ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jyseleca 100 mg Filmtabletten
Jyseleca 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jyseleca 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Filgotinibmaleat, entsprechend 100 mg Filgotinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 100 mg Filmtablette enthélt 76 mg Lactose (als Monohydrat).

Jyseleca 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Filgotinibmaleat, entsprechend 200 mg Filgotinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 200 mg Filmtablette enthélt 152 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Jyseleca 100 mg Filmtabletten

Beigefarbene, 12 x 7 mm groB3e, kapselformige Filmtablette, mit der Pragung ,,GSI* auf der einen
Seite und ,,100° auf der anderen.

Jyseleca 200 mg Filmtabletten

Beigefarbene, 17 x 8 mm groBe, kapselformige Filmtablette, mit der Prigung ,,GSI* auf der einen
Seite und ,,200° auf der anderen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Jyseleca ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis
bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika

(DMARD:s) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Jyseleca kann als
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Filgotinib sollte durch einen Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Filgotinib betrigt fiir erwachsene Patienten mit rheumatoider Arthritis
200 mg einmal téglich.

Laboriiberwachung und Dosiseinleitung oder -unterbrechung

Richtlinien fiir die Laboriiberwachung und Dosiseinleitung oder -unterbrechung sind in Tabelle 1
dargestellt. Wenn ein Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt, sollte die Behandlung
unterbrochen werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist (siche Abschnitt 4.4).

Tabelle 1: Uberwachung der Laborparameter

Laborparameter Mafinahme Uberwachung
Die Behandlung sollte nicht Vor Behandlungsbeginn und
eingeleitet oder sollte danach im Rahmen der
unterbrochen werden, wenn die | Routineuntersuchung des
Absolute Neutrophilenzahl ANC < 1 x 10’ Zellen/l ist. Die | Patienten
(ANC) Behandlung kann erneut

aufgenommen werden, sobald
die ANC diesen Wert wieder
iibersteigt

Die Behandlung sollte nicht
eingeleitet oder sollte
unterbrochen werden, wenn die
Absolute Lymphozytenzahl ALC < 0,5 x 10° Zellen/1 ist.
(ALC) Die Behandlung kann erneut
aufgenommen werden, sobald
die ALC diesen Wert wieder
iibersteigt

Die Behandlung sollte nicht
eingeleitet oder sollte
unterbrochen werden, wenn der
Hb-Wert < 8 g/dl ist. Die
Behandlung kann erneut
aufgenommen werden, sobald
der Hb-Wert wieder iiber
diesem Wert liegt.

Hémoglobin (Hb)

12 Wochen nach Beginn der
Behandlung und danach
entsprechend den
internationalen klinischen
Leitlinien fiir Hyperlipiddmie

Patienten sollten entsprechend
den internationalen klinischen
Leitlinien fiir Hyperlipiddmie
behandelt werden

Lipid-Parameter

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab einem Alter von 75 Jahren wird eine Anfangsdosis von 100 mg einmal téglich
empfohlen, da die klinische Erfahrung begrenzt ist.




Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance [CrCl] > 60 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung
(CrCl1 15 bis < 60 ml/min) wird eine Dosis von 100 mg Filgotinib einmal taglich empfohlen. Filgotinib
wurde bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (CrCI < 15 ml/min) nicht untersucht. Daher
wird die Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Filgotinib wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh C) nicht untersucht und wird daher bei diesen Patienten nicht empfohlen (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Filgotinib bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist

bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Jyseleca kann mit oder unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2). Es
wurde nicht untersucht, ob die Tabletten geteilt, zerkleinert oder zerkaut werden diirfen, und es wird
empfohlen, die Tabletten im Ganzen zu schlucken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive schwere Infektionen (siche Abschnitt 4.4).
Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Immunsuppressiva

Die gemeinsame Anwendung von Filgotinib mit anderen potenten Immunsuppressiva wie Azathioprin,
Ciclosporin, Tacrolimus, biologischen DMARDs oder anderen Janus-Kinase-Inhibitoren
(JAK-Inhibitoren) wird nicht empfohlen, da das Risiko einer zusétzlichen Immunsuppression nicht
ausgeschlossen werden kann.

Infektionen

Bei Patienten, die Filgotinib erhielten, wurden Infektionen, einschlieBlich schwerer Infektionen,
berichtet. Die am hiufigsten auftretende schwerwiegende Infektion, die bei Gabe von Filgotinib
berichtet wurde, war Lungenentziindung (Pneumonie) (siche Abschnitt 4.8). Zu den opportunistischen
Infektionen, die bei Gabe von Filgotinib berichtet wurden, zdhlen TB, 6sophageale Candidiasis und
Kryptokokkose.

Risiken und Nutzen einer Therapie sollten vor Behandlungsbeginn mit Filgotinib bei folgenden
Patienten abgewogen werden:

. Patienten mit chronischer oder rezidivierender Infektion
o Patienten mit Exposition gegeniiber TB
. Patienten mit einer Anamnese einer schweren oder einer opportunistischen Infektion



o Patienten, die in Regionen mit endemischer TB oder endemischen Mykosen gelebt oder diese
bereist haben; oder
. Patienten mit Grunderkrankungen, aufgrund derer sie anfillig fiir Infektionen sein konnen.

Patienten sollten wéhrend und nach der Behandlung mit Filgotinib engmaschig hinsichtlich der
Entwicklung von Anzeichen und Symptomen von Infektionen {iberwacht werden. Wenn sich wihrend
der Behandlung mit Filgotinib eine Infektion entwickelt, ist der Patient engmaschig zu {iberwachen,
und die Behandlung mit Filgotinib sollte voriibergehend unterbrochen werden, wenn der Patient auf
eine antimikrobielle Standardtherapie nicht anspricht. Die Behandlung mit Filgotinib kann wieder
aufgenommen werden, sobald die Infektion unter Kontrolle ist.

Da schwere Infektionen héaufiger bei élteren Personen ab 75 Jahren auftreten, ist bei der Behandlung
dieser Population Vorsicht geboten.

Tuberkulose

Vor Behandlungsbeginn mit Filgotinib sollten Patienten auf TB untersucht werden. Filgotinib darf
nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden (siche Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit latenter
TB ist vor der Gabe von Filgotinib eine antimykobakterielle Standardtherapie einzuleiten.

Patienten sollten auf die Entwicklung von Anzeichen und Symptomen von TB untersucht werden,
einschlieBlich Patienten, deren Testergebnis auf eine latente TB-Infektion vor Beginn der Behandlung

negativ war.

Virusreaktivierung

In klinischen Studien wurden Virusreaktivierungen, einschlieflich Fillen der Reaktivierung von
Herpesviren (z.B. Herpes zoster), berichtet (siche Abschnitt 4.8). Wenn ein Patient Herpes zoster
entwickelt, sollte die Behandlung mit Filgotinib voriibergehend unterbrochen werden, bis die Infektion
abgeklungen ist.

Vor Beginn und wéhrend der Behandlung mit Filgotinib sollten eine Untersuchung auf virale Hepatitis
und die Uberwachung auf eine Reaktivierung gemiB klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden.
Patienten, die sowohl auf Hepatitis-C-Antikorper als auch Hepatitis-C-Virus-RNA positiv getestet
wurden, waren von klinischen Studien ausgeschlossen. Patienten mit positivem Test auf Hepatitis-B-
Oberflachenantigen oder Hepatitis-B-Virus-DNA, waren von klinischen Studien ausgeschlossen.

Maligne Erkrankungen

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ein erh6htes Risiko fiir maligne Erkrankungen.
Immunmodulatorische Arzneimittel konnen das Risiko fiir maligne Erkrankungen erhéhen. Die
klinischen Daten sind unzureichend um ein potenzielles Auftreten maligner Erkrankungen nach
Exposition mit Filgotinib zu beurteilen. Langzeitevaluierungen zur Sicherheit laufen noch.

Maligne Erkrankungen wurden in klinischen Studien mit Filgotinib beobachtet. Eine sorgfiltige
Nutzen-Risiko-Abwigung ist vor Beginn einer Behandlung mit Filgotinib bei Patienten mit bekannter
maligner Erkrankung, bei der es sich nicht um einen erfolgreich behandelten nicht-melanozytiren
Hauttumor (non-melanoma skin cancer, NMSC) handelt, oder bei Patienten, die eine maligne
Erkrankung entwickeln und bei denen eine Fortsetzung der Behandlung mit Filgotinib erwogen wird,
vorzunehmen.

Nicht-melanozytdirer Hauttumor
Bei Patienten, die mit Filgotinib behandelt wurden, wurden Félle von NMSCs berichtet. Bei Patienten
mit einem erhdhten Risiko fiir Hautkrebs wird eine regelméfige Hautuntersuchung empfohlen.



Fertilitét

In tierexperimentellen Studien wurden eine verringerte Fertilitét, eine eingeschriankte Spermatogenese
und histopathologische Auswirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane beobachtet (siche
Abschnitt 5.3). Die potenzielle Wirkung von Filgotinib auf die Spermienproduktion und die mannliche
Fertilitdt beim Menschen ist derzeit nicht bekannt. Die Reversibilitit dieser potentiellen Wirkungen ist
nicht bekannt. Das potentielle Risiko einer verringerten Fertilitdt oder Infertilitit sollte vor
Behandlungsbeginn mit minnlichen Patienten besprochen werden.

Hamatologische Anomalien

ANC < 1 x 10° Zellen/I (siche Abschnitt 4.8) und ALC < 0,5 x 10° Zellen/l wurden in klinischen
Studien bei < 1 % der Patienten berichtet. Bei Patienten, bei denen im Rahmen einer
Routineuntersuchung eine ANC < 1 x 10° Zellen/l, ALC < 0,5 x 10° Zellen/I oder Himoglobin < 8 g/dl
festgestellt wurde, sollte eine Therapie nicht eingeleitet oder sollte diese voriibergehend unterbrochen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Impfungen

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen wihrend der Behandlung oder unmittelbar vor
Behandlungsbeginn mit Filgotinib wird nicht empfohlen. Es wird empfohlen, den Impfstatus vor
Behandlungsbeginn mit Filgotinib entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen zu iiberpriifen und
aufzufrischen.

