September 2020

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

() GILEAD

Jyseleca® Filmtabletten

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jyseleca 100 mg Filmtabletten
Jyseleca 200 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jyseleca 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Filgotiniomaleat,
entsprechend 100 mg Filgotinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede 100 mg Filmtablette enthalt 76 mg
Lactose (als Monohydrat).

Jyseleca 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Filgotinibomaleat,
entsprechend 200 mg Filgotinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede 200 mg Filmtablette enthalt 152 mg
Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Jyseleca 100 mg Filmtabletten

Beigefarbene, 12 x 7 mm groBe, kapselfor-
mige Filmtablette, mit der Pragung ,GSI* auf
der einen Seite und , 100 auf der anderen.

Jyseleca 200 mg Filmtabletten

Beigefarbene, 17 x 8 mm groBe, kapselfor-
mige Filmtablette, mit der Pragung ,GSI* auf
der einen Seite und ,200 auf der anderen.

KLINISCHE ANGABEN

Jyseleca ist angezeigt zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheuma-
toider Arthritis bei erwachsenen Patienten,
die auf ein oder mehrere krankheitsmodifi-
zierende Antirheumatika (DMARDSs) unzurei-
chend angesprochen oder diese nicht ver-
tragen haben. Jyseleca kann als Monothera-
pie 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 Ar-
thritis hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Filgotinib betragt
flr erwachsene Patienten mit rheumatoider
Arthritis 200 mg einmal taglich.

Labortiberwachung und Dosiseinleitung
oder -unterbrechung

Richtlinien fur die Labortberwachung und
Dosiseinleitung oder -unterbrechung sind in
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Tabelle 1 dargestellt. Wenn ein Patient eine
schwerwiegende Infektion entwickelt, sollte
die Behandlung unterbrochen werden, bis
die Infektion unter Kontrolle ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance [CrCl] = 60 ml/min)
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl 15 bis < 60 ml/min)
wird eine Dosis von 100 mg Filgotinib einmal
téglich empfohlen. Filgotinib wurde bei Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(CrCl < 15 ml/min) nicht untersucht. Daher
wird die Anwendung bei diesen Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Filgotinib
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Jyseleca kann mit oder unabhéangig von einer
Mahizeit eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Es wurde nicht untersucht, ob
die Tabletten geteilt, zerkleinert oder zerkaut

Tabelle 1: Uberwachung der Laborparameter

werden durfen, 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 schwe-
re Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Immunsuppressiva

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

Infektionen

Bei Patienten, die Filgotinib erhielten, wurden
Infektionen, einschlieBlich schwerer Infektio-
nen, berichtet. Die am haufigsten auftreten-
de schwerwiegende Infektion, die bei Gabe
von Filgotinib berichtet wurde, war Lungen-
entzindung (Pneumonie) (siehe Ab-
schnitt 4.8). Zu den opportunistischen Infek-
tionen, die bei Gabe von Filgotinib berichtet
wurden, zahlen TB, 6sophageale Candidia-
sis und Kryptokokkose.

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

e Patienten mit chronischer oder rezidivie-
render Infektion
e Patienten mit Exposition gegentber TB

Laborparameter

MaBnahme

Uberwachung

Absolute Neutrophilen-
zahl (ANC)

Die Behandlung sollte nicht eingeleitet
oder sollte unterbrochen werden, wenn
die ANC < 1 x 10° Zellen/I ist. Die
Behandlung kann erneut aufgenommen
werden, sobald die ANC diesen Wert
wieder Ubersteigt

Vor Behandlungs-
beginn und danach im
Rahmen der
Routineuntersuchung
des Patienten

Absolute Lymphozyten-
zahl (ALC)

Die Behandlung sollte nicht eingeleitet
oder sollte unterbrochen werden, wenn
die ALC < 0,5 x 10° Zellen/! ist. Die
Behandlung kann erneut aufgenommen
werden, sobald die ALC diesen Wert
wieder Ubersteigt

Hamoglobin (Hb)

Wert liegt.

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

Lipid-Parameter

Patienten sollten entsprechend den inter- | Behandlung und
nationalen klinischen Leitlinien fur
Hyperlipidamie behandelt werden

12 Wochen nach
Beginn der

danach entsprechend
den internationalen
klinischen Leitlinien fur
Hyperlipidamie




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Jyseleca® Filmtabletten

(¥) GILEAD

e Patienten mit einer Anamnese einer
schweren oder einer opportunistischen
Infektion

e Patienten, die in Regionen mit endemi-
scher TB oder endemischen Mykosen
gelebt oder diese bereist haben; oder

e Patienten mit Grunderkrankungen, auf-
grund derer sie anféllig fur Infektionen
sein kénnen.

