsyn till den okade risken for allvarliga kardiovaskuléra handelser, maligniteter, allvarliga
infektioner och mortalitetsrisken oavsett orsak hos patienter som &r 65 ar och dldre, vilket observerats i en
stor randomiserad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdgmmare), bor filgotinib anvindas av dessa
patienter endast om det saknas ldampliga behandlingsalternativ.

Laktosinnehall

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Andra ldkemedels effekt pa filgotinib

Filgotinib metaboliseras framst av karboxylesteras 2 (CES2), som kan inhiberas in vitro av likemedel som
exempelvis fenofibrat, karvedilol, diltiazem eller simvastatin. Den kliniska relevansen av denna
interaktion dr okénd.

Filgotinibs effekt pd andra likemedel

Filgotinib &r ingen kliniskt relevant hammare eller inducerare av enzymer eller transportorer som
vanligtvis dr involverade i interaktioner som exempelvis cytokrom P450 (CYP)-enzymer och UDP-
glukuronosyltransferaser (UGT).

In vitro-studier &r ofullstédndiga vad géller filgotinibs potential att inducera CYP2B6. In vivo-induktion kan
inte uteslutas.

In vitro-studier angaende filgotinibs potential att inducera eller himma CYP1A2 &r ofullstédndiga. Inga
kliniska studier har utforts for att undersoka interaktioner med CYP1A2-substrat och darfor 4r den mdjliga
in vivo-effekten pa induktion och hamning av CYP1A2 med administrering av filgotinib okénd.
Forsiktighet rekommenderas nir CYP1A2-substrat med ett smalt terapeutiskt index administreras
tillsammans med filgotinib.

I en klinisk farmakologistudie observerades att det inte fanns ndgon effekt pa farmakokinetiken for det
kombinerade preventivmedlet etinylestradiol och levonorgestrel nar de administrerades tillsammans med
filgotinib. Det behovs séledes ingen dosjustering av orala preventivmedel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivimedel

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen med filgotinib och minst en
vecka efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvindning av filgotinib i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Baserat pd fynd hos djur kan filgotinib orsaka fosterskador och ar darfor kontraindicerat under graviditet
(se avsnitt 4.3).

Amning

Det ar okédnt om filgotinib utsdndras i brostm;jolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet som ammas
kan inte uteslutas. Jyseleca ska dérfor inte anvéindas under amning.

Fertilitet

I djurstudier har minskad fertilitet, nedsatt spermatogenes och histopatologiska effekter pa manliga
reproduktionsorgan observerats (se avsnitt 5.3). Data fran tva kliniska fas 2-studier (MANTA och
MANTA RAy, n = 240) sdrskilt utférda for att utvirdera den testikuléra sékerheten hos mén med
inflammatorisk artritsjukdom och inflammatorisk tarmsjukdom visade ingen skillnad mellan
behandlingsgrupper i andelen patienter som hade en 50 % eller mer minskning fran baslinjen i
spermaparametrar vecka 13 (poolat primért effektmatt: filgotinib 6,7 %, placebo 8,3 %) och vecka 26.



Vidare visade data inga relevanta fordndringar i konshormonnivéer eller férandringar fran baslinjen i
spermaparametrar i de olika behandlingsgrupperna. Allmént sett tydde dessa kliniska data inte pa
filgotinib-relaterade effekter pa den testikuldra funktionen.

Djurstudier tyder inte pa négra effekter pé fertiliteten hos kvinnor.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Filgotinib har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner.
Patienterna ska dock informeras om att yrsel under behandling med Jyseleca har rapporterats (se avsnitt
4.8).
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Reumatoid artrit
De vanligaste rapporterade biverkningarna ir illamaende (3,5 %), vre luftvigsinfektion (OLI) (3,3 %),
urinvéigsinfektion (UVI) (1,7 %), yrsel (1,2 %) och lymfopeni (1,0 %).

Ulcerds kolit
I allménhet 6verensstimde den dvergripande sikerhetsprofilen som observerats hos filgotinibbehandlade

patienter med ulcerds kolit med sikerhetsprofilen som observerats hos patienter med reumatoid artrit.

Tabell over biverkningar

Foljande biverkningar &r baserade pa kliniska provningar (tabell 2). Biverkningarna listas nedan enligt
organsystemklass, rapporterad biverkning och frekvensgrupp. Frekvensgrupper enligt f6ljande: vanliga
(> 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100).

Tabell 2: Biverkningar

Frekvens® | Biverkning

Infektioner och infestationer

Vanliga Urinvégsinfektion (UVI)
Ovre luftviigsinfektion (OLI)

Mindre vanliga Herpes zoster
Lunginflammation
Sepsis

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Lymfopeni

Mindre vanliga Neutropeni

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | Hyperkolesterolemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga | Yrsel

Mag-tarmkanalen

Vanliga | Illaméende

Undersokningar

Mindre vanliga

| Forhojt kreatinfosfokinas i blodet

a  Frekvens baseras pa placebokontrollerad pre-rescue period (vecka 12) poolad &ver FINCH 1 och 2, och DARWIN 1 och 2,
for patienter med reumatoid artrit som fick filgotinib 200 mg. I allménhet 6verensstimde frekvenser som rapporterats i
SELECTION-studien hos patienter med ulcerds kolit som fick filgotinib 200 mg med de som rapporterats i reumatoid artrit-
studierna.



Forandrade laboratorievirden

Kreatinin

Behandlingen med filgotinib har lett till 6kad kreatinihalt i serum. Vid vecka 24 i fas 3-studierna (FINCH
1, 2 och 3) var den genomsnittliga 6kningen (SD) frén baslinjen i serumkreatinin 0,07 (0,12) resp. 0,04
(0,11) mg/dl £6r 200 mg resp. 100 mg filgotinib. De genomsnittliga kreatininvirdena ldg kvar inom
normalintervallet.

Lipider

Behandling med filgotinib var associerad med dosberoende 6kningar i totalt kolesterol- och HDL-nivaer,
medan LDL-nivéerna hade 6kat ndgot. LDL-/HDL-kvoten var i allménhet oférdndrad. Lipidférandringar
observerades inom de forsta 12 veckorna efter behandlingen med filgotinib och holl sig darefter stabila.

Serumfosfat

Generellt uppstod lindriga, 6vergaende eller intermittenta och dosberoende sankningar av
serumfosfatnivaer under behandling med filgotinib, vilka &terstélldes utan utséttande av behandlingen. Vid
vecka 24 i fas 3-studierna (FINCH 1, 2 och 3) rapporterades serumfosfatvirden pa mindre dn 2,2 mg/dl
(den undre normalgrinsen) hos 5,3 % och 3,8 % av patienterna som fick filgotinib 200 mg respektive

100 mg; inga véarden under 1,0 mg/dl rapporterades.

I placebokontrollerade fas 3-studier med DMARDs som bakgrundsmedicinering (FINCH 1 och FINCH 2)
under 12 veckor rapporterades serumfosfatnivéer pa mindre 4n 2,2 mg/dl hos 1,6 %, 3,1 % och 2,4 % i

grupperna som fick placebo, filgotinib 200 mg respektive filgotinib 100 mg.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

Reumatoid artrit

I placebo-kontrollerade studier med DMARDs som bakgrundsmedicinering (FINCH 1, FINCH 2,
DARWIN 1 och DARWIN 2) var infektionsfrekvensen under 12 veckor i gruppen med filgotinib 200 mg
18,1 % jamfort med 13,3 % i placebogruppen. I den MTX-kontrollerade studien FINCH 3 var
infektionsfrekvensen under 24 veckor i grupperna filgotinib 200 mg som monoterapi och filgotinib

200 mg plus MTX 25,2 % respektive 23,1 % jamfort med 24,5 % i1 MTX-gruppen. Den totala
exponeringsjusterade incidensfrekvensen (EAIR) av infektioner for gruppen med filgotinib 200 mg i alla
sju kliniska fas 2- och fas 3-studier (2 267 patienter) var 26,5 per 100 patientars exponering (PYE).

I placebo-kontrollerade studier med DMARDs som bakgrundsmedicinering var frekvensen av allvarliga
infektioner under 12 veckor i gruppen med filgotinib 200 mg 1,0 % jamfort med 0,6 % i placebogruppen. 1
den MTX-kontrollerade studien FINCH 3 var infektionsfrekvensen under 24 veckor i grupperna filgotinib
200 mg som monoterapi och filgotinib 200 mg plus MTX 1,4 % respektive 1,0 % jamfort med 1,0 % i
MTX-gruppen. Den totala EAIR av allvarliga infektioner for gruppen med filgotinib 200 mg i alla sju
kliniska fas 2- och fas 3-studier (2 267 patienter) var 1,7 per 100 PYE. Den vanligaste, allvarliga
infektionen var lunginflammation. EAIR for allvarliga infektioner forblev oférandrad under
langtidsexponering.

I reumatoid artrit-studier fanns en hogre forekomst av allvarliga infektioner hos patienter 65 ar och éldre.

I placebokontrollerade studier med DMARDs som bakgrundsmedicinering var frekvensen av
infektionsbiverkningar under 12 veckor i gruppen av filgotinib 200 mg jimfort med placebo: OLI (3,3 %
versus 1,8 %), UVI (1,7 % versus 0,9 %), lunginflammation (0,6 % versus 0,4 %), och herpes zoster

(0,1 % versus 0,3 %). De flesta av herpes zoster-hdndelserna involverade ett enda dermatom och var inte
allvarliga. Den totala EAIR av herpes zoster i alla sju kliniska studier i fas 2 och 3 (2 267 patienter i

200 mg-gruppen och 1 647 patienter i 100 mg-gruppen) var 1,6 och 1,1 per 100 PYE i 200 mg-gruppen
respektive 100 mg-gruppen.
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Ulceros kolit
Typerna av allvarliga infektioner i ulceros kolit-studierna var i allménhet snarlika de som rapporterades 1
behandlingsgrupperna med filgotinib som monoterapi i de kliniska reumatoid artrit-studierna.