Lipide

Die Behandlung mit Filgotinib war dosisabhédngig mit Erhdhungen der Lipid-Parameter, einschlieBlich
der Gesamtcholesterin- und High-Density-Lipoprotein-Spiegel (HDL-Spiegel) verbunden, wahrend
die Low-Density-Lipoprotein-Spiegel (LDL-Spiegel) leicht erhdht waren (siche Abschnitt 4.8). Die
LDL-Cholesterinwerte gingen bei der Mehrheit der Patienten, die unter Filgotinib mit einer Statin-
Therapie begonnen hatten, wieder auf das Niveau vor Beginn der Behandlung zuriick. Die
Auswirkung dieser Erhohungen der Lipid-Werte auf die kardiovaskulidre Morbiditit und Mortalitét
wurde nicht untersucht (zur Uberwachung, siehe Abschnitt 4.2).

Kardiovaskulédres Risiko

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.
Risikofaktoren der Patienten (z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie) sollten als Teil ihrer
Routinebehandlung unter Kontrolle gehalten werden.

Venose Thromboembolie

Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren, einschlieBlich Filgotinib, erhielten, wurden Falle von tiefer
Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) berichtet. JAK-Inhibitoren sollten bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir TVT/LE, wie hoheres Alter, Adipositas oder TVT/LE in der Vorgeschichte oder bei
Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff unterziehen, sowie bei Patienten mit ldngerer
Immobilisierung, mit Vorsicht angewendet werden. Wenn klinische Symptome einer TVT/LE
auftreten, sollte die Behandlung mit Filgotinib beendet, die Patienten sollten unverziiglich untersucht
und entsprechend behandelt werden.

Lactosegehalt

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Filgotinib

Filgotinib wird hauptsédchlich durch Carboxylesterase 2 (CES2) metabolisiert, welche in vitro durch
Arzneimittel wie Fenofibrat, Carvedilol, Diltiazem oder Simvastatin gehemmt werden kann. Die
klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist nicht bekannt.

Auswirkungen von Filgotinib auf andere Arzneimittel

Filgotinib ist kein klinisch relevanter Inhibitor oder Induktor der meisten Enzyme oder Transporter,
die héaufig an Wechselwirkungen beteiligt sind, wie z. B. Cytochrom-P450-Enzyme (CYP-Enzyme)
und UDP-Glucuronyltransferasen (UGT).

In-vitro-Studien sind beziiglich einer potenziellen Induktion von CYP2B6 durch Filgotinib nicht
eindeutig. Eine /n-vivo-Induktion kann nicht ausgeschlossen werden.

In-vitro-Studien sind beziiglich einer potenziellen Induktion oder Inhibition von CYP1A2 durch
Filgotinib nicht eindeutig. Es wurden keine klinischen Studien zur Untersuchung der
Wechselwirkungen mit CYP1A2-Substraten durchgefiihrt und daher ist die potenzielle
In-vivo-Wirkung der gleichzeitigen Induktion und Inhibition von CYP1A2 durch Filgotinib nicht
bekannt. Bei gemeinsamer Anwendung von Filgotinib und CYP1A2-Substraten mit einer geringen
therapeutischen Breite ist Vorsicht geboten.

In-vitro-Studien sind beziiglich einer potenziellen Inhibition von P-gp oder BCRP durch den priméren
Metaboliten von Filgotinib, GS-829845, nicht eindeutig. Eine /n-vivo-Inhibition dieser Transporter
kann nicht ausgeschlossen werden, und bei einer gemeinsamen Anwendung von Substraten mit einer
geringen therapeutischen Breite (z. B. Digoxin) mit Filgotinib ist Vorsicht geboten.

In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen, dass Filgotinib und sein primérer Metabolit GS-829845
Inhibitoren von OATP1B1 und OATP1B3 sind. Es wurden keine klinischen Studien zur Untersuchung
der Wechselwirkungen mit OATP1B1- und OATP1B3-Substraten durchgefiihrt. Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass eine gemeinsame Anwendung von Filgotinib mit OATP1B1- oder
OATPI1B3-Substraten moglicherweise die Exposition gegeniiber diesen erhoht und damit das Risiko
unerwiinschter Ereignisse. Die gleichzeitige Anwendung mit empfindlichen OATP1B1- oder
OATP1B3-Substraten (z. B. Valsartan, Statine) wird daher nicht empfohlen.

In einer klinischen pharmakologischen Studie wurde keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik des
kombinierten Verhiitungsmittels Ethinylestradiol und Levonorgestrel bei gleichzeitiger Anwendung
mit Filgotinib festgestellt; eine Dosisanpassung von oralen Verhiitungsmitteln ist daher nicht
erforderlich.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter / Verhiitung

Frauen im gebérféahigen Alter miissen wéhrend und nach Beendigung der Behandlung mit Filgotinib
fiir mindestens eine weitere Woche eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Filgotinib bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3).

Basierend auf tierexperimentellen Studien kann sich Filgotinib schidlich auf die Gesundheit des Fetus
auswirken und ist daher wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Filgotinib in die Muttermilch {ibergeht. Ein Risiko fiir gestillte
Neugeborene / Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte Jyseleca nicht wiahrend der
Stillzeit angewendet werden.

Fertilitét

In tierexperimentellen Studien wurden eine verringerte Fertilitit, eine eingeschrankte Spermatogenese
und histopathologische Auswirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane beobachtet (siche
Abschnitt 5.3). Die mogliche Auswirkung von Filgotinib auf die Spermienproduktion und die
minnliche Fertilitdt beim Menschen ist derzeit nicht bekannt. Die Reversibilitdt dieser moglichen
Auswirkungen ist nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitét.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Filgotinib hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten jedoch dariiber informiert werden, dass
wihrend der Behandlung mit Jyseleca {iber Schwindelgefiihl berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Ubelkeit (3,5 %), Infektion der oberen
Atemwege (URTI, 3,3 %), Infektion des Harntrakts (UTI, 1,7 %) und Schwindelgefiihl (1,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen basieren auf klinischen Studien (Tabelle 2). Die unten aufgefiihrten
Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien
sind wie folgt definiert: haufig (> 1/100, < 1/10) und gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100).



Tabelle 2: Nebenwirkungen

Hiufigkeit® Nebenwirkung
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Haufig Infektion des Harntrakts (UTI)
Infektion der oberen Atemwege (URTI)
Gelegentlich Herpes zoster
Pneumonie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich ‘ Neutropenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Gelegentlich ‘ Hypercholesterinimie

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig ‘ Schwindelgefiihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hiufig | Ubelkeit

Untersuchungen

Gelegentlich ‘ Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut

a Die Haufigkeit basiert auf gepoolten Daten der placebokontrollierten Pre-Rescue-Phase (Woche 12), der
FINCH 1- und 2-, und DARWIN 1- und 2-Studien von Patienten, die 200 mg Filgotinib erhielten.

Verinderungen der Laborwerte

Kreatinin

Unter Behandlung mit Filgotinib stieg das Serumkreatinin an. In Woche 24 der Phase-3-Studien
(FINCH 1, 2 und 3) betrug der mittlere Anstieg (SA) des Serumkreatinins im Vergleich zum
Ausgangswert 0,07 (0,12) und 0,04 (0,11) mg/dl fiir Filgotinib 200 mg bzw. 100 mg. Die mittleren
Kreatininwerte blieben innerhalb des Normbereichs.

Lipide

Die Behandlung mit Filgotinib war mit dosisabhéngigen Anstiegen der Gesamtcholesterin und HDL-
Spiegel assoziiert, wiahrend die LDL-Spiegel leicht erhoht waren. Die LDL/HDL Quotienten blieben
weitgehend unverindert. Die Anderungen der Lipidparameter wurden in den ersten 12 Wochen der
Behandlung mit Filgotinib beobachtet und blieben danach stabil.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infektionen

In placebokontrollierten Studien mit einer Basistherapie von DMARDs (FINCH 1, FINCH 2,
DARWIN 1 und DARWIN 2) betrug die Infektionsrate iiber 12 Wochen in der Filgotinib-200-mg-
Gruppe 18,1 % versus 13,3 % in der Placebo-Gruppe. In der MTX-kontrollierten FINCH 3-Studie
betrug die Infektionsrate tiber 24 Wochen in der Filgotinib-200-mg-Monotherapie- und der Filgotinib-
200-mg-plus-MTX-Gruppe 25,2 % bzw. 23,1 % versus 24,5 % in der MTX-Gruppe. Die gesamte
expositionsadjustierte Inzidenzrate (EAIR) von Infektionen betrug unter Filgotinib 200 mg in allen
sieben klinischen Phase-2- und -3-Studien (2.267 Patienten) 26,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre
(PYE).

In placebokontrollierten Studien mit einer Basistherapie von DMARDs betrug die Inzidenz
schwerwiegender Infektionen {iber 12 Wochen unter Filgotinib 200 mg 1,0 % versus 0,6 % gegentiiber
Placebo. In der MTX-kontrollierten Studie FINCH 3 betrug die Inzidenz einer schwerwiegenden
Infektion liber 24 Wochen in der Filgotinib-200-mg-Monotherapie- und der Filgotinib-200-mg-plus-
MTX-Gruppe 1,4 % bzw. 1,0 % versus 1,0 % in der MTX-Gruppe. Die gesamte EAIR von
schwerwiegenden Infektionen fiir die Filgotinib-200-mg-Gruppe in allen sieben klinischen Phase-2-
und -3-Studien (2.267 Patienten) betrug 1,7 pro 100 PYE. Die am haufigsten auftretende




schwerwiegende Infektion war Lungenentziindung (Pneumonie). Die EIAR von schwerwiegenden
Infektionen blieb unter einer Langzeit-Exposition stabil.

Bei Patienten ab 75 Jahren traten hiufiger schwerwiegende Infektionen auf, allerdings liegen nur
begrenzte Daten vor.

In placebokontrollierten Studien mit einer Basistherapie von DMARDs betrug die Inzidenz von
infektidosen Arzneimittelnebenwirkungen iiber 12 Wochen unter Filgotinib 200 mg versus Placebo:
URTI (3,3 % versus 1,8 %), UTI (1,7 % versus 0,9 %), Pneumonie (0,6 % versus 0,4 %) und Herpes
zoster (0,1 % versus 0,3 %). Die Mehrzahl der Herpes-zoster-Inzidenzen betraf ein einziges Dermatom
und war nicht schwerwiegend.