Patienten sollten wéhrend und nach der Be-
handlung mit Filgotinib engmaschig hinsicht-
lich der Entwicklung von Anzeichen und
Symptomen von Infektionen Uberwacht
werden. Wenn sich wahrend der Behandlung
mit Filgotinib eine Infektion entwickelt, ist der
Patient engmaschig zu Uberwachen, und die
Behandlung mit Filgotinib sollte vortberge-
hend unterbrochen werden, wenn der Patient
auf eine antimikrobielle Standardtherapie
nicht anspricht. Die Behandlung mit Filgoti-
nib kann wieder aufgenommen werden,
sobald die Infektion unter Kontrolle ist.

Da schwere Infektionen haufiger bei alteren
Personen ab 75 Jahren auftreten, ist bei der
Behandlung dieser Population Vorsicht ge-
boten.

Tuberkulose

Vor Behandlungsbeginn mit Filgotinib sollten
Patienten auf TB untersucht werden. Filgo-
tinib darf nicht bei Patienten mit aktiver TB
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Bei Patienten mit latenter TB ist vor der
Gabe von Filgotinib eine antimykobakteriel-
le Standardtherapie einzuleiten.

Patienten sollten auf die Entwicklung von
Anzeichen und Symptomen von TB unter-
sucht werden, einschlieBlich Patienten, deren
Testergebnis auf eine latente TB-Infektion
vor Beginn der Behandlung negativ war.

Virusreaktivierung

In klinischen Studien wurden Virusreakti-
vierungen, einschlieBlich Fallen der Reakti-
vierung von Herpesviren (z.B. Herpes zos-
ter), berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
ein Patient Herpes zoster entwickelt, sollte
die Behandlung mit Filgotinib vorbergehend
unterbrochen werden, bis die Infektion abge-
klungen ist.

Vor Beginn und wahrend der Behandlung
mit Filgotinib sollten eine Untersuchung auf
virale Hepatitis und die Uberwachung auf
eine Reaktivierung gemas klinischen Leitlini-
en durchgefuhrt werden. Patienten, die so-
wohl auf Hepatitis-C-Antikdrper als auch
Hepatitis-C-Virus-RNA positiv getestet
wurden, waren von klinischen Studien aus-
geschlossen. 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 erhohtes Risiko fur maligne Erkrankun-
gen. Immunmodulatorische Arzneimittel
kénnen das Risiko fur maligne Erkrankungen
erhéhen. Die klinischen Daten sind unzurei-
chend 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 sorg-

faltige Nutzen-Risiko-Abwagung ist vor Be-
ginn einer Behandlung mit Filgotinib bei
Patienten mit bekannter maligner Erkran-
kung, bei der es sich nicht um einen erfolg-
reich behandelten nicht-melanozytéaren
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-melanozytérer Hauttumor

Bei Patienten, die mit Filgotinib behandelt
wurden, wurden Falle von NMSCs berichtet.
Bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
Hautkrebs wird eine regelmaBige Hautunter-
suchung empfohlen.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurden eine
verringerte Fertilitét, eine eingeschrankte
Spermatogenese und histopathologische
Auswirkungen auf die mannlichen Fortpflan-
zungsorgane beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die potenzielle Wirkung von
Filgotinib auf die Spermienproduktion und
die mannliche Fertilitdt beim Menschen ist
derzeit nicht bekannt. Die Reversibilitat
dieser potentiellen Wirkungen ist nicht be-
kannt. Das potentielle Risiko einer verringer-
ten Fertilitat oder Infertilitat sollte vor Behand-
lungsbeginn mit mannlichen Patienten be-
sprochen werden.

Hamatologische Anomalien

ANC < 1 x 10° Zellen/I (siehe Abschnitt 4.8)
und ALC < 0,5 x 109 Zellen/l wurden in kli-
nischen Studien bei < 1% der Patienten
berichtet. Bei Patienten, bei denen im Rah-
men einer Routineuntersuchung eine ANC
<1 x 109 Zellen/l, ALC < 0,5 x 109 Zellen/I
oder Hdmoglobin < 8 g/dl festgestellt wurde,
sollte eine Therapie nicht eingeleitet oder
sollte diese vortbergehend unterbrochen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Impfungen

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen
wahrend der Behandlung oder unmittelbar
vor Behandlungsbeginn mit Filgotinib wird
nicht empfohlen. Es wird empfohlen, den
Impfstatus vor Behandlungsbeginn mit Fil-
gotinib entsprechend den aktuellen Impf-
empfehlungen zu Uberprifen und aufzufri-
schen.