I de tvé placebokontrollerade induktionsstudierna var frekvensen av allvarliga infektioner 0,6 % 1 gruppen
som fick filgotinib 200 mg, 1,1 % i gruppen som fick filgotinib 100 mg och 1,1 % i placebogruppen. I den
placebokontrollerade underhallsstudien var frekvensen av allvarliga infektioner 1 % i gruppen som fick
filgotinib 200 mg jamfort med 0 % i motsvarande placebogrupp. I gruppen som fick filgotinib 100 mg var
frekvensen av allvarliga infektioner 1,7 % jamfort med 2,2 % i motsvarande placebogrupp.

Opportunistiska infektioner (exklusive tuberkulos)

I placebokontrollerade reumatoid artrit-studier med DMARDs som bakgrundsmedicinering forekom inga
opportunistiska infektioner under 12 veckor, varken i gruppen med filgotinib 200 mg eller i
placebogruppen. I den MTX-kontrollerade studien FINCH 3 var frekvensen av opportunistiska infektioner
under 24 veckor 0, 0,2 % respektive 0 i grupperna filgotinib 200 mg monoterapi, filgotinib 200 mg plus
MTX respektive MTX. Den totala EAIR av opportunistiska infektioner f6r gruppen med filgotinib 200 mg
i alla sju kliniska fas 2- och fas 3- reumatoid artrit-studier (2 267 patienter) var 0,1 per 100 PYE.

[llamaende
Illaméende var i allmidnhet 6vergdende och rapporterades under de forsta 24 veckorna av behandlingen
med filgotinib.

Kreatinfosfokinas

Dosberoende 6kningar av kreatinfosfokinas (CPK) intraffade under de forsta 12 veckorna av behandlingen
med filgotinib och forblev darefter stabila. Vid vecka 24 i fas 3-studierna (FINCH 1, 2 och 3) var den
genomsnittliga 6kningen (SD) frén baslinjen i CPK -16 (449), 61 (260), och 33 (80) IE/] f6r grupperna
placebo, filgotinib 200 mg respektive 100 mg.

I placebokontrollerade fas-3 studier med bakgrundsmedicinering av DMARDs (FINCH 1 och FINCH 2)
under 12 veckor, rapporterades forhdjda CPK-vérden > 5 x dvre normalgrénsen (ULN) hos 0,5 %, 0,3 %
och 0,3 % av patienterna i grupperna placebo, filgotinib 200 mg respektive filgotinib 100 mg. Vid de
flesta forhojda virdena > 5 x ULN behdvde behandlingen inte avbrytas.

Erfarenhet fran langsiktiga forlangningsstudier

Reumatoid artrit

I den langsiktiga forlangningsstudien DARWIN 3, bland patienter som enrollerats frin DARWIN 1 (n =
497), fick 238 patienter filgotinib 200 mg en gang dagligen under en median period pa 4,4 ar; bland
patienter som enrollerats frin DARWIN 2 (n = 242), fick 234 patienter 200 mg filgotinib en gang dagligen
under en medianperiod pa 4,4 ar. I den langsiktiga forldngningsstudien FINCH 4 fick 1 530 patienter
filgotinib 200 mg en géng dagligen och 1 199 patienter fick filgotinib 100 mg en gang dagligen under en
medianperiod pé 1,5 ér. Sékerhetsprofilen for filgotinib liknade den i fas 2- och fas 3-studierna.

Ulceros kolit

I den langsiktiga forlingningsstudien (SELECTION LTE) hos patienter som deltog i studien SELECTION
fick patienter filgotinib 200 mg (N = 871), filgotinib 100 mg (N = 157) eller placebo (N = 133) under en
medianperiod pa 55, 36 respektive 32 veckor. Sakerhetsprofilen for filgotinib var snarlik den i
SELECTION induktions- och underhéllsstudierna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Filgotinib har administrerats i kliniska studier som engéngsadministrering en gang dagligen upp till

450 mg utan dosbegriansande toxicitet. Biverkningarna var jimforbara med dem som setts vid lagre doser
och inga specifika toxiska effekter identifierades. Farmakokinetiska data for en engéngsdos av 100 mg
filgotinib till friska forsokspersoner tyder pé att cirka 50 % av den administrerade dosen elimineras inom
24 timmar efter administreringen och 90 % av dosen elimineras inom 72 timmar. Vid 6verdosering
rekommenderas att patienten dvervakas avseende pé tecken och symtom pa biverkningar. Behandlingen
vid 6verdosering av filgotinib bestar av allménna stodatgirder inklusive dvervakning av vitalparametrar
samt observation av patientens kliniska tillstdnd. Det &r inte ként om filgotinib kan avldgsnas genom
dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AA45

Verkningsmekanism

Filgotinib &r en adenosintrifosfat (ATP)-konkurrerande och reversibel himmare av januskinasfamiljen.
Januskinas (JAK) dr intracelluldra enzymer som 6verfor signaler fran interaktioner med cytokin- eller
tillvixtfaktorreceptor pa det cellulira membranet. JAK]1 &r viktigt vid formedling av inflammatoriska
cytokinsignaler, JAK?2 vid férmedling av myelopoies och erytropoies och JAK3 spelar en viktig roll i
immunhomeostas och lymfopoies. Under signalvigen fosforylerar och aktiverar JAK signalomvandlare
och transkriptionsaktivatorer (STATs) som modulerar intracellulér aktivitet, inklusive genuttryck.
Filgotinib modulerar dessa signalvigar genom att férhindra fosforyleringen och aktiveringen av STATS. I
biokemiska analyser inhiberade filgotinib foretriddesvis aktiviteten av JAK1 och visade > 5 génger hogre
potens for JAK1 jamfort JAK2, JAK3 och TYK2. I humancelluldra analyser inhiberade filgotinib
foretrddesvis JAK1/JAK3-medierad signalering nedstroms av de heterodimera cytokinreceptorerna for
interleukin (IL)-2, IL-4 och IL-15, JAK1/2-medierad IL-6 och JAK1/TYK2-medierad typ I interferoner,
med funktionell selektivitet framfor cytokinreceptorer som signalerar via par av JAK?2 eller JAK2/TYK2.
(GS-829845, den primidra metaboliten av filgotinib, var ungefér 10 ganger mindre aktivt &n filgotinib i in
vitro-analyser, medan den uppvisar en liknande JAK1-selektivitet. I en in vivo rattmodell frimjades den
totala farmakodynamiska effekten frimst av metaboliten.

Farmakodynamisk effekt

Hamning av IL-6-inducerad STAT1-fosforylering

Administrering av filgotinib resulterade i en dosberoende himning av IL-6 inducerad STAT1-
fosforylering i helblod fran friska forsdkspersoner. Administrering av Filgotinib paverkade inte JAK2-
associerad GM-CSF inducerad STAT5-fosforylering.

Immunoglobuliner

I FINCH 1, 2 och 3 héll sig median- och interkvartilvirdena for IgG, IgM och IgA i serum i stort sett inom
de normala referensintervallen under 24-veckorsbehandlingen med filgotinib hos patienter med reumatoid
artrit och under 58 veckors behandling av patienter med ulcerés kolit.

Hematologiska effekter

I FINCH 1, 2 och 3 foérknippades behandlingen med filgotinib med en liten, kortvarig 6kning av det
genomsnittliga, absoluta lymfocytantalet hos patienter med reumatoid artrit, vilket holl sig inom det
normala referensintervallet och som vecka 12 gradvis hade atergitt till baslinjenivaerna efter fortsatt
behandling. I FINCH 1, 2 och 3 héll sig medianvirdena for hemoglobin stabilt inom normalintervallet
under 24-veckorsbehandlingen med filgotinib. Medianvéardet for blodplattar sjonk nagot under de forsta

12



fyra veckorna med filgotinibbehandling, varefter antalet holl sig stabilt under 24 veckor. Medianvérdet for
blodplittar héll sig inom normalintervallet.

I SELECTION fo6rblev medianvirdena for hemoglobin stabila under 58 veckors filgotinibbehandling hos
patienter med ulceros kolit.

C-reaktivt protein

Minskning av C-reaktivt protein (CRP) i serum observerades sé tidigt som 2 veckor efter paborjad
behandling med filgotinib och virdena héll i sig under 24-veckorsbehandlingen hos patienter med
reumatoid artrit och under 58 veckors behandling hos patienter med ulcerds kolit.

Klinisk effekt och sdkerhet

Reumatoid artrit

Effekten och sdkerheten for filgotinib en géng dagligen bedémdes i tre fas 3-studier (FINCH 1, 2 och 3).
Dessa var randomiserade, dubbelblinda multicenterstudier pa patienter med mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit diagnostiserade enligt 2010-ars kriterier fran American College of Rheumatology
(ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR).

FINCH 1 var en 52 veckor lang studie av 1 755 patienter med reumatoid artrit som hade svarat
otillrackligt p& MTX. Patienterna fick filgotinib 200 mg en gang dagligen, filgotinib 100 mg en géng
dagligen, adalimumab varannan vecka eller placebo, alla som tilldgg till en stabil bakgrundsmedicinering
med MTX. Vid vecka 24 omrandomiserades patienterna som fick placebo till filgotinib 100 mg eller 200
mg en gang dagligen under vecka 52. Det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnadde ett
ACR20-svar vid vecka 12.

FINCH 2 var en 24 veckor lang studie av 448 patienter med reumatoid artrit som hade svarat otillrackligt
pa bDMARDs. Patienter fick filgotinib 200 mg en géng dagligen, filgotinib 100 mg en géng dagligen eller
placebo, alla med en fortsatt stabil bakgrundsmedicinering med konventionella syntetiska DMARDs
(csDMARD(s]: MTX, hydroxiklorokin, sulfasalazin eller leflunomid). Det primira effektmattet var
andelen patienter som uppnadde ett ACR20-svar vid vecka 12.

FINCH 3 var en 52 veckor l&ng studie av 1 249 patienter med reumatoid artrit som inte fatt MTX-
behandling. Patienter fick filgotinib 200 mg en géng dagligen plus MTX en géng i veckan, filgotinib
100 mg en gang dagligen plus MTX en gang i veckan, filgotinib 200 mg (monoterapi) en gang dagligen,
eller MTX (monoterapi) en gang i veckan. Det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnadde
ett ACR20-svar vid vecka 24.