Opportunistische Infektionen (aufser TB)

In placebokontrollierten Studien mit einer Basistherapie von DMARD:s traten iiber 12 Wochen unter
Filgotinib 200 mg oder Placebo keine opportunistischen Infektionen auf. In der MTX-kontrollierten
Studie FINCH 3 betrug die Inzidenz von opportunistischen Infektionen tiber 24 Wochen 0, 0,2 %
und 0 in der Filgotinib-200-mg-Monotherapie-, der Filgotinib-200-mg-plus-MTX- bzw. der MTX-
Gruppe. Die gesamte EAIR opportunistischer Infektionen fiir die Filgotinib-200-mg-Gruppe in allen
sieben klinischen Phase-2- und -3-Studien (2.267 Patienten) betrug 0,1 pro 100 PYE.

Ubelkeit
Ubelkeit war im Allgemeinen voriibergehend und wurde in den ersten 24 Wochen der Gabe von

Filgotinib berichtet.

Kreatinphosphokinase

Dosisabhéngige Erhohungen der Kreatinphosphokinase (CPK) traten in den ersten 12 Wochen der
Behandlung mit Filgotinib auf und blieben danach stabil. In Woche 24 der Phase-3-Studien (FINCH 1,
2 und 3) betrug der mittlere (SA) Anstieg der CPK im Vergleich zum Ausgangswert -16 (449), 61 (260)
und 33 (80) U/1 fiir Placebo, Filgotinib 200 mg bzw. 100 mg.

In placebokontrollierten Phase-3-Studien mit einer DMARD Basistherapie (FINCH 1 und FINCH 2)
iiber 12 Wochen wurden CPK-Erhéhungen > 5 x Obergrenze des Normbereichs (ULN) bei 0,5 %,
0,3 % und 0,3 % Patienten in der Placebo-, der Filgotinib-200-mg- bzw. der Filgotinib-100-mg-
Gruppe berichtet. Die meisten Anstiege > 5 x ULN erforderten kein Absetzen der Behandlung.

Erfahrungen aus Langzeit-Fortsetzungsstudien

In der Langzeit-Fortsetzungsstudie DARWIN 3, erhielten 238 von den Patienten, die an DARWIN 1
teilnahmen (N = 497), Filgotinib 200 mg einmal tdglich mit einer medianen Dauer von 4,4 Jahren;
234 von den Patienten, die an DARWIN 2 teilnahmen (N = 242), erhielten Filgotinib 200 mg einmal
tiglich mit einer medianen Dauer von 4,4 Jahren. Das Sicherheitsprofil von Filgotinib war mit dem
aus den Phase-2- und Phase-3-Studien vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystemanzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Filgotinib wurde in klinischen Studien nach einer Einzeldosis oder einmal tiglichen Gabe von bis zu
450 mg ohne dosislimitierende Toxizitit angewendet. Unerwiinschte Ereignisse waren vergleichbar
mit denen bei niedrigeren Dosierungen und es wurden keine spezifischen Toxizitdten identifiziert.
Pharmakokinetische Daten fiir eine Einzeldosis von 100 mg Filgotinib an gesunden Probanden zeigen,
dass ungefahr 50 % der angewendeten Dosis innerhalb von 24 Stunden und 90 % der Dosis innerhalb
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von 72 Stunden eliminiert werden. Es wird empfohlen, Patienten im Falle einer Uberdosierung auf
Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen zu iiberwachen. Die Behandlung einer Uberdosierung
mit Filgotinib besteht aus allgemeinen unterstiitzenden MaBnahmen wie der Uberwachung der
Vitalzeichen sowie dier Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten. Es ist nicht bekannt, ob
Filgotinib mithilfe einer Dialyse entfernt werden kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AAA4S

Wirkmechanismus

Filgotinib ist ein Adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiver und reversibler Inhibitor der JAK-Familie.
JAKSs sind intrazellulire Enzyme, die Signale, ausgeldst durch die Bindung von Zytokinen oder
Wachstumsfaktoren, an die jeweiligen Rezeptoren auf der Zellmembran, weiterleiten. JAK1 ist
wichtig fiir die Signaliibertragung inflammatorischer Zytokine, JAK?2 ist wichtig fiir die Regulation
von Myelopoese und Erythropoese und JAK3 iibt entscheidende Funktionen bei der
Immunhomoostase und der Lymphopoese aus. In der Signalkaskade phosphorylieren und aktivieren
JAKSs Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription (signal transducers and activators of
transcription, STATSs), welche die intrazelluldre Aktivitét, einschlieBlich der Genexpression,
modulieren. Filgotinib moduliert diese Signalkaskade, indem es die Phosphorylierung und die
Aktivierung von STATs hemmt. In biochemischen Assays hemmte Filgotinib bevorzugt die Aktivitét
von JAK1 und zeigte eine > 5-fach hohere Potenz fiir JAK1 gegeniiber JAK2, JAK3 und TYK2. In
Assays mit humanen Zellen inhibierte Filgotinib bevorzugt die JAK1-/JAK3-vermittelte
Signalkaskade, im Vergleich zu Zytokinrezeptoren, deren Signaltransduktion iiber Paare von JAK2
oder JAK2/TYK2 vermittelt werden. Der JAK1-/JAK3-Signalweg wird durch die heterodimeren
Zytokinrezeptoren fiir Interleukin (IL)-2, IL-4 und IL-15, JAK1-/2-vermitteltes IL-6 und JAK1-
/TYK2-vermittelte Typ-1-Interferone aktiviert. GS-829845, der primére Metabolit von Filgotinib, war
in In-vitro-Assays circa 10-fach weniger effektiv als Filgotinib, zeigte aber eine dhnliche bevorzugte
Hemmung von JAKI. In einem /n-vivo-Modell mit Ratten wurde die pharmakodynamische Wirkung
insgesamt vorrangig vom Metaboliten gesteuert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hemmung der IL-6-induzierten STATI-Phosphorylierung

Die Anwendung von Filgotinib fiihrte zu einer dosisabhéngigen Hemmung der IL-6-induzierten
STAT1-Phosphorylierung im Gesamtblut von gesunden Probanden. Die Anwendung von Filgotinib
hatte keine Auswirkung auf die JAK2-assoziierte GM-CSF-induzierte STATS5-Phosphorylierung.

Immunglobuline

In den FINCH 1, 2 und 3 Studien blieben die medianen und die interquartilen Abweichungen fiir die
IgG-, IgM- und IgA-Werte im Serum wéhrend der 24-wochigen Behandlung mit Filgotinib
weitgehend innerhalb der normalen Referenzbereiche.

Hdmatologische Auswirkungen

Die Behandlung mit Filgotinib war mit einer geringen, voriibergehenden Erh6hung der mittleren ALC-
Werte assoziiert, die innerhalb der normaler Referenzbereiche blieb und bei fortgesetzter Behandlung
bis Woche 12 allmidhlich auf oder nahezu auf die Ausgangswerte zuriickging. In FINCH 1, 2 und 3
blieben die medianen Himoglobinwerte wéihrend der 24-wochigen Behandlung mit Filgotinib stabil
innerhalb des Normbereichs. Eine leichte Abnahme der medianen Thrombozytenzahl trat innerhalb
der ersten 4 Wochen der Behandlung mit Filgotinib auf und blieb danach iiber 24 Wochen stabil. Die
mediane Thrombozytenzahl blieb innerhalb des Normbereichs.
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C-reaktives Protein
Bereits 2 Wochen nach Behandlungsbeginn mit Filgotinib wurde eine Abnahme des C-reaktiven
Protein-(CRP)-Spiegels im Serum beobachtet, die iiber den 24-wdchigen Behandlungszeitraum anhielt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Filgotinib einmal tiglich wurde in drei Phase-3-Studien

(FINCH 1, 2 und 3) beurteilt. Dabei handelte es sich um randomisierte, doppelblinde, multizentrische
Studien bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die geméB den
Kiriterien des American College of Rheumatology (ACR) / der European League Against Rheumatism
(EULAR) von 2010 diagnostiziert wurden.

FINCH 1 war eine 52-wochige Studie, in der 1.755 Patienten mit theumatoider Arthritis untersucht
wurden, die unzureichend auf MTX angesprochen hatten. Die Patienten erhielten zusitzlich zu einer
stabilen Basistherapie mit MTX einmal téglich Filgotinib 200 mg, einmal tiglich Filgotinib 100 mg,
alle 2 Wochen Adalimumab, oder einmal téglich Placebo. In Woche 24 wurden die Patienten, die
Placebo erhielten, erneut zu Filgotinib 100 mg oder 200 mg einmal téglich mit stabiler MTX
Basistherapie bis Woche 52 randomisiert. Der primére Endpunkt war der Anteil der Patienten, die ein
ACR20-Ansprechen in Woche 12 erreicht hatten.

FINCH 2 war eine 24-wochige Studie, in der 448 Patienten mit rheumatoider Arthritis untersucht
wurden, die unzureichend auf bDMARDSs angesprochen hatten. Die Patienten erhielten zuséitzlich zu
einer stabilen Basistherapie mit konventionellen synthetischen DMARD(s) (¢csDMARD[s]; MTX,
Hydroxychloroquin, Sulfasalazin oder Leflunomid) einmal taglich Filgotinib 200 mg, einmal tiglich
Filgotinib 100 mg oder Placebo. Der primire Endpunkt war der Anteil der Patienten, die ein ACR20-
Ansprechen in Woche 12 erreicht hatten.

FINCH 3 war eine 52-wochige Studie, in der 1.249 MTX-naive Patienten mit rheumatoider Arthritis
untersucht wurden. Die Patienten erhielten Filgotinib 200 mg einmal téglich plus MTX einmal
wochentlich, Filgotinib 100 mg einmal tiglich plus MTX einmal wochentlich, oder Filgotinib 200 mg
(Monotherapie) einmal tiglich oder MTX (Monotherapie) einmal wochentlich. Der primédre Endpunkt
war der Anteil der Patienten, die ein ACR20-Ansprechen in Woche 24 erreicht hatten.