Lipide

Die Behandlung mit Filgotinib war dosisab-
hangig mit Erhéhungen der Lipid-Parameter,
einschlieBlich der Gesamtcholesterin- und
High-Density-Lipoprotein-Spiegel (HDL-
Spiegel) verbunden, wahrend die Low-Den-
sity-Lipoprotein-Spiegel (LDL-Spiegel) leicht
erhoht waren (siehe 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
zurtick. Die Auswirkung dieser Erhéhungen
der Lipid-Werte auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitét wurde nicht unter-
sucht (zur Uberwachung, siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kardiovaskulares Risiko

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben
ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Er-
krankungen. Risikofaktoren der Patienten

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

(z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie) sollten als
Teil ihrer Routinebehandlung unter Kontrolle
gehalten werden.

Vendse Thromboembolie

Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Filgotinib, erhielten, wurden Falle
von tiefer Venenthrombose (TVT) und Lun-
genembolie (LE) berichtet. JAK-Inhibitoren
sollten bei Patienten mit Risikofaktoren fiir
TVT/LE, wie héheres Alter, Adipositas oder
TVT/LE in der Vorgeschichte oder bei Pa-
tienten, die sich einem chirurgischen Eingriff
unterziehen, sowie bei Patienten mit 1ange-
rer Immobilisierung, mit Vorsicht angewendet
werden. Wenn klinische Symptome einer
TVT/LE auftreten, sollte die Behandlung mit
Filgotinib beendet, die Patienten sollten
unverzUglich untersucht und entsprechend
behandelt werden.

Lactosegehalt

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Filgotinib

Filgotinib wird hauptsachlich durch Carboxyl-
esterase 2 (CES2) metabolisiert, welche in
vitro durch Arzneimittel wie Fenofibrat, Car-
vedilol, 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 haufig an Wechselwirkungen
beteiligt sind, wie z.B. Cytochrom-P450-
Enzyme (CYP-Enzyme) und UDP-Glucuronyl-
transferasen (UGT).

In-vitro-Studien sind bezlglich einer po-
tenziellen Induktion von CYP2B6 durch
Filgotinib nicht eindeutig. Eine In-vivo-In-
duktion kann nicht ausgeschlossen werden.

In-vitro-Studien sind bezuglich einer po-
tenziellen Induktion oder Inhibition von
CYP1A2 durch Filgotinib nicht eindeutig. Es
wurden keine klinischen Studien zur Unter-
suchung der Wechselwirkungen mit
CYP1A2-Substraten durchgeflhrt und daher
ist die potenzielle In-vivo-Wirkung der gleich-
zeitigen Induktion und Inhibition von CYP1A2
durch Filgotinib nicht bekannt. Bei gemein-
samer Anwendung von Filgotinib und
CYP1A2-Substraten mit einer geringen
therapeutischen Breite ist Vorsicht geboten.

In-vitro-Studien sind bezlglich einer po-
tenziellen Inhibition von P-gp oder BCRP
durch den priméren Metaboliten von Filgo-
tinib, GS-829845, nicht eindeutig. Eine In-
vivo-Inhibition dieser Transporter kann nicht
ausgeschlossen werden, und bei einer ge-
meinsamen 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 priméarer Metabo-
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lit GS-829845 Inhibitoren von OATP1B1 und
OATP1B83 sind. Es wurden keine klinischen
Studien zur Untersuchung der Wechselwir-
kungen mit OATP1B1- und OATP1B3-Sub-
straten durchgeflhrt. Daher kann nicht aus-
geschlossen werden, dass eine gemeinsame
Anwendung von Filgotinib mit OATP1B1-
oder OATP1B3-Substraten moglicherweise
die Exposition gegentber diesen erhoht und
damit das Risiko unerwinschter Ereignisse.
Die gleichzeitige Anwendung mit empfind-
lichen OATP1B1- oder OATP1B3-Substraten
(z.B. Valsartan, Statine) wird daher nicht
empfohlen.

In einer klinischen pharmakologischen Studie
wurde keine Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik des kombinierten Verhitungsmit-
tels Ethinylestradiol und Levonorgestrel bei
gleichzeitiger Anwendung mit Filgotinib fest-
gestellt; eine Dosisanpassung von oralen
Verhttungsmitteln ist daher nicht erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter / VerhUtung

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und nach Beendigung der Behandlung
mit Filgotinib fur mindestens eine weite-
re Woche eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