Kliniskt svar
Hogre svarsfrekvenser versus placebo eller MTX ségs vid vecka 2 for ACR20, och svaren kvarstod fram
till vecka 52.

Behandling med filgotinib 200 mg resulterade i forbéttringar i alla individuella ACR-komponenter,
inklusive antalet dmma och svullna leder, patientens och ldkares globala bedomningar, Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), sméartbedomning och CRP med hog kéanslighet jamfort med
placebo eller MTX. I tvé av fas 3-studierna (FINCH 1 och FINCH 2) genomfordes jamforelsen (versus
placebo) utdver behandlingar med MTX eller csDMARD:s (se ovan).

Lag sjukdomsaktivitet och remission

I alla fas 3-studierna, uppnédde en signifikant hdgre andel patienter som behandlades med filgotinib

200 mg plus MTX eller annan csDMARD lag sjukdomsaktivitet och/eller remission (DAS28-CRP < 3,2
och DAS28-CRP < 2,6) vid vecka 12 och vecka 24 jamfort med placebo eller MTX. Filgotinib 200 mg var
inte sdmre (non-inferior) dn adalimumab vid vecka 12 for DAS28-CRP < 3,2 i FINCH 1 (tabell 3).
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Tabell 3: Kliniskt svar vid vecka 12,24 och 52i FINCH 1, 2 och 3

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR MTX-naiv
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Behandling | 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg | 100 mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
N 475 | 480 | 325 | 475 147 | 153 | 148 | 416 207 210 | 416
Vecka
ACR20 (procentandel av patienter)
12 77 70" 71 50 66" S58*** | 3] 7771t 727% 71+7 59
24 7877t 78Tt 74 59 69771 5577t 34 81" 80" 78 71
52 78 76 74 - - - - 75T 731 751 62
ACRS50 (procentandel av patienter)
12 471 361 35 20 43711 321 15 531t 4471 46711 28
24 587t 537t 52 33 4611 357 19 62711 577 58T 46
52 62 59 59 - - - - 62711 597 6171t 48
ACR70 (procentandel av patienter)
12 26711 1977t 14 7 221 141 7 33HT 27T 2971t 13
24 36T 301 30 15 321 201 8 44771 401 4077t 26
52 44 38 39 — — — — 4871t 407 4577t 30
DAS28-CRP < 3,2 (procentandel av patienter)
12 50" | 39T 43 23 41" 37 16 5671t 5077t 48Tt 29
24 6 1TSS | 53711588 | 50 34 48771 387t 21 6971t 63711 607t 46
52 667 59 59 - - - - 6911 601 6611 48
DAS28-CRP < 2,6 (procentandel av patienter)
12 34FTT888990 | 47Ti88 24 9 272t 25Fff 8 4071t 3 fff 307t 17
24 48" | 35788 | 36 16 3177t 26 12 54" 43" 4271t 29
52 549 43 46 - - - - 537t 4371 4671t 31
CDAI, dndring fran baslinjen (medelvirde)
12 226,011 | 23,3711 | 23,5 | -20,3 | -262%" |-23.87"|-173| -27,8"" | 26,1717 | 27,5771 | 22,7
24 -30,6111 | 28,67 | -284 | -26,3 | -30,9%" | -27,8™ | -254 | -31,3" | -30,07"T | -31,377T | -28,2
52 -32,9 -30,9 |-31,6 - - - - -33,871 | -31,97 | -33,6%"| -31,2

ADA: adalimumab; bDMARD: biologisk DMARD; csDMARD: konventionell syntetisk DMARD; DMARD:

sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel; FIL: filgotinib; IR: otillrdckligt svar; mono: monoterapi; MTX: metotrexat;

PBO: placebo.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo (versus MTX for FINCH 3) (statistiskt signifikant skillnad med
multiplikationsjustering).

T p<0,05 1 p<0,01; 1t p < 0,001 versus placebo (versus MTX for FINCH 3) (nominellt p-véirde).

# p<0,05#tp<0,01;### p < 0,001 versus adalimumab for FINCH 1 (non-inferiority-test, statistiskt signifikant skillnad med
multiplikationsjustering) (analyserad for DAS28-CRP < 3,2 och < 2,6 endast parvisa jamforelser).

§ p=<0,05; 83 p=<0,01; §§§ p <0,001 versus adalimumab f6r FINCH 1 (non-inferiority-test, nominellt p-vérde) (analyserat for
DAS28-CRP < 3,2 och < 2,6 med endast parvisa jaimforelser).

f p<0,059p<0,01; 999 p < 0,001 versus adalimumab for FINCH 1 (superiority-test, nominellt p-vérde) (analyserat for
ACR20/50/70 och DAS28-CRP < 3,2 och < 2,6 med endast parvisa jamforelser).

Obs! Jamforelserna utfordes ovanpa en stabil bakgrundsmedicinering med MTX (FINCH 1) eller csDMARD (FINCH 2).

Radiografisk respons

Hiamningen av progressionen av strukturella skador i lederna utvédrderades med anvidndning av den
modifierade Total Sharp Score (mTSS) och dess komponenter, antal erosioner (erosion score) och
minskning av ledspalt (joint space narrowing score) vid vecka 24 och 52 i FINCH 1 och FINCH 3.

Hos patienter som svarade otillrdckligt p& MTX resulterade behandling med filgotinib plus MTX i en
statistiskt signifikant himning av progression av strukturell ledskada jamfort med placebo plus MTX
under vecka 24 (Tabell 4). Analyserna av antal erosioner och minskning av ledspalt §verensstimde med
de 6vergripande podngen.

14



Tabell 4: Radiografisk respons vid vecka 24 och 52 i FINCH 1 och 3

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR MTX-naiva
FIL FIL FIL FIL FIL
Behandling 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
Vecka
Modifierad Total Sharp Score (mTSS-skala), genomsnittlig forindring (SD) fran baslinjen
24 0,13 0,17 0,16 0,37 0,21 0,22 —0,04* 0,51
(0,94 | (0,9D)™" | (0,95) | (1,42) (1,68) (1,53) (1,717 (2,89)
52 0,21 0,50 0,58 B 0,31 ) 0,23L 0,33 ) 0,81
(1,43) (2,10) | (3,62) (L8O | (1L,1DT | (1,90)f (3,09)
Andel patienter utan radiografisk progression a
24 88 %" 86 % 86 % 81 % 81 %' 77 % 83 %' 72 %
52 88 % 81 % 82 % - 81 %'t 76 % 77 % 71 %

ADA: adalimumab; FIL: filgotinib; IR: otillréckligt svar; mono: monoterapi; MTX: metotrexat; PBO: placebo.

a Ingen progression definierad som mTSS fordndring < 0.

¥ p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo (statistiskt signifikant skillnad med multiplikationsjustering).
T p<0,05 1 p<0,01; 1t p < 0,001 versus placebo (versus MTX fo6r FINCH 3) (nominellt p-véirde).

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet
Behandling med 200 mg filgotinib resulterade i en signifikant forbéattring av fysisk funktion, uppmétt
genom foridndring frén baslinjen i HAQ-DI (tabell 5).

Tabell 5: Genomsnittlig forindring fran baslinjen i HAQ- DI vid vecka 12, 24 och 52 i FINCH 1, 2
och3

Genomsnittlig fordndring fran baslinjen
FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR MTX-naiv
. FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Behandling 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg | 100 mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
N 475 | 480 [325] 475 | 147 | 153 | 148 | 416 207 | 210 | 416
Vecka
Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ- DI)
Baslinjepoéing | 1,59 1,55 | 1,59 | 1,63 1,70 1,64 1,65 1,52 1,56 1,56 1,60
12 -0,69""1-0,56"" | -0,61 | -0,42 |-0,55""|-0,48""" | -0,23 | -0,85"T | -0,77'"" | -0,7617" | -0,61
24 -0,82711 | -0,7577 | -0,78 | -0,62 | -0,75'" | -0,60" | -0,42 | -0,94™" | -0,90 | -0,89" | -0,79
52 -0,93 | 0,85 |-085| - — — — -1,00"" | 0,97 | -0,95" | -0,88

ADA: adalimumab; bDMARD: biologisk DMARD; csDMARD: konventionell syntetisk DMARD; DMARD:
sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel; FIL: filgotinib; IR: otillrdckligt svar; mono: monoterapi; MTX: metotrexat;
PBO: placebo.

*  p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo (statistiskt signifikant skillnad med multiplikationsjustering).

T p<0,05 11 p<0,01; T1f p < 0,001 versus placebo (versus MTX f6r FINCH 3) (nominellt p-véarde).

Haélsorelaterad livskvalitet bedomdes genom den korta hélsoenkdten Short Form health survey (SF-36).
Patienter som behandlades med filgotinib 200 mg plus MTX eller annan csDMARD uppvisade en storre
numerisk forbattring fran baslinjen med avseende pé den totala summan for fysiska komponenten enligt
SF-36, sévil som i den funktionella beddmningen enligt Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue score (FACIT-F) vid vecka 12 och 24 jamfort med placebo plus MTX/csDMARD eller
MTX.
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Langsiktig effekt

I en langsiktig 6ppen fas 2 forlangningsstudie (DARWIN 3), observerades kontinuerliga och bestdende
svar, med ACR20/50/70-svar som bibehdlls i upp till 3 &r hos patienter som fick filgotinib 200 mg som
monoterapi eller med MTX.

Ulcerds kolit

Effekt och sékerhet for filgotinib en gang dagligen utvirderades i en randomiserad dubbelblind
placebokontrollerad fas 2b/3-studie (SELECTION) hos patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit
(Mayo Clinic Score 6 till 12; endoskopisk subscore > 2; subscore for rektal blodning > 1; subscore for
avforingsfrekvens > 1 och Physician’s Global Assessment subscore > 2). | SELECTION inkluderades tva
induktionsstudier (UC-1 och UC-2) f6ljt av en underhéllsstudie (UC-3), med en total behandlingstid pa
58 veckor. Patienter tilldts anvinda stabila doser av samtidiga behandlingar mot ulcerés kolit, inklusive
orala aminosalicylater, orala kortikosteroider (prednison-motsvarande doser upp till 30 mg/dag) och
immunmodulatorer (azatioprin, 6-MP eller metotrexat).