Klinisches Ansprechen
In allen Phase 3 Studien wurden in Woche 2 héhere ACR20-Ansprechraten im Vergleich zu Placebo
oder MTX erreicht und das Ansprechen wurde bis Woche 52 aufrechterhalten.

Die Behandlung mit Filgotinib 200 mg fiihrte bei den einzelnen ACR-Komponenten im Vergleich zur
Placebo- oder MTX-Behandlung zu Verbesserungen, einschlieBlich der Anzahl an
druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke (tender und swollen joint count, TJIC und SJC), der
allgemeinen Beurteilung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten (PGA) und den Arzt (PhGA), des
Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), der Schmerzbeurteilung und des High-
Sensitivity-CRP (HS-CRP). In zwei der Phase 3-Studien (FINCH 1 und FINCH 2) wurde der
Vergleich (mit Placebo) zusétzlich zu einer Basistherapie mit MTX oder csDMARD(s) durchgefiihrt
(siche oben).

Niedrige Krankheitsaktivitit und Remission

In allen Phase-3-Studien erreichte ein signifikant hoherer Anteil der mit Filgotinib 200 mg plus MTX
oder einem anderen csDMARD behandelten Patienten eine niedrige Krankheitsaktivitit und/oder
Remission (DAS28-CRP < 3,2 und DAS28-CRP < 2,6) in den Wochen 12 und 24 im Vergleich zu
Patienten mit Placebo- oder MTX-Behandlung. In FINCH 1 war Filgotinib 200 mg gegeniiber
Adalimumab in Woche 12 hinsichtlich des DAS28-CRP < 3,2 nicht unterlegen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Klinisches Ansprechen in den Wochen 12, 24 und 52 in FINCH 1, 2 und 3

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR MTX-naiv
FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Behandlung | 200 mg | 100 mg ADA | PBO | FIL 200mg | mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + csDMARD +MTX | + MTX | Mono
N 475 480 | 325 | 475 147 153 148 416 207 210 416
Woche
ACR20 (Prozentanteil der Patienten)
12 77" 70" 71 50 66" S8*** 31 77+t 721% 711t 59
24 7817t 7817t 74 59 69771 551t 34 81" 80" 78 71
52 78 76 74 - - - - 7541 731 75t 62
ACRS50 (Prozentanteil der Patienten)
12 47T 361" 35 20 43711 321t 15 531t 44771 4671t 28
24 581t 531t 52 33 46711 35t 19 62171 571 587t 46
52 62 59 59 - - - - 62171 591 6177t 48
ACR?70 (Prozentanteil der Patienten)
12 2611 197 14 7 221ff 147 7 33%f 271 297t 13
24 3611 3077t 30 15 321t 207 8 44771 407ff 407t 26
52 44 38 39 - - - - 48Tt 407 4577t 30
DAS28-CRP < 3,2 (Prozentanteil der Patienten)
12 50" 39" 43 23 41 37 16 567" 507ff 487ft 29
24 6178889 | 537TT888 50 34 4811t 387 21 69711 637TT 60711 46
52 66' 59 59 - - - - 697ff 607t 66Tt 48
DAS28-CRP < 2,6 (Prozentanteil der Patienten)
12 34TTT88899 | 2471188 24 9 2211t 2511t 8 4011t 32 1FF 307t 17
24 48NN | 357 | 36 16 317 261 12 54 43" 4271t 29
52 549 43 46 - - - - 53 431 4671t 31
CDALI, Mittlere Anderung im Vergleich zum Ausgangswert
12 -26,011 | 23 37 | 23,5 | -20,3 -26,2f 1 223,871 | -17,3 | 27,81t | 26,171 | 27,51 | 22,7
24 230,671 | -28,611 | -28,4 | -26,3 -30,97f 27,87 | 25,4 | -31,3%F | -30,0ffT | -31,3F | -28,2
52 -32,9 -30,9 | -31,6 | - - - - -33,8ftf 231,97 | 233,61 | 31,2

ADA: Adalimumab; bDMARD: biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; DMARD:

krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FIL: Filgotinib; IR: inaddquater Responder; Mono: Monotherapie; MTX:

Methotrexat; PBO: Placebo.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 versus Placebo (versus MTX fiir FINCH 3) (statistisch signifikante Differenz mit
Korrektur fiir multiples Testen).

T p<0,05; 71 p<0,01; 11 p <0,001 versus Placebo (versus MTX fiir FINCH 3) (nominaler p-Wert).

# p<0,05;## p <0,01; ### p < 0,001 versus Adalimumab fiir FINCH 1 (Nicht-Unterlegenheitstest, statistisch signifikant
mit Korrektur fiir multiples Testen) (analysiert fiir DAS28-CRP < 3,2 und < 2,6, nur paarweise Vergleiche).

§ p=<0,05§§p<0,01; §§§ p <0,001 versus Adalimumab fiir FINCH 1 (Nicht-Unterlegenheitstest, nominaler p-Wert)
(analysiert fiir DAS28-CRP < 3,2 und < 2,6, nur paarweise Vergleiche).

1 p<0,05 9 p<0,01; 999 p < 0,001 versus Adalimumab fiir FINCH 1 (Uberlegenheitstest, nominaler p-Wert) (analysiert
fiir ACR20/50/70 und DAS28-CRP < 3,2 und < 2,6, nur paarweise Vergleiche).

Anmerkung: Vergleiche wurden zusétzlich zu einer stabilen Basistherapie mit MTX (FINCH 1) oder csDMARD(s)

(FINCH 2) durchgefiihrt.

Radiologisches Ansprechen

Die Hemmung der radiologischen Progression struktureller Gelenkschddigung wurde anhand des
modifizierten Total-Sharp-Scores (mTSS) und dessen Komponenten, dem Erosionsscore und dem
Score fiir Gelenkspaltverschmélerung in den Wochen 24 und 52 in den Studien FINCH 1 und
FINCH 3 beurteilt.

Bei Patienten, die unzureichend auf MTX ansprachen, fiihrte die Behandlung mit Filgotinib plus MTX
in Woche 24 zu einer statistisch signifikanten Hemmung der radiologischen Progression struktureller
Gelenkschéddigung im Vergleich zu Placebo plus MTX (Tabelle 4). Die Analysen des Erosionsscores
und des Scores fiir und Gelenkspaltverschmélerung waren konsistent mit den Gesamtscores.
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Tabelle 4: Radiologisches Ansprechen in den Wochen 24 und 52 in FINCH 1 und 3

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR MTX-naiv
FIL FIL FIL FIL
ADA PBO
Behandlung 200 mg 100 mg Flflf/lo,g;l g 100 mg | 200 mg MTX
+ MTX + MTX Mono
N 475 | 480 [ 325 | 475 416 207 210 416
Woche
Modifizierter Total Sharp Score (mTSS), mittlere (SD) Anderung im Vergleich zum Ausgangswert
0,13 0,17 0,16 0,37 -0,04 0,51
24 (0,04)™" 091" (0.95) (1.42) 0,21 (1,68) 0,22 (1,53) 171yt (2.89)
0,58 0,23 0,33 0,81
> _ Tt > B B
52 0,21 (1,43) | 0,50 (2,10) (3.62) 0,31 (1,81) A1y (1,90t (3.09)
Anteil der Patienten ohne radiologische Progression®
24 88 %" 86 % 86 % 81 % 81 %" 77 % 83 %" 72 %
52 88 % 81 % 82 % - 81 %' 76 % 77 % 71 %

ADA: Adalimumab; FIL: Filgotinib; IR: inaddquater Responder; Mono: Monotherapie; MTX: Methotrexat; PBO: Placebo.

a

Keine Progression definiert als mTSS-Anderung < 0.

* p<0,05 ** p<0,01; *** p<0,001 versus Placebo (statistisch signifikante Differenz mit Korrektur fiir multiples Testen).
T p<0,05 Fp<0,01; ¥ p<0,001 versus Placebo (versus MTX fiir FINCH 3) (nominaler p-Wert).

Ansprechen der korperlichen Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse
Die Behandlung mit Filgotinib 200 mg fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit, gemessen anhand des HAQ-DI im Vergleich zum Ausgangswert (Tabelle 5).

Tabelle 5: Mittlere Anderung des HAQ-DI in Wochen 12, 24 und 52 in FINCH 1, 2 und 3 im
Vergleich zum Ausgangswert

Mittlere Anderung im Vergleich zum Ausgangswert
FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR MTX-naiv
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Behandlung | 200 mg | 100 mg | APA | PBO | 500 mg | 100mg | PP | 200 mg | 100mg | 200 mg | MTX
+MTX + ¢sDMARD +MTX | +MTX | Mono
N 475 | 480 | 325 | 475 147 | 153 148 416 207 210 | 416
Woche
Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)
Ausgangswert | 1,59 1,55 1,59 | 1,63 1,70 1,64 1,65 1,52 1,56 1,56 1,60
12 -0,69"" | -0,56™" | -0,61 | -0,42 | -0,55"" | -0,48"" | -0,23 | -0,85'"T | -0,77'" | -0,76"" | -0,61
24 -0,82f1t | -0,757 | -0,78 | -0,62 | -0,75"" | -0,60"" | -0,42 | -0,94™ | -0,90" -0,89" | -0,79
52 -0,93 -0,85 | -0,85 - - - - -1,00777 -0,97 -0,95" | -0,88

ADA: Adalimumab; bDMARD: biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FIL: Filgotinib; IR: inaddquater Responder; Mono: Monotherapie; MTX:

Methotrexat; PBO: Placebo.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 versus Placebo (statistisch signifikante Differenz mit Korrektur fiir multiples Testen).
T p<0,05 F+p<0,01; ¥ p<0,001 versus Placebo (versus MTX fiir FINCH 3) (nominaler p-Wert).

Gesundheitsbezogene Ergebnisse wurden anhand des Short-Form-36 Gesundheitsfragebogens (Short
Form Health Survey, SF-36) erfasst. Die Gruppe der mit Filgotinib 200 mg plus MTX oder einem
anderen csDMARD behandelten Patienten zeigten im Vergleich zur Placebo plus MTX/csDMARD
oder MTX Gruppe in den Wochen 12 und 24 eine numerisch grofere Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit (Physical Component Summary Score, SF-36) und der Miidigkeit (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F)) gegeniiber dem Ausgangswert.