UC-1 var en 11 veckor lang induktionsstudie med 659 ulcerds kolit patienter som var behandlingsnaiva
for biologiska lakemedel och med ett otillrackligt behandlingssvar pa, minskat behandlingssvar pa eller
med intolerans mot kortikosteroider eller immunmodulatorer. Patienter fick filgotinib 200 mg en gang
dagligen (N = 245), filgotinib 100 mg en gang dagligen (N = 277) eller placebo (N = 137). Vid baslinjen
hade 56 % av patienterna en endoskopisk subscore pé 3; 24 % fick enbart orala kortikosteroider, 23 %
enbart immunmodulatorer, 7 % kortikosteroider och immunmodulatorer och 47 % varken kortikosteroider
eller immunmodulatorer.

UC-2 var en 11 veckor lang induktionsstudie med 689 ulcerds kolit patienter som fatt tidigare behandling
med biologiska likemedel och med ett otillrdckligt behandlingssvar pd, minskat behandlingssvar pa eller
intolerans mot tumornekrosfaktor (TNF)-blockerare eller vedolizumab. Patienterna fick filgotinib 200 mg
en gang dagligen (N = 262), filgotinib 100 mg en gang dagligen (N = 285) eller placebo (N = 142). Vid
baslinjen hade 78 % av patienterna en endoskopisk subscore pa 3; 85 % hade inte svarat pa minst

1 tidigare TNF-blockerare, 52 % hade inte svarat pd vedolizumab och 43 % hade inte svarat p4 minst

1 TNF-blockerare och vedolizumab; 36 % fick enbart orala kortikosteroider, 13 % enbart
immunmodulatorer, 10 % kortikosteroider och immunmodulatorer och 41 % varken kortikosteroider eller
immunmodulatorer.

Det priméra effektmattet for UC-1 och UC-2 var andelen patienter som uppnadda klinisk remission

vecka 10. Klinisk remission definierades som endoskopisk subscore pa 0 eller 1 enligt MSC (endoskopisk
subscore pa 0 definierad som normal eller inaktiv sjukdom och en subscore pa 1 definierad som forekomst
av erytem, minskat kdrlmonster utan skorhet), subscore for rektal blodning pé 0 (ingen rektal blédning)
och minst en podngs minskning i subscore for avforingsfrekvens frén baslinjen for att uppna 0 eller 1.
Viktiga sekundira effektmatt omfattade remission enligt MCS, endoskopisk remission och histologisk
remission vid vecka 10.

UC-3 var en 47 veckor lang underhéllsstudie med 558 ulcerds kolit patienter som uppnadde kliniskt svar
eller remission vid vecka 10 fran filgotinib i UC-1 (N = 320) eller UC-2 (N = 238). Kliniskt svar
definierades som en minskning i MCS med > 3 poédng och > 30 % minskning fran baslinjen med en
atfoljande minskning i subscore for rektal blodning pa > 1 poédng eller en absolut subscore for rektal
blodning pa 0 eller 1. Patienterna randomiserades pé nytt vecka 11 till att f& induktionsdosen eller placebo
fram till och med vecka 58. Liksom i UC-1 och UC-2 tilléts patienterna anvénda stabila doser av orala
aminosalicylater eller immunmodulatorer. Nedtrappning av kortikosteroider kravdes dock tre veckor efter
intrdde i denna studie. Det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnétt klinisk remission

vecka 58. Viktiga sekundira effektmaétt var remission enligt MCS, ihédllande klinisk remission, 6 manaders
kortikosteroidfti klinisk remission, endoskopisk remission och histologisk remission vecka 58.

Kliniska utfall

Under UC-1- och UC-2-studierna uppnadde en signifikant storre andel patienter som fick filgotinib
200 mg klinisk remission vid vecka 10 jamfort med de som fick placebo (tabell 6). En signifikant storre
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andel patienter som var behandlingsnaiva for biologiska ldkemedel (UC-1) och som fick filgotinib 200 mg
uppnéddde remission enligt MCS, endoskopisk remission och histologisk remission vid vecka 10 jamfort
med de som fick placebo (tabell 6).

Effekt i gruppen som fick figotinib 100 mg jaimfort med placebo var inte statistiskt signifikant vecka 10 1
varken UC-1 eller UC-2.

Tabell 6: Andel patienter som uppfyllde resultatmatten for effekt vecka 10 i induktionsstudierna
UC-1 och UC-2

UC-1 ucC-2
Behandlingsnaiva for biologiska Tidigare behandlade med biologiska
likemedel likemedel *
N =659 N =689
FIL FIL
Resultatmatt 200 mg | Placebo | Behandlingsskillnad | 200 mg | Placebo | Behandlingsskillnad
n (%) N=245 | N=137 och 95 % KI N=262 | N=142 och 95 % KI
10,8 % 7,2 %
Klinisk 64 21 o) o 30 6 o/ o
remission ° (26,1 %) | (15,3 %) (2’; :A)(’) 1091’557@ (11,5%) | (4,2 %) (l’g :A)(’) 1021’53@
Terapisvikt
for saval TNF 8/120 1/64
som ) i ) 6,7%) | (1,6 %) )
vedolizumab °
o
MCS 60 17 (3.8 }y212(f>4 %) 25 6 5,3 %
remission ¢ (24,5 %) | (12,4 %) ’p =°(’) 00’53 ’ 9,5%) | (4,2%) (0,1 %, 10,7 %)
0
Endoskopisk 30 5 2.9 5’614/;)3 %) 9 3 1,3 %
remission © (12,2 %) | (3,6 %) N :"(’) 00n7 ° (3.4 %) | (2,1 %) (2,5 %, 5,1 %)
o
Histologisk 86 22 9.9 ‘1V9’g8A)2 %) 52 12 11,4 %
remission (35,1 %) | (16,1 %) ’p <°(’) 00’01 ’ (19,8 %) | (8,5 %) (4,2 %, 18,6 %)

KI: Konfidensintervall; FIL: filgotinib; MCS: Mayo Clinic Score.

a Tidigare behandlad med biologiskt likemedel = Patienter som tidigare visat otillrdckligt svar, minskat svar eller intolerans
mot en TNF-blockerare eller vedolizumab.

b  Primairt effektmatt. Klinisk remission definierades som MCS endoskopisk subscore pd 0 eller 1 (endoskopisk subscore pa 0

definierad som normal eller inaktiv sjukdom och en subscore pa 1 definierad som forekomst av erytem, minskat karlmonster

och ingen skorhet), subscore for rektal blodning pa 0 (ingen rektal blodning) och minst en podngs minskning i subscore for

avforingsfrekvens fran baslinjen for att uppna 0 eller 1.

Subgruppsanalys baserad pa patienter med terapisvikt for sévél en TNF-blockerare som vedolizumab.

MCS remission definierades som MCS < 2 utan nagon enskild subscore pa > 1.

Endoskopisk remission definierades som MCS endoskopisk subscore pa 0.

Histologisk remission utvéirderades med hjélp av Geboes histologiska podng och definierades som grad 0 for < 0,3, grad 1 for

< 1,1, grad 2a for <2A.3, grad 2b for 2B.0, grad 3 for 3,0, grad 4 for 4,0 och grad 5 for 5,0.

O Qoo

Andelen patienter i UC-1 och UC-2 som uppnédde kliniskt svar var 66,5 % respektive 53,1 % for patienter
som fick filgotinib 200 mg jamfort med 46,7 % respektive 17,6 % for patienter som fick placebo vecka 10.

[ underhéllstudien (UC-3) uppnédde en signifikant stdrre andel av patienterna som fick filgotinib 200 mg
eller figotinib 100 mg klinisk remission vecka 58 jamfort med placebo. Andelen patienter som uppnéadde
klinisk remission visas i tabell 7. En signifikant storre andel patienter som fick filgotinib 200 mg
uppnadde MCS remission, ihallande klinisk remission, 6 manaders kortikosteroidfri klinisk remission,
endoskopisk remission och histologisk remission vecka 58 jamfort med placebo.

Viktiga sekundira effektmatt for behandling med filgotinib 100 mg jamfort med placebo var inte
statistiskt signifikanta vecka 58.
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Tabell 7: Andel patienter som uppfyllde resultatméitten for effekt vecka 58 i underhéllsstudien UC-3

. Induktionsbehandling med FIL 200 mg
Resultatmatt FIL 200 mg Placebo Behandlingsskillnad
n (%) N=199 N =98 och 95 % KI

74 11 26,0 %
Klinisk remission *° 0 0 (16,0 %, 35,9 %)
(37,2 %) (11,2 %) b <0,0001
Behandlingsnaiva for 52/107 9/54 )
biologiska likemedel (48,6 %) (16,7 %)
Tidigare behandlade med 22/92 2/44 )
biologiska likemedel (23,9 %) (4,5 %)
69 9 25,5 %
MCS remission ¢ o o (16,0 %, 35,0 %)
(34,7 %) (9,2 %) p < 0,0001
36 5 13,0 %
Théillande Kklinisk remission ¢ 0 0 (5,3 %, 20,6 %)
(18,1 %) (5,1 %) b =0,0024
Behandlingsnaiva for 25/107 4/54 )
biologiska likemedel (23,4 %) (7,4 %)
Tidigare behandlade med 11/92 1/44 )
biologiska likemedel (12,0 %) (2,3 %)
0,
6 manaders Kortikosteroidfri 25/92 3/47 .7 %2’2349 %)
o e . e eb 0 0 > s >
klinisk remission (27,2 %) (6,4 %) b =0,0055
Behandlingsnaiva for 18/43 2/22 )
biologiska ldkemedel (41,9 %) (9,1 %)
Tidigare behandlade med 7/49 1/25 )
biologiska ldkemedel (14,3 %) (4,0 %)
3 6 9,5 %
. o e f 0, V)
Endoskopisk remission (15.6 %) (6.1 %) (1,§ ZA)(,) 1071,5174)
76 13 24,9 %
Histologisk remission 8 o o (14,6 %, 35,2 %)
(38,2 %) (13,3 %) p <0,0001

KI: Konfidensintervall; FIL: filgotinib; MCS: Mayo Clinic Score.

a

Primart effektmatt. Klinisk remission definierades som MCS endoskopisk subscore pa 0 eller 1 (endoskopisk subscore pé 0
definierad som normal eller inaktiv sjukdom och en subscore péd 1 definierad som forekomst av erytem, minskat karlmonster
och utan skorhet), subscore for rektal blodning pé 0 (ingen rektal blodning) och minst en podngs minskning i subscore for
avforingsfrekvens fran induktionsbaslinjen for att uppné 0 eller 1.

Subgrupppsanalys baserad pa patientdeltagande i UC-1 (behandlingsnaiva for biologiska ldkemedel) eller UC-2 (tidigare
behandlade med biologiska ldkemedel; TNF-antagonister och/eller vedolizumab).

MCS remission definierades som MCS < 2 utan nagon enskild subscore pa > 1.

Thallande klinisk remission definierades som klinisk remission bade vecka 10 och vecka 58.

6 manaders kortikosteroidfti klinisk remission definierades som klinisk remission vecka 58 hos patienter som stod pa
kortikosteroider vid baslinjen for UC-3 och som inte fick kortikosteroider under minst 6 ménader fore vecka 58.
Endoskopisk remission definierades som MCS endoskopisk subscore pa 0.

Histologisk remission utvirderades med hjélp av Geboes histologiska poéng och definierades som grad 0 for <0,3, grad 1 for
< 1,1, grad 2a for <2A.3, grad 2b for 2B.0, grad 3 for 3,0, grad 4 f6r 4,0 och grad 5 for 5,0.

Endoskopiskt svar

Endoskopiskt svar definierades som en endoskopisk subscore pa 0 eller 1. Andelen patienter i UC-1 och
UC-2 som uppnadde endoskopiskt svar vecka 10 var 33,9 % respektive 17,2 % for patienter som fick
filgotinib 200 mg jamfort med 20,4 % respektive 7,7 % for patienter som fick placebo. I UC-3 uppnédde
40,7 % av patienterna som fick filgotinib 200 mg endoskopiskt svar vecka 58 jamfort med 15,3 % av
patienterna som fick placebo.

Utfall for halsorelaterad livskvalitet (health-related quality of life; HRQoL)
Patienter som fick filgotinib 200 mg rapporterade 6kningar (forbéttringar) i totalpoidng och i podng for alla
fyra doménerna i frageformuléret Inflammatory Bowel Disease Questionnaire ([IBDQ]: tarmsymtom,
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systemisk funktion, kdnslomaissig funktion och social funktion) vecka 10 i UC-1 och UC-2 samt vecka 58
i UC-3.

Langsiktig forlangningsstudie

Patienter som inte uppnddde kliniskt behandlingssvar eller remission vecka 10 i UC-1 eller UC-2 hade
mojlighet att f4 6ppen behandling med filgotinib 200 mg i studien SELECTION LTE. Efter 12 veckors
ytterligare behandling med filgotinib 200 mg i SELECTION LTE uppnédde 17,1 % (12/70) av patienterna
fran UC-1 och 16,7 % (15/90) av patienterna fran UC-2 partiell MCS remission. Partiellt MCS
behandlingssvar uppnaddes av 65,7 % (46/70) av patienterna fran UC-1 och 62,2 % (56/90) av patienterna
frdn UC-2. Partiell MCS remission definierades som partiell MCS < 1 och partiellt MCS behandlingssvar
definierades som en minskning pa > 2 av partiell MCS och en minskning pa minst 30 % av poédngen vid
induktionsbaslinjen, med en medf6ljande minskning av subscore for rektal blodning pa > 1 eller en absolut
subscore for rektal blodning pa 0 eller 1.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for filgotinib for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av kronisk idiopatisk artrit (inklusive
reumatoid artrit, ankyloserande spondylartrit, psoriasisartrit och juvenil idiopatisk artrit) och ulcerds kolit
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberades filgotinib snabbt och medianvérdet fér den maximala
plasmakoncentrationen observerades 2 till 3 timmar efter dosering av flera doser; medianvérdet for
maximal plasmakoncentration av dess priméra metabolit GS-829845 observerades 5 timmar efter dosering
av flera doser. Exponeringen (AUC) och Ciax fOr filgotinib och GS-829845 var likartade mellan de friska
vuxna individerna och patienterna med reumatoid artrit och ulcerds kolit. Filgotinib och GS-829845
exponeringar (AUC) och Cpax dr dosproportionella for det terapeutiska dosomrédet. Steady-state-
koncentrationer av filgotinib uppnas inom 2-3 dagar med férsumbar ackumulering efter administrering en
géng dagligen. Steady-state-koncentrationer av GS-829845 uppnds inom 4 dagar med ungefér 2 ganger
hogre ackumulering efter dosering av filgotinib en gang dagligen.

Det fanns inga kliniskt relevanta exponeringsskillnader nér filgotinib administrerades med fettrik eller
fettsndl mat jamfort med pa fastande mage. Filgotinib kan administreras med eller utan mat.

Steady state-exponeringar for filgotinib och GS-829845 kan ses i tabell 8.

Tabell 8: Farmakokinetiska parametrar for flera doser av filgotinib och GS-82984S5 efter oral
administrering av filgotinib 200 mg med eller utan mat hos patientpopulationer

Reumatoid artrit * Ulceros kolit |
Parameter . c e d o
Medel (%CV) Filgotinib GS-829845 Filgotinib GS-829845
Conax (pg/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2,12(50,3) 4,02 (30,5) ©
AUCa (ng-h/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3) 6,15(28,1) f 72,1 (33,9) £

CV: variationskoefficient.

Fran intensiva PK-analyser av studier FINCH 1, FINCH 2 och FINCH 3 hos patienter med reumatoid artrit som far 200 mg
filgotinib en gang dagligen.

Frén intensiv PK-analys av studien SELECTION hos patienter med ulcerds kolit som far 200 mg filgotinib en géng dagligen.
N=37

N=33

N=13

N=12

o oo c
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g N=11
Distribution

Filgotinib och GS-829845 ar lagt bundet till humana plasmaproteiner (55-59 % respektive 39—44 %
bundet). Blod-till-plasmakvoten for filgotinib varierade fran 0,85 till 1,1 vilket indikerar att det inte finns
foredragen distribution av filgotinib och GS-829845 i blodceller. Filgotinib och GS-829845 &r ett P-gp-
transportsubstrat.

Metabolism

Filgotinib metaboliseras i stor utstrickning och cirka 9,4 % och 4,5 % av en oralt administrerad dos
utsdndras som oforindrat filgotinib i urin respektive avforing. Filgotinib metaboliseras framst av CES2
och 1 mindre utstrickning av CES1. Bade CES2 och CESI bildar GS-829845, en aktiv, cirkulerande
metabolit som dr ungefar 10 gdnger mindre potent 4n modersubstansen. I en klinisk farmakologisk studie
svarade filgotinib och GS-829845 for huvuddelen av radioaktiviteten som cirkulerade i plasma (2,9 %
respektive 92 %). Inga andra viktiga metaboliter identifierades.

Eftersom bade filgotinib och GS-829845 bidrar till effekten, kombinerades deras exponeringar till en enda
parameter, AUC.s. AUCetr &r summan av AUC for filgotinib och GS-829845, korrigerade for deras
respektive molekylvikter och styrka.

Eliminering

Cirka 87 % av den administrerade dosen eliminerades i urinen som filgotinib och dess metaboliter, medan
cirka 15 % av dosen eliminerades i avforingen. GS-829845 stod for cirka 54 % respektive 8,9 % av den
dos som utsondrades i urinen respektive i avforingen. Den genomsnittliga terminala halveringstiden for
filgotinib och GS-829845 var ungefér 7 respektive 19 timmar.

Andra sérskilda populationer

Vikt, kon, etnisk folkgrupp och alder
Kroppsvikt, kon, etnisk folkgrupp och alder hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken
(AUC) for filgotinib eller GS-829845.

Aldre
Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i genomsnittliga filgotinib och GS-829845-exponeringar (AUC
och Ciax) mellan &ldre patienter i dldrarna > 65 ar jamfort med vuxna patienter i dldrarna < 65 ér.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for filgotinib och GS-829845 paverkades inte hos personer med létt nedsatt
njurfunktion (CrCl 60 till < 90 ml/min). Okade exponeringar (AUC) av filgotinib och GS-829845 och
kombinerad AUC. (< faktor 2), observerades hos personer med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30 till
< 60 ml/min). Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl 15 till < 30 ml/min) 6kade exponeringen
for filgotinib (AUC) 2,2 ginger hogre och GS-829845-6kade markant 3,5 gédnger hogre, vilket resulterade
i en 3 ganger hogre 6kning av AUC.s. Farmakokinetiken for filgotinib har inte studerats hos patienter med
dialyskrdvande njursjukdom (CrCl < 15 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniskt relevanta fordndringar i exponeringen (AUC) av filgotinib och GS-829845 var for sig eller i
kombination (AUC.s) observerades hos personer med méttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B).
Farmakokinetiken for filgotinib har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh C).
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Filgotinibs effekt pd andra likemedel

Potentiella interaktioner mellan filgotinib och samtidigt administrerade lakemedel listas i tabell 9 nedan
(en 6kning indikeras som 1, en minskning som ”|” och ingen féréndring som ”«”’; inga effektgranser ar

70 — 143 % om inte annat anges).

Tabell 9: Interaktionsstudier med filgotinib!

Likemedel efter terapeutiska

Effekter pa likemedelsnivaer.

Rekommendation géllande

omraden/mojlig Genomsnittlig procentuell samadministrering med
interaktionsmekanism fordndring i AUC, Cmax filgotinib
INFEKTIONSLAKEMEDEL

Medel mot mykobakterier

Rifampicin (600 mg en ging
dagligen)?