Langzeit-Wirksamkeit
In einer offenen Phase 2-Langzeitfortsetzungsstudie (DARWIN 3) wurde ein anhaltendes und

dauerhaftes Ansprechen beobachtet, wobei das ACR20/50/70-Ansprechen bei Patienten, die Filgotinib
200 mg als Monotherapie oder mit MTX Basistherapie erhielten, bis zu 3 Jahre aufrechterhalten wurde.
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Filgotinib eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von chronischer idiopathischer Arthritis (einschlieBlich rheumatoider Arthritis, Morbus
Bechterew, psoriatischer Arthritis und juveniler idiopathischer Arthritis) gewéhrt (siche Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wurde Filgotinib schnell resorbiert und seine mediane maximale
Plasmakonzentration wurde 2 bis 3 Stunden nach Dosierung bei Mehrfachdosierung erreicht; die
medianen maximalen Plasmakonzentrationen seines priméren Metaboliten GS-829845 wurden

5 Stunden nach Dosierung bei Mehrfachdosierung beobachtet. Die Filgotinib- und GS-829845-
Expositionen (AUC) sowie Cnax Waren bei gesunden erwachsenen Probanden und Patienten mit
rheumatoider Arthritis dhnlich. Die Filgotinib- und GS-829845-Expositionen (AUC) sowie Cmax sind
im therapeutischen Dosisbereich proportional. Steady State-Konzentrationen von Filgotinib werden
innerhalb von 2 bis 3 Tagen erreicht, wobei es nach einmal tiglicher Anwendung zu einer
vernachldssigbaren Akkumulation kommt. Steady State-Konzentrationen von GS-829845 werden
innerhalb von 4 Tagen erreicht, mit einer circa zweifachen Akkumulation nach einer einmal tiglichen
Filgotinib Dosis.

Es gab keine klinisch bedeutsamen Unterschiede bei der Exposition, wenn Filgotinib mit fettreicher
oder fettarmer Nahrung im Vergleich zum niichternen Zustand verabreicht wird. Filgotinib kann
unabhéngig von Mahlzeiten eingenommen werden.

Die pharmakokinetischen Parameter der Mehrfachdosierungen von Filgotinib und GS-829845 sind in
Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter von Filgotinib und GS-829845 bei
Mehrfachdosierungen nach oraler Anwendung von Filgotinib 200 mg unabhiingig von
Mabhlzeiten bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis

Parameter® a e .
Mittelwert (% CV) Filgotinib GS-829845

Crnax (1g/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29.3)
AUCun (g h/ml) 677 (43.7) 832 (27.3)

CV: Variationskoeffizient.

a Umfangreiche PK-Analysen der Studien FINCH 1, FINCH 2 und FINCH 3 bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die
einmal taglich 200 mg Filgotinib erhielten.

b N=37

c N=33

Verteilung

Die Bindung von Filgotinib und GS-829845 an humane Plasmaproteine ist gering (zu 55-59 % bzw.
39-44 % gebunden). Das Blut-Plasma-Verhéltnis von Filgotinib variierte zwischen 0,85 und 1,1, was
auf keine bevorzugte Verteilung von Filgotinib und GS-829845 in die Blutzellen hinweist. Filgotinib
und GS-829845 sind Substrate des Wirkstofftransporters P-gp.

Biotransformation

Filgotinib wird umfangreich metabolisiert, und es wurden etwa 9,4 % und 4,5 % einer oral
verabreichten Dosis als unverdndertes Filgotinib im Urin bzw. im Stuhl nachgewiesen. Filgotinib wird
primér von CES2 und in geringerem Maf3e von CES1 metabolisiert. Sowohl CES2 als auch CES1
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bilden GS-829845, einen aktiven zirkulierenden Metaboliten, der circa 10-mal weniger potent ist als
die Ausgangssubstanz. In einer Studie zur klinischen Pharmakologie entfiel auf Filgotinib und
GS-829845 der GroBteil der im Plasma zirkulierenden Radioaktivitét (2,9 % bzw. 92 %). Es wurden
keine weiteren wesentlichen Metaboliten identifiziert.

Da sowohl Filgotinib als auch GS-829845 zur Wirksamkeit beitragen, wurden deren Expositionen in
einem Parameter zusammengefasst, AUCet. AUCsr ist die Summe des AUC von Filgotinib und
GS-829845 mit Korrekturen beziiglich des jeweiligen Molekulargewichts und der Potenzen.

Elimination

Circa 87 % der verabreichten Dosis wurden iiber den Urin als Filgotinib und dessen Metaboliten
ausgeschieden und ca. 15 % der Dosis wurden im Stuhl ausgeschieden. Auf GS-829845 entfielen etwa
54 % der im Urin bzw. 8,9 % der im Stuhl nachgewiesenen Dosis. Die mittleren terminalen

Halbwertszeiten von Filgotinib und GS-829845 betrugen etwa 7 bzw. 19 Stunden.

Andere besondere Patientengruppen

Gewicht, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und Alter
Korpergewicht, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und Alter hatten keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Pharmakokinetik (AUC) von Filgotinib oder GS-829845.

Altere Patienten

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede bei den mittleren Filgotinib- und GS-829845-
Expositionen (AUC und Cpax) zwischen Patienten im Alter von > 65 Jahren und erwachsenen
Patienten im Alter von < 65 Jahren beobachtet.

Nierenfunktionsstorungen

Die Pharmakokinetik von Filgotinib und GS-829845 war bei Probanden mit leichten
Nierenfunktionsstorungen (CrCl 60 bis < 90 ml/min) unveréndert. Eine Erhdhung der Exposition mit
Filgotinib-, GS-829845 und kombinierter AUCes (< 2-fach) wurde bei Probanden mit mittelschweren
Nierenfunktionsstorungen (CrCl 30 bis < 60 ml/min) beobachtet. Bei Probanden mit schweren
Nierenfunktionsstérungen (CrCl 15 bis < 30 ml/min) erhohte sich die Filgotinib-Exposition (AUC) um
das 2,2-Fache und die GS-829845-Expositionen waren signifikant um das 3,5-Fache erhoht, was zu
einem 3-fachen Anstieg der AUC, fithrte. Die Pharmakokinetik von Filgotinib wurde bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz (CrCl < 15 ml/min) nicht untersucht.

Leberfunktionsstérungen

Bei Studienteilnehmern mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh B) wurden keine
klinisch relevanten Verdnderungen der Expositionen (AUC) von Filgotinib bzw. GS-829845 einzeln
oder der kombinierten Exposition (AUCes) beobachtet. Die Pharmakokinetik von Filgotinib wurde bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) nicht untersucht.

Wirkung von Filgotinib auf andere Arzneimittel

Potenzielle Wechselwirkungen zwischen Filgotinib und gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln sind
in Tabelle 7 unten aufgelistet (Erhchung ist als ,,1* gekennzeichnet, Abnahme als ,,|“, und keine
Verinderung als ,,<»*; No-Effect-Grenzen sind 70 — 143% soweit nicht anders angegeben).
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Tabelle 7: Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen' mit Filgotinib

Arzneimittel nach

Auswirkungen auf die

Empfehlung hinsichtlich der

Anwendungsgebieten / Moglicher Arzneimittelspiegel. gleichzeitigen Anwendung
Mechanismus der Mittlere prozentuale Verinderung mit Filgotinib
Wechselwirkung der AUC, Cmax

ANTIINFEKTIVA

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin (600 mg einmal Filgotinib: Es ist keine Dosisanpassung

tidglich)? AUC: | 27 % bei gleichzeitiger Anwendung

Chnax: | 26 % erforderlich.
(P-gp-Induktion)

(GS-829845:

AUC: | 38 %

Conax: | 19 %

AUC 6 l 33%

Antimykotika

Itraconazol (200 mg Einzeldosis)?

(P-gp-Hemmung)

Filgotinib:
AUC: 145 %
Ciax: T 64 %

GS-829845:
AUC: &

Cax: <

AUC: T 21 %

Es ist keine Dosisanpassung
bei gleichzeitiger Anwendung
erforderlich.

MAGENSAURE REDUZIERENDE ARZNEIMITTEL

Famotidin (40 mg zweimal Filgotinib: Es ist keine Dosisanpassung
taglich)? AUC: & bei gleichzeitiger Anwendung
Crax: < erforderlich.
(Erhoht Magen-pH)
(GS-829845:
AUC: &
Crnax: <>
Omeprazol (40 mg einmal tiglich)? | Filgotinib: Es ist keine Dosisanpassung
AUC: & bei gleichzeitiger Anwendung
(Erhoht Magen-pH) Crax: 1 27 % erforderlich.
GS-829845:
AUC: &
Crax: <>
ORALE ANTIDIABETIKA
Metformin (850 mg Einzeldosis)* | Metformin: Es ist keine Dosisanpassung
AUC: & bei gleichzeitiger Anwendung
(Hemmung von OCT2, MATEI1 Crax: © erforderlich.
und MATE-2K)
ORALE KONTRAZEPTIVA
Ethinylestradiol (0,03 mg Ethinylestradiol: Es ist keine Dosisanpassung
Einzeldosis) / Levonorgestrel AUC: & bei gleichzeitiger Anwendung
(0,15 mg Einzeldosis)* Chnax: <> erforderlich.
Levonorgestrel:
AUC: &
Crnax: <>
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Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Empfehlung hinsichtlich der

Anwendungsgebieten / Moglicher Arzneimittelspiegel. gleichzeitigen Anwendung
Mechanismus der Mittlere prozentuale Verinderung mit Filgotinib
Wechselwirkung der AUC, Cmax
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (2 mg Einzeldosis)** Midazolam: Es ist keine Dosisanpassung
AUC: & bei gleichzeitiger Anwendung
(Hemmung von CYP3A4) Chnax: <> erforderlich.
1’OH-Midazolam:
AUC: &
Crnax: <>

GS-829845: primérer Metabolit von Filgotinib.

Alle Studien zu Wechselwirkungen wurden mit gesunden Freiwilligen durchgefiihrt.