(P-gp-induktion)

Filgotinib:
AUC: | 27 %
Cumax: 1 26 %

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

AUCe % | 33 %

Ingen dosjustering kréavs vid
samtidig administrering.

Antimykotika

Itrakonazol (200 mg engéngsdos)?

(P-gp-hdmning)

Filgotinib:
AUC: 145 %
Cimax: T 64 %

GS-829845:
AUC: &

Ciax: &

AUCer: 121 %

Ingen dosjustering krévs vid
samtidig administrering.

(Himning av OATP)

Ciax: T25%

ANTACIDA
Famotidin (40 mg tva génger Filgotinib: Ingen dosjustering krévs vid
dagligen)? AUC: & samtidig administrering.
Cmax: g
(Okar gastriskt pH)
GS-829845:
AUC: &
Crnax: <>
Omeprazol (40 mg en gang Filgotinib: Ingen dosjustering krévs vid
dagligen)? AUC: & samtidig administrering.
Cumax: 1 27 %
(Okar gastriskt pH)
GS-829845:
AUC: &
Crnax: <>
HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE
Atorvastatin (40 mg engéngsdos)* | Atorvastatin: Ingen dosjustering krévs vid
AUC: & samtidig administrering.
Crmax: | 18 %
(Hémning av CYP3A4/
OATP/BCRP) 2-hydroxy-atorvastatin:
AUC: &
Crnax: <>
Pravastatin (40 mg engéngsdos)* Pravastatin: Ingen dosjustering krévs vid
AUC: & samtidig administrering.
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Likemedel efter terapeutiska
omraden/mojlig
interaktionsmekanism

Effekter pa likemedelsnivaer.

Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax

Rekommendation géllande
samadministrering med
filgotinib

Rosuvastatin (10 mg engéngsdos)*

(Hé@mning av OATP och BCRP)

Rosuvastatin:
AUC: 142 %
Cmax: T 68 %

Ingen dosjustering kréavs vid
samtidig administrering.

ORALA ANTIDIABETIKA

MATE-2K)

Metformin (850 mg engéngsdos)* | Metformin: Ingen dosjustering krévs vid
AUC: & samtidig administrering.
(Hamning av OCT2, MATEI och | Ciax: <

ORALA KONTRACEPTIVA MEDEL

Etinylestradiol (0,03 mg Etinylestradiol: Ingen dosjustering kréavs vid
engangsdos)/Levonorgestrel AUC: & samtidig administrering.
(0,15 mg engéngsdos)* Crnax: <>

Levonorgestrel:

AUC: &

Cax: <
SEDATIVA LAKEMEDEL
Midazolam (2 mg engéngsdos)** | Midazolam: Ingen dosjustering krivs vid

AUC: & samtidig administrering.
(Hémning av CYP3A4) Crax: &

1'OH-midazolam:

AUC: &

Cmax: <

(GS-829845: primér metabolit av filgotinib.

Alla interaktionsstudier utfordes pa friska frivilliga personer.
Studie utfordes med filgotinib 200 mg engangsdos.

Studie utfordes med filgotinib 100 mg engangsdos.

Studie utférdes med 200 mg filgotinib en gang dagligen.

Bioekvivalensgrinserna ar 80—125 % for midazolam och 1'OH-midazolam.
Eftersom béde filgotinib och GS-829845 bidrar till effekten, kombinerades deras exponeringar till en enda parameter, AUCetr.
AUC:fr &r den kombinerade AUC for filgotinib och GS-829845, efter justering for deras respektive molekylvikter och styrka.

AN N AW~

Potential hos filgotinib att paverka andra lakemedel

In vitro-data indikerar att filgotinib och GS-829845 inte hammar aktiviteten av foljande: CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B7 vid
kliniskt relevanta koncentrationer. Filgotinibs potential att inducera CYP2B6 konstitutiv androstanreceptor
(constitutive androstane receptor, CAR)-medierad metabolism in vivo dr okénd. In vitro-data ger inga
slutsatser angdende filgotinibs potential att himma eller inducera CYP1A2. In vivo-data pavisade ingen
hédmning eller induktion av CYP3A4-medierad metabolism.

In vitro-studier indikerar att filgotinib och GS-829845 inte hammar P-gp, BCRP, OCT1, BSEP, OATI,
OATS3 eller OAT4 vid kliniskt relevanta koncentrationer.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Den karcinogena potentialen hos filgotinib har utvérderats i en 6 ménader lang studie av rasH2-transgen
med moss och en 2-arsstudie med rattor. Filgotinib var inte karcinogent hos moss vid upp till 150
mg/kg/dag, vilket resulterade i cirka 25 respektive 12 ganger sa hog exponeringen som hos ménniskor vid
doserna 100 mg respektive 200 mg en gang dagligen. I den 2-&riga studien hos rattor resulterade
behandling med filgotinib i en 6kning av incidensen och minskningen av latens for godartade Leydig-
celltumorer vid den hdgsta dosen pé 45 mg/kg/dag (exponeringar med cirka 4,2 gdnger exponeringen hos
ménniskor vid en dos pa 200 mg en gang dagligen). Den kliniska relevansen av detta fynd é&r liten.
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Filgotinib var varken mutagent eller klastogent i den bakteriella omvianda mutationsanalysen in vitro,
kromosomavvikelseanalysen in vitro eller i mikronukleusanalysen av réttor in vivo.

Biverkningar av degeneration/nekros av ameloblaster pa framtdnder observerades hos rattor vid
exponeringar som var 21 till 28 ginger hogre dn kliniska exponeringar av 200 mg filgotinib-doser, med
exponeringsmarginaler for No Observed Adverse Effect Levels (NOAEL)-intervallet fran faktor 3,5 till
faktor 8. Den ménskliga relevansen av dessa tandfynd anses vara lag eftersom i motsats till vuxna
patienter dr ameloblaster kvar hos rattor upp till vuxen alder for att stddja en livslang kontinuerlig tillvaxt.

Nedsatt spermatogenes och histopatologiska effekter pa manliga reproduktionsorgan (testiklar och
epididymis) observerades hos rattor och hundar i samband med filgotinib. Vid de nivaer dér inga skadliga
effekter kan iakttas (NOAEL) hos hundar (den mest kidnsliga arten) &r exponeringsmarginalen 2,7 ganger
storre dn vid en dos pa 200 mg en ging dagligen hos manniskor. Svarighetsgraden av de histologiska
effekterna var dosberoende. Spermatogena och histopatologiska effekter var inte fullt reversibla vid
exponeringsmarginaler pa cirka 7 till 9 ganger stdrre dn exponeringen vid en dos pa 200 mg en géng
dagligen hos ménniskor.

Embryofosterutvecklingsstudier hos rattor och kaniner visade embryoletalitet och teratogenicitet vid
exponeringar som kan jimforas med en dos av filgotinib 200 mg en gang dagligen hos méinniskor.
Viscerala missbildningar och skelettmissbildningar och/eller variationer av dessa observerades vid alla
dosnivéer av filgotinib.

Filgotinib administrerades till gravida rattor i doser pa 25, 50 och 100 mg/kg/dag. Dosrelaterade 6kningar
i forekomsten av intern hydrocefali, utvidgade urinledare och flera vertebrala avvikelser sags vid alla
dosnivéer. Vid 100 mg/kg/dag noterades ett 6kat antal fall med tidig och sen resorption tillsammans med
ett minskat antal livskraftiga foster. Dessutom minskade fostrens kroppsvikt.

Hos kaniner orsakade filgotinib missbildningar av inre organ och da huvudsakligen i lungorna och det
kardiovaskuldra systemet, vid en dosniva pa 60 mg/kg/dag. Filgotinib orsakade skelettmissbildningar som
drabbade ryggradsregionen vid dosnivaer pa 25 och 60 mg/kg/dag, da framst ryggrad, revben och béacken.
Sammanvixning av brostbenssegmenten forekom ocksa vid filgotinib 10 mg/kg/dag. Fordrdjd benbildning
sags vid 60 mg/kg/dag.

Inga biverkningar pa den pre-/postnatala utvecklingen observerades hos réttor i en pre- och postnatal
utvecklingsstudie av filgotinib och GS-829845. Filgotinib och GS-829845 detekterades hos diande
rattungar efter administration av filgotinib till diande honrattor fran graviditetsdag 6 till 10 dagar efter
fodseln i dosnivéer pa 2, 5 och 15 mg/kg/dag, troligtvis pa grund av forekomst av filgotinib 1 brostm;jolk.
Vid den hogsta testade dosen var moderns systemiska exponering (AUC) for filgotinib hos rattor ungefar
tva ganger storre dn exponeringen hos ménniskor vid dosen 200 mg en gang dagligen. Exponeringarna hos
diande valpar var mindre dn 6 % av exponeringen for modern dag 10 efter fodseln. Pa grund av djurens
laga exponering bedomdes den pre-/postnatala utvecklingsstudien som ofullstdndig.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Forgelatiniserad starkelse

Kolloidal kiseldioxid
Fumarsyra
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Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE), forslutna med ett barnskyddande skruvlock i polypropen
(PP) med en induktionstét fodring av aluminiumfolie. Varje burk innehaller antingen en behallare eller

dospase som innehéller torkmedlet kiselgel och polyesterholje.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgéngliga: kartong som innehéller en burk med 30 filmdragerade
tabletter och kartong som innehaller 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Jyseleca 100 mg filmdragerade tabletter

EU/1/20/1480/001
EU/1/20/1480/002
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Jyseleca 200 mg filmdragerade tabletter

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnandet: 24 september 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRI(:JA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Galapagos NV

Generaal De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot sérskilt recept (se Bilaga I: Produktresumén,
avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska l1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

o Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Innan lansering av Jyseleca i alla medlemsstater méste innehavaren av godkénnande for forséljning
(MAH) komma 6verens med den nationella behoriga myndigheten om innehall och utformning av
utbildningsprogrammet, inklusive media for kommunikation, distributionsformer och andra aspekter av

programmet.

Syftet med programmet dr att 6ka medvetenheten hos hélso- och sjukvardspersonal och patienter om
riskerna for allvarliga och opportunistiska infektioner, fostermissbildningar (graviditetsrisk), vendsa
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tromboembolismer (VTE) och allvarliga kardiovaskuldra hindelser (MACE), maligniteter inklusive
hudcancer av icke-melanomtyp (NMSC) samt hanteringen av dessa risker.

MAH ska sékerstilla att i varje medlemsland dér Jyseleca marknadsfors ska all sjukvardspersonal och alla
patienter/virdare som forvantas forskriva, dispensera eller anvinda Jyseleca ha tillgdng till/tillhandahéllas

foljande utbildningspaket:

Utbildningsmaterialet till sjukvardspersonal ska innehalla:

. Produktresumé
. Vigledning for hilso- och sjukvardspersonal
. Patientinformationskortet

Vigledningen for hélso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande delar:

. Allmén introduktion om att vigledningen for sjukvardspersonal innehaller viktig information for att
underlétta samtal med patienterna vid forskrivningen av filgotinib. Vagledningen informerar ocksa
om steg som kan vidtas for att minska patientens risk med avseende pé viktiga sidkerhetsaspekter av

filgotinib.
. Instruktioner till sjukvérdspersonal for att informera patienter om patientkortets syfte
. Risk for allvarliga och opportunistiska infektioner inklusive tuberkulos (TB) och herpes zoster
o Information om risken for infektioner under behandling med filgotinib
o Detaljerad information om hanteringen av infektionsrisken med foreslagna kliniska atgérder,

dvs. vilka kontraindikationer som bor beaktas fore insittning av filgotinib, screening for
tuberkulos, herpes zoster, viral hepatit och atgiarder som ska vidtas vid infektion

o Information att undvika levande attenuerade vacciner omedelbart fore eller under behandling
med filgotinib
o Information om ldmpliga instruktioner till patienter for att soka akut medicinsk vard om de
utvecklar négra tecken som tyder pé en infektion
. Risk for embryoletalitet och teratogenicitet
o Information om risken for teratogenicitet under behandling med filgotinib
o Detaljerad information om nddvindiga atgérder for att minimera risken for exponering under

graviditet for fertila kvinnor baseras pa foljande: filgotinib dr kontraindicerat under graviditet.
Kvinnor i fertil alder maste uppmanas att anvinda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och i minst en vecka efter avslutad behandling med filgotinib. Patienter ska
uppmanas att omedelbart meddela sjukvardspersonal om de tror att de &r gravida eller om
graviditet har bekréftats. Sjukvardspersonal ska aktivt samtala med patienter om eventuella
nuvarande eller framtida graviditetsplaner

o Instruktioner for att informera patienter som ammar eller avser att amma om att filgotinib inte
ska anvindas
. Risk for vends tromboembolism (VTE)
o Vigledning om anvédndningen av filgotinib hos patienter med riskfaktorer for VTE
o Information om risken for VTE under behandling med filgotinib
o] Detaljer om hantering av risken for VTE med foreslagna kliniska atgérder, dvs utsittning av

behandling med filgotinib vid forekomsten av kliniska egenskaper av VTE, periodisk
utvérdering av patientens risker for VTE
. Indikations- och doseringsangivelser som tillhandahélls for att forstirka vem filgotinib ska
anvéndas till
. Risk for allvarliga kardiovaskulira hiandelser (MACE)
o] Vigledning om anvandning av filgotinib hos patienter med riskfaktorer for MACE
o Information om risken for MACE under behandlingen med filgotinib
o Hos patienter med hog risk for MACE bor filgotinib anvidndas endast om lampliga
behandlingsalternativ saknas, med exempel pa vem som kan 16pa hog risk.
o Information om risken for en 6kning av lipidparametrar inklusive dosberoende 6kning av
totalt kolesterol och lipoprotein med hog densitet
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Risk for maligniteter (inklusive hudcancer av icke-melanomtyp (NMSC))

o Hos patienter med hog risk for malignitet bor filgotinib anvidndas endast om lampliga
behandlingsalternativ saknas, med exempel pa vem som kan 16pa hog risk.

o Péminnelse om behovet av dterkommande hudundersékning for patienter.

Forskrivning hos dldre (65 ar och aldre)

o Information om behandlingen med filgotinib hos patienter som &r 65 &r och éldre

o Vigledning géllande dosen av filgotinib som ska anvindas till patienter som ar 65 ar och
dldre med reumatoid artrit

o Kommunikationsspréket ska forstarka riskerna for dessa patienter

Instruktioner for tillgang till digital information for hélso- och sjukvardspersonal
Instruktioner for hur biverkningar ska rapporteras

Patientinformationspaketet ska innehélla:

Bipacksedel
Patientinformationskortet

Patientkortet ska innehélla f6ljande huvudbudskap:

Kontaktuppgifter till forskrivaren av filgotinib.

Instruktioner om att patienten alltid ska bara med sig patientkortet och instruktioner om att det ska

visas for annan hélso- och sjukvardspersonal som deltar i patientens vard (dvs. personal som inte

forskriver filgotinib, sjukvardspersonal pé akutmottagningar osv.)

Information om tecken och symtom pa djup ventrombos eller lungemboli, som &r vésentligt for

patienten att kénna till s att patienten kan uppsoka sjukvard.

Information om tecken och symtom pa allvarliga och opportunistiska infektioner, daribland herpes

zoster, som ar mycket viktigt for patienten att kiinna till sa att patienten kan uppsoka sjukvard.

o Rédgivande information till patienter och sjukvardspersonal om risken f6r immunisering med
levande vacciner under behandling med filgotinib

Information om graviditet, preventivmedel och amning

o Tydlig information att filgotinib inte far anvéndas under graviditet

o Information att patienter ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandling med
filgotinib och i minst en vecka efter avslutad behandling med filgotinib

o] Uppmaning att filgotinib inte far anvéndas under amning

Information om att kontrollera kolesterolnivaerna under behandling.

Risk for hjértsjukdom:

o Beskriv fynd/symtom pa hjértsjukdom som patienterna maste vara medvetna om, si att
de kan uppsoka lékare

Péminnelse om risken for cancer. Nér det giller hudcancer, pAdminnelse om att patienterna ska
informera sin lékare ifall att nya fordndringar i huden observeras.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 100 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Jyseleca 100 mg filmdragerade tabletter
filgotinib

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 100 mg filgotinib (som maleat).

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.

Ska svéljas.

QR-kod som ska inga
www.jyseleca.eu

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH

RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte sviljas.

8.

UTGANGSDATUM

EXP
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http://www.jyseleca.eu/
http://www.jyseleca.eu/

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1480/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/20/1480/002 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jyseleca 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen inkluderad.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK FOR 100 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jyseleca 100 mg filmdragerade tabletter
filgotinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 100 mg filgotinib (som maleat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. S%RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vil.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1480/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/20/1480/002 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR 200 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Jyseleca 200 mg filmdragerade tabletter
filgotinib

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 200 mg filgotinib (som maleat).

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.

Ska svéljas.

QR-kod som ska inga
www.jyseleca.eu

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH

RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte sviljas.

8.

UTGANGSDATUM

EXP
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http://www.jyseleca.eu/
http://www.jyseleca.eu/

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1480/003 30 filmdragerade tabletter
EU/1/20/1480/004 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jyseleca 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen inkluderad.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK FOR 200 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jyseleca 200 mg filmdragerade tabletter
filgotinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 200 mg filgotinib (som maleat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. S%RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vil.

38



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3
2800 Mechelen

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1480/003 30 filmdragerade tabletter
EU/1/20/1480/004 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Jyseleca 100 mg filmdragerade tabletter
Jyseleca 200 mg filmdragerade tabletter
filgotinib

vDetta lakemedel dr foremél for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt
fér. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lakare eller apotekspersonal.

— Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Jyseleca dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Jyseleca

Hur du tar Jyseleca

Eventuella biverkningar

Hur Jyseleca ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Jyseleca ir och vad det anviinds for

Jyseleca innehaller den aktiva substansen filgotinib. Det tillhor en grupp lakemedel som kallas
januskinashdmmare, som bidrar till att minska inflammationer.

Reumatoid artrit

Jyseleca anvénds for att behandla vuxna med reumatoid artrit, en sjukdom som orsakar inflammation i
lederna. Det kan anvidndas om tidigare behandling inte fungerat tillrdckligt bra eller inte tolererats.
Jyseleca kan anvidndas ensamt eller tillsammans med ett annat lakemedel mot artrit, metotrexat.

Jyseleca minskar inflammation i kroppen. Det hjélper till att minska smérta, trétthet, stelhet och svullnad i
lederna, och bromsar skadeor pa ben och brosk i lederna. Dessa effekter kan gora det lattare for dig att
utfora dina vanliga dagliga aktiviteter och forbéttra din livskvalitet.

Ulceros kolit

Jyseleca anvénds for att behandla vuxna med ulcer6s kolit, en inflammatorisk tarmsjukdom. Det kan
anviandas om du inte svarat tillrdckligt bra pa tidigare behandling eller inte tadlde den. Det hjélper till att
minska tecken och symtom pa ulcerds kolit och att minska behovet av steroider.
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2.

Vad du behéver veta innan du tar Jyseleca

Ta inte Jyseleca

om du ir allergisk mot filgotinib eller nadgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt
6).

om du har aktiv tuberkulos (TBC).

om du har en aktiv allvarlig infektion (se avsnittet ”’Varningar och forsiktighet™).

om du ir gravid eller tror att du kan vara gravid.