Die Studie wurde mit einer Einzeldosis Filgotinib 200 mg durchgefiihrt.

Die Studie wurde mit einer Einzeldosis Filgotinib 100 mg durchgefiihrt.

Die Studie wurde mit einer Dosis Filgotinib 200 mg einmal tiglich durchgefiihrt.

Biodquivalenzgrenzen sind 80 — 125 % fiir Midazolam und 1’OH-Midazolam.

Da sowohl Filgotinib als auch GS-829845 zur Wirksamkeit beitragen, wurden deren Expositionen in einem einzigen
Parameter zusammengefasst, AUCest. AUCett ist die kombinierte AUC von Filgotinib und GS-829845 mit Anpassungen
beziiglich des jeweiligen Molekulargewichts und der Potenzen.

AN AW~

Potenzielle Auswirkungen von Filgotinib auf andere Arzneimittel

In-vitro-Daten zeigen, dass Filgotinib und GS-829845 in klinisch relevanten Konzentrationen die
Aktivitdt der folgenden Molekiile nicht hemmen: CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7. Das Potenzial von Filgotinib, in vivo einen
CYP2Bo6-konstitutiven Androstanrezeptor(CAR)-vermittelten Metabolismus zu induzieren, ist
unbekannt. Aus den In-vitro-Daten lassen sich keine Schlussfolgerungen hinsichtlich der potenziellen
Inhibition oder Induktion von CYP1A2 durch Filgotinib ziehen. /n-vivo-Daten zeigten keine Inhibition
oder Induktion eines CYP3A4-vermittelten Metabolismus.

In-vitro-Studien zeigen, dass Filgotinib und GS-829845 in klinisch relevanten Konzentrationen keine
Inhibitoren von OCT1, BSEP, OAT1, OAT3 oder OAT4 sind. In-vitro-Daten zeigen, dass Filgotinib
und GS-829845 das Potenzial zum Inhibieren von OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEI (nur
Filgotinib) und MATE-2K haben. Wahrend /n-vitro-Studien nahelegen, dass Filgotinib kein Inhibitor
von P-gp oder BCRP ist, sind die Ergebnisse fiir GS-829845 nicht eindeutig, und eine /n-vivo-
Inhibition von P-gp oder BCRP durch GS-829845 kann nicht ausgeschlossen werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Das karzinogene Potenzial von Filgotinib wurde in einer 6-monatigen Studie an transgenen
rasH2-Maiusen und in einer 2-jéhrigen Studie an Ratten untersucht. Bei Méusen war Filgotinib bis zu
einer Dosis von 150 mg/kg/Tag nicht karzinogen, was etwa dem 25-fachen und 12-fachen der
Exposition im Menschen bei einmal tdglichen Dosierungen von 100 mg bzw. 200 mg entspricht. In
der 2-jahrigen Studie an Ratten fiihrte die Behandlung mit Filgotinib zu einem Anstieg der Inzidenz
und einer Abnahme der Latenz gutartiger Leydig Zelltumoren bei der Hochstdosis von 45 mg/kg/Tag
(Exposition von circa dem 4,2-fachen der Exposition beim Menschen bei einer Dosis von 200 mg
einmal tiglich); die klinische Relevanz dieses Befundes ist gering.

Filgotinib war im /n-vitro-Riickmutationstest an Bakterien, im In-vitro-Test zu
Chromosomenaberrationen und im /n-vivo-Mikronukleus-Assay mit Ratten weder mutagen noch
klastogen.

Nebenwirkungen in Form einer Degeneration/Nekrose der Schneidezahn-Ameloblasten wurden bei

Ratten bei Expositionen beobachtet, die dem 21- bis 28-fachen der klinischen Exposition bei der
200-mg-Filgotinib-Dosis entsprechen, wobei die Exposition bei der Dosis ohne beobachtbare
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schidliche Wirkung (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) in einem Bereich vom 3,5- bis
8-Fachen lag. Diesen dentalen Befunden wird nur eine geringe Relevanz fiir den Menschen
zugeschrieben, da die Ameloblasten bei Ratten, anders als bei erwachsenen Patienten, bis in das
Erwachsenenalter bestehen bleiben, um ein lebenslanges, kontinuierliches Wachstum der
Schneidezidhne zu unterstiitzen.

Bei Ratten und Hunden wurden mit Filgotinib eine eingeschriankte Spermatogenese und
histopathologische Auswirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane (Hoden und Nebenhoden)
beobachtet. Die Dosis ohne erkennbare schiadliche Wirkung (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) bei Hunden (der empfindlichsten Spezies), war 2,7-fach hoher als die entsprechende
Aquivalenzdosis (200 mg) beim Menschen. Der Schweregrad der histologischen Auswirkungen war
dosisabhingig. Die spermatogenen und histopathologischen Auswirkungen waren bei geringeren
Expositionen in Tierversuchen nicht vollstdndig reversibel und nicht reversibel bei circa 7- bis
9-fachen Aquivalenzdosen der entsprechenden 200 mg einmal tiglich Dosierung beim Menschen.

Studien zur embryo-fotalen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen ergaben Embryoletalitdt und
Teratogenitit bei Dosierungen, die mit 200 mg Filgotinib einmal taglich beim Menschen vergleichbar
sind. Viszerale und skeletale Fehlbildungen und/oder Variationen wurden bei allen Dosisstufen von
Filgotinib beobachtet.

Filgotinib wurde trichtigen Ratten in Dosen von 25, 50 und 100 mg/kg/Tag verabreicht. Bei allen
Dosierungen wurde dosisabhéngig ein erhdhtes Auftreten von Hydrozephalus internus,
Ureterdilatation und von multiplen vertebralen Anomalien beobachtet. Bei 100 mg/kg/Tag wurde eine
erhohte Anzahl von Friith- und Spétresorptionen zusammen mit einer verringerten Anzahl
lebensfahiger Foten festgestellt. Dariiber hinaus war das fetale Korpergewicht verringert.

Bei Kaninchen verursachte Filgotinib in einer Dosierung von 60 mg/kg/Tag viszerale Fehlbildungen
hauptsachlich in der Lunge und dem kardiovaskuldren System. Filgotinib fiihrte zu skeletalen
Fehlbildungen der Wirbelsdulen-Region, hauptsdchlich an den Wirbeln, den Rippen und den
Sternebrae, bei Dosierungen von 25 und 60 mg/kg/Tag. Bei 10 mg/kg/Tag Filgotinib wurden auch
verwachsene Sternebrae beobachtet. Bei 60 mg/kg/Tag wurde eine verzogerte Skelettossifikation
nachgewiesen.

In einer pri- und postnatalen Entwicklungsstudie mit Filgotinib und GS-829845 an Ratten wurden
keine Auswirkungen diesbeziiglich festgestellt. Filgotinib und GS-829845 wurden nach
Verabreichung von Filgotinib an laktierende Rattenweibchen ab Trachtigkeitstag 6 bis 10 Tage nach
der Geburt bei Dosierungen von 2, 5 und 15 mg/kg/Tag in den gesédugten Rattenjungtieren
nachgewiesen, was wahrscheinlich auf das Vorhandensein von Filgotinib in der Milch zuriickzufiihren
ist. Bei der hochsten getesteten Dosis war die maternale systemische Exposition (AUC) gegeniiber
Filgotinib bei Ratten circa das 2-fache der Exposition beim Menschen bei der Dosis von 200 mg
einmal taglich; die Expositionen der gesdugten Jungtieren waren weniger als 6 % des Werts der
maternalen Exposition an Tag 10 nach der Geburt. Aufgrund der geringen Exposition der Tiere wurde
die Studie zur pra-/postnatalen Entwicklung als nicht aussagekraftig erachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Stiarke

Hochdisperses Siliciumdioxid

Fumarsaure
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
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Filmiiberzug
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(I1l)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Die Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Weille Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE), mit kindergesichertem Schraubverschluss aus
Polypropylen (PP), mit induktionsversiegelter Aluminiumfolienauskleidung.

Jede Flasche enthélt entweder einen Behélter oder einen Beutel, mit Silicagel-Trockenmittel und
Polyester-Fiillmaterial.

Die folgenden Packungsgréfen sind erhéltlich:

Umkartons, die 1 Flasche mit 30 Filmtabletten enthalten und Umkartons, die 90 (3 Flaschen zu 30)
Filmtabletten enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Jyseleca 100 mg Filmtabletten

EU/1/20/1480/001
EU/1/20/1480/002
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Jyseleca 200 mg Filmtabletten

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: TT. Monat JJJJ

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports (PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche MafBinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfithrung von Jyseleca in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen (MAH) mit der zustdndigen nationalen Behorde den Inhalt und das Format des
Schulungsprogramms, einschlieBlich der Kommunikationsmedien, der Vertriebsmodalititen und
anderer Aspekte des Programms, abstimmen.
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Ziel des Programms ist die Sensibilisierung der Angehdrigen von Gesundheitsberufen und der
Patienten fiir die Risiken schwerer und opportunistischer Infektionen, fotaler Missbildungen (Risiko
bei Schwangerschaft), moglicher Auswirkungen auf die ménnliche Fertilitit, venoser
Thromboembolien (VTEs) und schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse (MACE) sowie das Management
dieser Risiken.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem Jyseleca in Verkehr gebracht wird,
alle Arzte und Patienten/Pflegepersonal, die Jyseleca voraussichtlich verordnen, abgeben oder

anwenden werden, das folgende Schulungspaket erhalten:

Das Schulungsmaterial fiir Arzte muss Folgendes enthalten:

° Fachinformation
o Informationsbroschiire fiir Arzte
. Patientenpass

Die Informationsbroschiire fiir Arzte muss die folgenden wesentlichen Elemente enthalten:

. Allgemeine Einleitung, dass die Informationsbroschiire fiir Arzte wichtige Informationen enthilt,
die das Patientengespréach bei der Verordnung von Filgotinib unterstiitzen. Die Broschiire
informiert zudem iiber die Mafinahmen, die ergriffen werden konnen, um das Risiko eines
Patienten beziiglich der wesentlichen Sicherheitsaspekte von Filgotinib zu verringern.