=> Om nagot av detta giller for dig ta inte Jyseleca och tala med liikare omedelbart.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Jyseleca:

Aldre

om du har en infektion eller om du ofta far infektioner. Tala om f6r ldkaren om du far symtom
sdsom feber, sar, mer trotthetskénsla dn vanligt eller tandproblem, eftersom dessa kan vara tecken
pa infektion. Jyseleca kan minska kroppens formaga att bekdmpa infektioner och forvérra en
pagéende infektion eller 6ka risken for att fa en ny infektion. Det ar storre risk att du fir en infektion
om du har diabetes eller dr 65 ar eller dldre.

om du har eller tidigare har haft tuberkulos (TBC) eller har kommit i kontakt med ndgon med
tuberkulos. Du kan behdva ldmna prover for att kontrollera om du har tuberkulos innan och under
behandling med Jyseleca.

om du har haft en herpes zoster-infektion (béltros) tidigare, Jyseleca kan gora sa att infektionen
kommer tillbaka. Tala om for ldkaren om du far smértsamma hudutslag med blasor under
behandlingen med Jyseleca. Detta kan vara tecken pa baltros.

om du har eller tidigare har haft hepatit B eller C.

om du har eller har haft cancer, roker eller tidigare har varit rokare, eftersom lakaren kommer
att diskutera med dig om Jyseleca ar lampligt for dig.

hudcancer av icke-melanomtyp har observerats hos patienter som star pa Jyseleca. Liakaren
kan rekommendera att du genomgér regelbundna hudundersdkningar nér du tar Jyseleca. Tala med
din lékare om du far nya hudférandringar eller om nagon hudféréindring som du har féréndras
medan du anvénder detta lakemedel eller efter avslutad anvéndning.

om du nyligen har vaccinerats eller ska gora det. Vissa typer av vacciner (levande vacciner)
rekommenderas inte ndr du anvéander Jyseleca. Tala med lékare eller apotekspersonal innan du
borjar ta Jyseleca. De kan vilja sékerstilla att dina vaccinationer dr uppdaterade.

om du har eller har haft hjartproblem eftersom likaren kommer att diskutera med dig om
Jyseleca dr lampligt for dig.

om du tidigare har haft blodproppar i benens vener (djup ventrombos) eller i lungorna
(lungemboli) eller har en 6kad risk for dessa (till exempel: om du nyligen har genomgatt en stor
operation, om du anvénder hormonella preventivmedel/hormonersittningsbehandling, om en
koagulationsrubbning har identifierats hos dig eller dina néra sléktingar). Lékaren kommer att
diskutera med dig om Jyseleca ar lampligt for dig. Tala om for ldkaren om du plotsligt blir andfadd
eller far svart att andas, brostmarta eller smérta i Gvre delen av ryggen, svullnad i ett ben eller en
arm, smarta eller 6mhet i ett ben, eller rodnad eller missfargning i ett ben eller en arm eftersom detta
kan vara tecken pa blodproppar i venerna.

Patienter som dr 65 ar och dldre kan 16pa 6kad risk for infektioner, hjartinfarkt och vissa typer av cancer.
Lakaren kan besluta att Jyseleca inte dr lampligt for dig.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn och ungdomar under 18 &r. Lakemedlet har inte har studerats i denna
aldersgrupp.
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Andra liikemedel och Jyseleca

Tala om for din lidkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta nigra andra

lakemedel, speciellt om du anvénder likemedel som péverkar ditt immunsystem (som t.ex. ciklosporin

eller takrolimus).

Det dr ocksé mycket viktigt att tala med din l4kare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande:

. lakemedel for att behandla hjartsvikt, hjartsjukdom eller hogt blodtryck (sdsom diltiazem eller
karvedilol)

. lakemedlet fenofibrat (anvénds for behandling av hogt kolesterol).

Graviditet, preventivmedel och amning

Graviditet

Jyseleca far inte anvindas under graviditet. Ta inte detta lakemedel om du &r gravid, tror att du kan
vara gravid eller om du planerar att skaffa barn. Radfraga lakare innan du anvénder detta ldkemedel.

Preventivmedel

Undyvik att bli gravid medan du tar Jyseleca. Du ska anvinda ett effektivt preventivmedel medan du tar
Jyseleca, och i minst en vecka efter att du har tagit din sista dos av Jyseleca. Om du blir gravid medan du
tar Jyseleca ska du sluta ta tabletterna och tala om det for ldkare omedelbart.

Amning
Du ska inte amma medan du tar Jyseleca. Det ér inte kint om den aktiva substansen overfors till
brostmjolk.

Korformaga och anvindning av maskiner
Jyseleca kan orsaka yrsel. Om du kdnner dig yr nér du tar Jyseleca ska du inte kora bil eller annat fordon
eller anvénda verktyg eller maskiner.

Jyseleca innehéller laktos

Varje Jyseleca 100 mg filmdragerad tablett innehaller 76 mg laktos och varje Jyseleca 200 mg
filmdragerad tablett innehaller 152 mg laktos. Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din lékare
innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar Jyseleca

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga l4kare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Rekommenderad dos ir en 200 mg eller 100 mg tablett en gdng dagligen.

Om du ér 65 ar eller dldre och har reumatoid artrit eller om du har njurproblem kan lékaren rekommendera
en dos pa en 100 mg tablett en géng dagligen. Jyseleca rekommenderas inte om du &r 6ver 75 ar och har
ulcerds kolit. Tala med ldkare om du har allvarliga leverproblem, eftersom Jyseleca inte rekommenderas
till dig.

Svilj tabletten med ett glas vatten. Tabletten far inte delas, krossas eller tuggas innan du svéljer, eftersom
det kan fordndra mingden ldkemedel som kommer in i kroppen. Du kan ta Jyseleca med mat eller mellan
maltider. Torkmedlet ska inte sviljas.

Ta Jyseleca vid samma tidpunkt varje dag. Detta hjélper dig att komma ihag att ta tabletterna.

Din lékare kan avbryta behandlingen tillfdlligt eller permanent om blodprover visar ett 14gt antal vita eller
roda blodkroppar.
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Om du har tagit for stor méingd av Jyseleca
Om du har tagit fler tabletter 4n vad du borde ska du omedelbart kontakta lékare.

Om du har glomt att ta Jyseleca

. Om du glomt att ta en dos ska du ta den sa snart du kommer ihég.

. Om det har gatt en hel dag (24 timmar) utan att du tagit en dos ska du hoppa dver den glomda dosen
och endast ta en dos vid tidpunkten da du brukar ta din dos.

. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Jyseleca
Om du slutar ta Jyseleca ska du genast tala om det for ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta likare, eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta liakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.

Allvarliga biverkningar

Tala med ldkare eller uppsok omedelbart sjukvarden om du far nagra tecken pé allvarlig infektion sdsom:

. feber och symtom pa urinvéagsinfektion (urinering oftare dn vanligt, smirta eller obehag vid
urinering eller ryggsmarta). Urinvégsinfektioner dr vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10
anvindare), och vissa av dessa kan vara allvarliga.

. lunginflammation: symtomen kan vara ihallande hosta, feber, andndd och trétthet. Detta &r mindre
vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare).

. baltros (herpes zoster): symtomen kan vara smértsamma hudutslag med blasor. Detta &r mindre
vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

. blodinfektion (sepsis): mindre vanligt (kan forekomma hos upp till en av 100 anvéndare).

Ovriga biverkningar
Tala med lédkare om du mérker av ndgon av foljande biverkningar:

Vanliga

(kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
. infektioner i ndsa och hals

. yrsel

. illamaende.

Blodprover kan visa:
. lagt antal vita blodkroppar (lymfocyter).

Mindre vanliga
(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

Blodprover kan visa:

. lagt antal vita blodkroppar (neutrofiler)

. en Okning av ett muskelenzym som kallas kreatinfosfokinas
. okad nivé av blodfett (kolesterol).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Jyseleca ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och burken efter EXP. Utgéngsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken vél. Anvéind inte detta ldkemedel om du
upptécker att forseglingen pd burken &r trasig eller saknas.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
. Den aktiva substansen &r filgotinib. En filmdragerad tablett innehéller 100 eller 200 mg filgotinib
(som filgotinibmaleat).

. Ovriga innehallsimnen ir:
Tablettkarna: mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, pregelatiniserad stérkelse, kolloidal
kiseldioxid, fumarsyra, magnesiumstearat
Filmdragering: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), makrogol, talk, gul jarnoxid (E172), rod
jarnoxid (E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Jyseleca 100 mg filmdragerade tabletter ér beige, 12 mm x 7 mm, kapselformade med ”G” pé ena sidan
och ”100” pa den andra.

Jyseleca 200 mg filmdragerade tabletter ér beige, 17 mm x 8 mm, kapselformade med ”G” pé ena sidan
och ”200” pa den andra.

Jyseleca 100 mg och 200 mg finns 1 burkar med 30 tabletter och i férpackningar bestaende av 3 burkar,
vardera innehéllande 30 tabletter. Varje burk innehaller ett torkmedel med kiseldioxidgel som maéste
behallas i burken for att skydda tabletterna. Torkmedlet med kiseldioxidgel finns i en separat pése eller
behallare och ska inte svéljas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsialjning och tillverkare
Galapagos NV

Gen. De Wittelaan L11 A3

2800 Mechelen

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

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

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

Danmark
Galapagos Biopharma Denmark ApS
TIf: 00800 7878 1345

Deutschland
Galapagos Biopharma Germany GmbH
Tel: 00800 7878 1345

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

E\MGdo.
Sobi Single Member IKE
TnA: +30 210 700 81 00

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

France
Galapagos SASU
Tél: 00800 7878 1345

Hrvatska
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
Tel: +385 179 00 196

Ireland
Galapagos Biopharma Ireland Ltd
Tel: 00800 7878 1345

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

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

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

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

Magyarorszag

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
Magyarorszagi fioktelepe

Tel.: +36 1 998 9947

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

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

Norge
Galapagos Biopharma Norway AS
TIf: 00800 7878 1345

Osterreich
Galapagos Biopharma Austria GmbH
Tel: 00800 7878 1345

Polska

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

Tel.: +48 22 206 98 63

Portugal
Swedish Orphan Biovitrum S.L.
Tel: +34 913913580

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

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

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

Suomi/Finland

Galapagos Biopharma Finland Oy
Puh/Tel: 00800 7878 1345
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Kvnpog Sverige

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

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

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

QR-kod som ska inga
www.jyseleca.eu
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