o Anweisung an die Arzte, die Patienten {iber die Wichtigkeit des Patientenpasses aufzukléren

o Risiko schwerwiegender und opportunistischer Infektionen einschlielich Tuberkulose (TB) und
Herpes zoster
o Informationen zum Infektionsrisiko wéhrend der Filgotinib-Behandlung
o Angaben zum Management des Infektionsrisikos mit vorgeschlagenen klinischen

MafBnahmen, d. h. welche Gegenanzeigen vor Beginn der Behandlung mit Filgotinib
beriicksichtigt werden sollten, Durchfithrung von Screenings auf TB, Herpes zoster,
virale Hepatitis und zu ergreifende Mafinahmen im Falle einer Infektion

o Informationen zur Vermeidung von Lebendimpfstoffen direkt vor oder wéhrend der
Filgotinib-Behandlung
o Informationen zu geeigneten Anweisungen fiir Patienten, sich unverziiglich in drztliche

Behandlung zu begeben, wenn sie Anzeichen oder Symptome entwickeln, die auf eine
Infektion hindeuten
o Risiko fiir Embryoletalitit und Teratogenitét

o Informationen zum Teratogenitétsrisiko wéahrend der Filgotinib-Behandlung

o Einzelheiten zu MaBBnahmen, die notwendig sind, um das Expositionsrisiko wihrend der
Schwangerschaft fiir Frauen im gebarfahigen Alter zu minimieren: Filgotinib ist wéhrend
der Schwangerschaft kontraindiziert, Frauen im gebérfahigen Alter muss geraten werden,
wihrend der Behandlung und fiir mindestens eine (1) Woche nach Absetzen der
Filgotinib-Behandlung eine zuverlissige Verhiitungsmethode anzuwenden, Patientinnen
miissen aufgefordert werden, unverziiglich ihren Arzt zu benachrichtigen, wenn sie
vermuten, schwanger zu sein oder die Schwangerschaft bestétigt wurde; Angehdrige von
Gesundheitsberufen sollten aktiv mit den Patientinnen alle derzeitigen oder zukiinftigen
Schwangerschaftsplédne besprechen

o Anweisung fiir stillende Patientinnen oder Patientinnen, die planen zu stillen, dass sie
Filgotinib nicht anwenden diirfen
o Risiko fiir eine beeintrachtigte Spermatogenese, die zu einer moglichen Minderung der
maénnlichen Fertilitédt fiihrt
o Informationen zum potentiellen Risiko einer eingeschriankten Spermatogenese wéhrend
der Filgotinib-Behandlung, basierend auf verfiigbaren Daten
o Anweisungen zum Besprechen der Zeugungspldne méannlicher Patienten mit dem Hinweis

der potentiellen Verringerung der Spermienanzahl wihrend der Filgotinib-Behandlung
und moglicher Auswirkungen auf die Fertilitét
o Risiko fiir vendse Thrombembolie (VTE)
o Anweisungen zur Anwendung von Filgotinib bei Patienten mit Risikofaktoren fiir VTE
o Informationen zum VTE-Risiko wihrend der Filgotinib-Behandlung
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o Einzelheiten zum Management von VTE-Risiken mit Vorschldgen fiir klinische
Mafnahmen, d. h. Absetzen der Filgotinib-Behandlung im Falle des Auftretens klinischer
VTE-Symptome, regelmiBige Uberpriifung der VTE-Risiken der Patienten

Risiko fiir schwere kardiovaskulédre Ereignisse (major adverse cardiovascular events, MACE)

o Anweisungen zur Anwendung von Filgotinib bei Patienten mit Risikofaktoren fiir MACE

o Informationen zum MACE-Risiko wéhrend der Filgotinib-Behandlung

o Informationen zum Risiko eines Anstiegs der Lipidwerte einschlieBlich dosisabhingiger
Erhohungen des Gesamtcholesterin und des High-Density-Lipoprotein-Spiegels

Verordnung des Arzneimittels bei sehr alten Patienten (ab 75 Jahren)

o Informationen zur Behandlung von Patienten ab einem Alter von 75 Jahren mit Filgotinib

o Anweisung zur Filgotinib-Dosis, die bei Patienten ab einem Alter von 75 Jahren
anzuwenden ist

Anweisungen fiir den Zugriff auf digitale Informationen fiir Angehdrige von

Gesundheitsberufen

Anweisungen zur Meldung von unerwiinschten Ereignissen

Das Informationspaket fiir Patienten soll Folgendes enthalten:

Packungsbeilage
Patientenpass

Im Patientenpass miissen folgende zentrale Elemente enthalten sein:

Kontaktdaten des Filgotinib verordnenden Arztes

Hinweis, dass der Patient den Patientenpass stets bei sich tragen und Angehdrigen von

Gesundheitsberufen, die an seiner Behandlung beteiligt sind, (d. h. andere Arzte als der

Filgotinib verordnende Arzt, Mitarbeiter in der Notaufnahme usw.) zeigen muss

Beschreibung der Anzeichen und Symptome einer tiefen Venenthrombose oder Lungenembolie,

die dem Patienten bekannt sein sollten, sodass der Patient drztliche Hilfe einholen kann

Beschreibung der Anzeichen und Symptome schwerwiegender und opportunistischer

Infektionen, einschlieBlich Herpes zoster, die dem Patienten bekannt sein sollten, sodass der

Patient arztliche Hilfe einholen kann

o Information fiir Patienten und ihre Arzte iiber das Risiko einer Immunisierung mit
Lebendimpfstoffen wéhrend der Filgotinib-Behandlung

Informationen zu Schwangerschaft, Verhiitung und Stillzeit

o Eindeutige Anweisung, dass Filgotinib nicht wiahrend der Schwangerschaft eingenommen
werden darf

o Anweisung fiir Patientinnen, wéhrend und fiir mindestens 1 Woche nach dem Absetzen
der Behandlung mit Filgotinib eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anzuwenden

o Hinweis, dass Filgotinib nicht wahrend der Stillzeit angewendet werden darf

o Informationen zu den moglichen Auswirkungen auf die mannliche Fertilitét

Informationen zur Uberwachung des Cholesterinspiegels wihrend der Behandlung.

25



ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 100 MG FILMTABLETTEN

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jyseleca 100 mg Filmtabletten
Filgotinib

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Filgotinib (als Maleat).

3 SONSTIGE BESTANDTEILE
Enthilt Lactose.
‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

90 (3 Flaschen mit 30) Filmtabletten

B

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

QR-Code einfiligen
www.jyseleca.eu

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht schlucken.

8.

VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Die Flasche fest verschlossen halten.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1480/001 30 Filmtabletten
EU/1/20/1480/002 90 (3 Flaschen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEIS FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jyseleca 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 100 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jyseleca 100 mg Filmtabletten
Filgotinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Filgotinib (als Maleat).

3 SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Die Flasche fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1480/001 30 Filmtabletten
EU/1/20/1480/002 90 (3 Flaschen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEIS FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON- FUR 200 MG FILMTABLETTEN

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jyseleca 200 mg Filmtabletten
Filgotinib

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Filgotinib (als Maleat).

3 SONSTIGE BESTANDTEILE
Enthilt Lactose.
‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

90 (3 Flaschen mit 30) Filmtabletten

B

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

QR-Code einfiligen
www.jyseleca.eu

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht schlucken.

8.

VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Die Flasche fest verschlossen halten.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1480/003 30 Filmtabletten
EU/1/20/1480/004 90 (3 Flaschen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEIS FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jyseleca 200 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 200 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jyseleca 200 mg Filmtabletten
Filgotinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Filgotinib (als Maleat).

3 SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Die Flasche fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1480/003 30 Filmtabletten
EU/1/20/1480/004 90 (3 Flaschen mit 30) Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEIS FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Jyseleca 100 mg Filmtabletten
Jyseleca 200 mg Filmtabletten
Filgotinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Jyseleca und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Jyseleca beachten?
Wie ist Jyseleca einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Jyseleca aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I

1. Was ist Jyseleca und wofiir wird es angewendet?

Jyseleca enthilt den Wirkstoff Filgotinib. Es gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenannten
Januskinase-Hemmer (JAK-Inhibitoren), die helfen, Entziindungen zu verringern.

Jyseleca wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis, einer
entziindlichen Erkrankung der Gelenke. Es kann angewendet werden, wenn die vorherige Therapie
nicht gut genug angeschlagen hat oder nicht vertragen wurde. Jyseleca kann allein oder zusammen mit
einem anderen Arzneimittel gegen Arthritis, Methotrexat, angewendet werden.

Jyseleca verringert Entziindungen in Ihrem Kérper. Es triagt zur Verminderung von Schmerzen,
Miidigkeit, sowie von Steifigkeit und Schwellung der Gelenke bei und verlangsamt eine Schiadigung
von Knochen und Knorpel in den Gelenken. Diese Wirkungen konnen Thnen dabei helfen, Ihre
normalen Alltagsaktivititen auszufiihren und Ihre Lebensqualitét verbessern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Jyseleca beachten?

Jyseleca darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Filgotinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie aktive Tuberkulose (TB) haben.

° wenn Sie eine aktive schwere Infektion haben (siche ,,Warnhinweise und

Vorsichtsmafnahmen*).
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o wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein.

— Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, nehmen Sie Jyseleca nicht ein und informieren Sie
unverziiglich Ihren Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Jyseleca einnehmen:

o wenn Sie eine Infektion haben oder hiufig Infektionen bekommen. Sprechen Sie mit Ihrem
Arzt, wenn Sie wihrend der Einnahme von Jyseleca krank werden (insbesondere bei Fieber oder
Schiittelfrost, Kurzatmigkeit, anhaltendem Husten oder Miidigkeit). Jyseleca kann die Fahigkeit
Ihres Korpers, Infektionen zu bekdmpfen, beeintrichtigen. Es kann bestehende Infektionen
verschlimmern oder die Mdglichkeit, eine neue Infektion zu bekommen, erhohen. Wenn Sie
75 Jahre alt oder &lter sind, besteht ein hoheres Risiko, dass Sie eine schwere Infektion
bekommen.

o wenn Sie jemals Tuberkulose hatten oder in Kontakt mit jemandem gekommen sind, der
Tuberkulose hat. Moglicherweise sind vor und wihrend der Behandlung mit Jyseleca
Untersuchungen auf Tuberkulose erforderlich.

. wenn Sie in der Vergangenheit an einer Herpes-zoster-Infektion (Giirtelrose) gelitten
haben; Jyseleca kann ein Wiederauftreten dieser Infektion begiinstigen. Sprechen Sie mit [hrem
Arzt, wenn bei Thnen wihrend der Behandlung mit Jyseleca ein schmerzhafter Hautausschlag
mit Blasenbildung auftritt, da dies ein Anzeichen von Giirtelrose sein kann.

. wenn Sie jemals eine Hepatitis-B oder -C-Infektion hatten.
o wenn Sie Krebs haben. Thr Arzt muss entscheiden, ob Sie Jyseleca einnehmen kdnnen.
o wenn Sie ein hohes Risiko zur Entwicklung von Hautkrebs haben; Ihr Arzt kann wahrend

der Einnahme von Jyseleca VorsorgemalBinahmen empfehlen, wie zum Beispiel regelméfige
Hautuntersuchungen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn bei [hnen ein neuer Hautfleck auftritt
oder sich das Aussehen eines Hautbereichs verdndert. Einige der Patienten, die mit Jyseleca
behandelt wurden, haben Hautkrebs entwickelt.

. wenn Sie ein Mann sind, kann Jyseleca Ihre Fortpflanzungsfahigkeit (die Fahigkeit, ein Kind
zu zeugen) verringern oder Infertilitit (Unféhigkeit, ein Kind zu zeugen) verursachen. Siehe
auch Abschnitt ,,Méannliche Fortpflanzungsfihigkeit®.

. wenn Sie vor Kurzem geimpft wurden oder demnéchst geimpft werden sollen. Bestimmte
Impfstoffe (Lebendimpfstoffe) werden nicht empfohlen, wéihrend Sie Jyseleca einnehmen.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie mit der Einnahme von Jyseleca
beginnen. Ihr Arzt oder Apotheker mochte moglicherweise sicherstellen, dass Ihr Impfstatus auf
dem neuesten Stand ist.

. wenn Sie Probleme mit dem Herzen, hohen Blutdruck oder hohe Cholesterinwerte haben.

. wenn Sie Blutgerinnsel in den Venen der Beine (tiefe Venenthrombose) oder der Lunge
(Lungenembolie) hatten. Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie eine schmerzhafte Schwellung
der Beine, Brustschmerzen oder Kurzatmigkeit bekommen, da dies Anzeichen von
Blutgerinnseln in den Venen sein kénnen.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, da es in dieser
Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Einnahme von Jyseleca zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, insbesondere,

wenn Sie Arzneimittel anwenden, die [hr Immunsystem beeintrdchtigen (wie z. B. Azathioprin,

Ciclosporin und Tacrolimus).

AuBerdem ist es sehr wichtig, dass Sie mit Threm Arzt oder Apotheker sprechen, wenn Sie eines oder

mehrere der folgenden Arzneimittel einnehmen:

. Arzneimittel zur Behandlung von Herzinsuffizienz, koronarer Herzerkrankung oder
Bluthochdruck (wie z. B. Digoxin, Diltiazem, Carvedilol oder Valsartan)
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o Arzneimittel zur Behandlung eines hohen Cholesterinspiegels (wie z. B. Fenofibrat oder Statine
wie Atorvastatin, Pravastatin oder Simvastatin)

Schwangerschaft, Empfingnisverhiitung, Stillzeit und ménnliche Fortpflanzungsfiahigkeit
Schwangerschaft

Jyseleca darf wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Nehmen Sie dieses
Arzneimittel nicht ein, wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden. Fragen Sie lhren Arzt um Rat.

Empfingnisverhiitung

Achten Sie darauf, dass Sie wihrend der Einnahme von Jyseleca nicht schwanger werden.

Sie miissen wihrend der Einnahme von Jyseleca und fiir mindestens 1 Woche nach Ihrer letzten Dosis
von Jyseleca eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Wenn Sie wihrend der Einnahme von
Jyseleca schwanger werden, beenden Sie die Einnahme der Tabletten und sprechen Sie unverziiglich
mit Threm Arzt.

Stillzeit
Stillen Sie wihrend der Einnahme von Jyseleca nicht. Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff in die
Muttermilch iibergeht.

Mdnnliche Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie ein Mann sind, kann Jyseleca Ihre Spermienproduktion beeintrichtigen und Thre
Fortpflanzungsfihigkeit (die Fahigkeit, ein Kind zu zeugen) verringern oder Infertilitit (Unféhigkeit,
ein Kind zu zeugen) verursachen. Es ist nicht bekannt, ob diese Auswirkungen voriibergehend oder
dauerhaft sind. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie hierzu Fragen oder Bedenken haben.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Jyseleca kann ein Schwindelgefiihl verursachen. Wenn Ihnen nach der Einnahme von Jyseleca
schwindelig wird, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren und keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

Jyseleca enthélt Lactose

Jede Jyseleca 100 mg Filmtablette enthélt 76 mg Lactose und jede Jyseleca 200 mg Filmtablette
enthélt 152 mg Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Threm Arzt
ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern
leiden.

3. Wie ist Jyseleca einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrigt eine 200-mg-Tablette einmal tdglich.

Wenn Sie tiber 75 Jahre alt sind oder Nierenprobleme haben, kann Thr Arzt eine Dosis von einer
100-mg-Tablette einmal tiglich empfehlen.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie schwere Leberprobleme haben, da Jyseleca in diesem Fall fiir
Sie nicht empfohlen wird.

Nehmen Sie die Tablette mit einem Glas Wasser ein. Zerteilen, zersto3en oder zerkauen Sie die
Tablette nicht, bevor Sie sie schlucken, da dies die Menge des Arzneimittels, die in Thren Korper
gelangt, verdndern kann. Sie konnen Jyseleca mit Nahrung oder zwischen den Mahlzeiten einnehmen.
Das Trockenmittel darf nicht geschluckt werden.

Nehmen Sie Jyseleca jeden Tag zur gleichen Uhrzeit ein. Dies hilft Ihnen dabei, die Einnahme der
Tabletten nicht zu vergessen.
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Ihr Arzt kann die Behandlung voriibergehend oder dauerhaft absetzen, falls Bluttests eine geringe
Anzahl weiBer oder roter Blutkdrperchen zeigen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Jyseleca eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, informieren Sie unverziiglich Thren

Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Jyseleca vergessen haben

. Wenn Sie eine Einnahme vergessen haben, nehmen Sie Thre Dosis ein, sobald Sie sich daran
erinnern.

o Wenn Sie die Einnahme einen ganzen Tag (24 Stunden) lang vergessen haben, lassen Sie die
verpasste Dosis einfach aus und nehmen Sie am néchsten Tag wie gewohnt nur eine Dosis ein.

. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Jyseleca abbrechen
Wenn Sie die Einnahme von Jyseleca beenden, informieren Sie unverziiglich Thren Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder suchen Sie unmittelbar drztliche Hilfe, wenn Sie Anzeichen einer

schweren Infektion entwickeln, wie:

. Fieber und Symptome einer Harnwegsinfektion (héufigeres Harnlassen als normal, Schmerzen
oder Beschwerden beim Harnlassen oder Riickenschmerzen). Harnwegsinfektionen treten
haufig auf (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) und konnen mitunter einen
schwerwiegenden Verlauf haben.

o Lungenentziindung (Pneumonie): Symptome kénnen anhaltender Husten, Fieber, Kurzatmigkeit
und Miidigkeit sein. Dies tritt gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).
. Giirtelrose (Herpes zoster): Symptome sind u. a. schmerzhafter Hautausschlag mit

Blasenbildung. Dies tritt gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).

Andere Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Hiufig

(kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Infektionen des Rachens und der Nase
. Schwindelgefiihl

. Ubelkeit

Gelegentlich
(kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Bluttests kénnen Folgendes zeigen:

. eine geringe Anzahl weiller Blutkdrperchen (Neutrophile)

. einen Anstieg des Spiegels eines Muskelenzyms namens Kreatinphosphokinase
. einen Anstieg des Blutfettspiegels (Cholesterin)
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Jyseleca aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,verwendbar
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten. Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Versiegelung der
Flasche beschadigt ist oder fehlt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Jyseleca enthilt

. Der Wirkstoff ist Filgotinib. Jede Filmtablette enthilt 100 oder 200 mg Filgotinib (als
Filgotinibmaleat).

o Die sonstigen Bestandteile sind:

Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, vorverkleisterte Stirke,
hochdisperses Siliciumdioxid, Fumarséure, Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol, Talkum, Eisen(I1l)-hydroxid-
oxid x H,O (E172), Eisen(Ill)-oxid (E172)

Wie Jyseleca aussieht und Inhalt der Packung
Jyseleca 100-mg-Filmtabletten sind beige und kapselférmig, mit einer Grofe von 12 mm x 7 mm und
der Pragung ,,GSI* auf der einen Seite und ,,100° auf der anderen.

Jyseleca 200-mg-Filmtabletten sind beige und kapselformig, mit einer GroB3e von 17 mm x 8 mm und
der Pragung ,,GSI* auf der einen Seite und ,,200* auf der anderen.

Jyseleca 100 mg und 200 mg sind in Flaschen mit 30 Tabletten und in Packungen, mit 3 Flaschen zu je
30 Tabletten erhiltlich. Jede Flasche enthélt ein Silicagel-Trockenmittel, das zum Schutz der Tabletten
in der Flasche verbleiben muss. Das Silicagel-Trockenmittel ist in einem separaten Beutel oder
Behilter und darf nicht geschluckt werden.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hersteller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien

Galapagos Biopharma Belgium B.V.

Tél/Tel: 00800 7878 1345

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 262 8702

E)Lada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Galapagos Biopharma Spain, S.L.
Tel: 00800 7878 1345

France
Galapagos SASU
Tél: 00800 7878 1345

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Galapagos Biopharma Belgium B.V.
Tél/Tel: 00800 7878 1345

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romaénia
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.0.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Galapagos Biopharma Italy S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: 00800 7878 1345 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ltd.

Tel: +48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

QR-Code einfiigen
www.jyseleca.eu
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