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

Basierend auf tierexperimentellen Studien
kann sich Filgotinib schadlich auf die Ge-
sundheit des Fetus auswirken und ist daher
wéhrend der Schwangerschaft kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Filgotinib in die
Muttermilch tbergeht. Ein Risiko fur gestillte
Neugeborene / Kinder kann nicht ausge-
schlossen werden. Daher sollte Jyseleca
nicht wahrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurden eine
verringerte Fertilitdt, eine eingeschrankte
Spermatogenese und histopathologische
Auswirkungen auf die mannlichen Fortpflan-
zungsorgane beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die mdgliche Auswirkung von
Filgotinib auf die Spermienproduktion und
die mannliche Fertilitdét beim Menschen ist
derzeit nicht bekannt. Die Reversibilitat
dieser mdglichen Auswirkungen ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Filgotinib hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sollten jedoch
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dartiber informiert werden, dass wahrend
der Behandlung mit Jyseleca tber Schwin-
delgefuhl berichtet wurde (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Ubelkeit (3,5%), Infektion der
oberen Atemwege (URTI, 3,3 %), Infektion
des Harntrakts (UTI, 1,7 %) und Schwindel-
gefuhl (1,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen basieren auf
klinischen Studien (Tabelle 2). Die unten auf-
gefuhrten Nebenwirkungen sind nach Sys-
temorganklasse und Haufigkeit aufgelistet.
Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt de-
finiert: haufig (= 1/100, < 1/10) und gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100).

Verénderungen der Laborwerte

Kreatinin

Unter Behandlung mit Filgotinib stieg das
Serumkreatinin an. In Woche 24 der Pha-
se-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 fur Filgotinib 200 mg bzw.
100 mg. Die mittleren Kreatininwerte blieben
innerhalb des Normbereichs.

Lipide

Die Behandlung mit Filgotinib war mit dosis-
abhangigen Anstiegen der Gesamtcholes-
terin und HDL-Spiegel assoziiert, wahrend
die LDL-Spiegel leicht erhdht waren. Die
LDL/HDL Quotienten blieben weitgehend
unverandert. Die Anderungen der Lipidpara-
meter wurden in den ersten 12 Wochen der
Behandlung mit Filgotinib beobachtet und
blieben danach stabil.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

In placebokontrollierten Studien mit einer
Basistherapie von DMARDs (FINCH 1,

Tabelle 2: Nebenwirkungen

FINCH 2, DARWIN 1 und DARWIN 2) betrug
die Infektionsrate Uber 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 Uber 24 Wochen in der Filgo-
tinib-200-mg-Monotherapie- und der Filgo-
tinib-200-mg-plus-MTX-Gruppe 25,2 % bzw.
23,1 % versus 24,5% in der MTX-Gruppe.
Die gesamte expositionsadjustierte Inzidenz-
rate (EAIR) von Infektionen betrug unter Fil-
gotinib 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 DMARDSs betrug die Inzi-
denz schwerwiegender Infektionen Uber
12 Wochen unter Filgotinib 200 mg 1,0 %
versus 0,6 % gegenUber Placebo. In der
MTX-kontrollierten Studie FINCH 3 betrug
die Inzidenz einer schwerwiegenden Infektion
Uber 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 fur 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 schwerwie-
gende Infektion war Lungenentzindung
(Pneumonie). Die EIAR von schwerwiegen-
den Infektionen blieb unter einer Langzeit-
Exposition stabil.

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

In placebokontrollierten Studien mit einer
Basistherapie von DMARDs betrug die Inzi-
denz von infektidsen Arzneimittelnebenwir-
kungen Uber 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 Her-
pes-zoster-Inzidenzen betraf ein einziges
Dermatom und war nicht schwerwiegend.

Haufigkeit?

Nebenwirkung

Infektionen und parasitére 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 Erndhrungsstérungen

Gelegentlich | Hypercholesterindmie

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig | Schwindelgefuhl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Ubelkeit

Untersuchungen

Gelegentlich | Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut

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

erhielten.
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Opportunistische Infektionen (auBer TB)
In placebokontrollierten Studien mit einer
Basistherapie von DMARDs traten Uber
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 tber 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 fUr 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

Dosisabhangige Erhéhungen der Kreatin-
phosphokinase (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/I fur Placebo, Filgo-
tinib 200 mg bzw. 100 mg.

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

Erfahrungen aus Langzeit-Fortsetzungs-
studien

In der Langzeit-Fortsetzungsstudie DAR-
WIN 3, erhielten 238 von den Patienten, die
an DARWIN 1 teilnahmen (N = 497), Filgoti-
nib 200 mg einmal téglich mit einer medianen
Dauer von 4,4 Jahren; 234 von den Patien-
ten, die an DARWIN 2 teilnahmen (N = 242),
erhielten Filgotinib 200 mg einmal taglich mit
einer medianen Dauer von 4,4 Jahren. Das
Sicherheitsprofil von Filgotinib war mit dem
aus den Phase-2- und Phase-3-Studien ver-
gleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut ftr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Filgotinib wurde in klinischen Studien nach
einer Einzeldosis oder einmal taglichen
Gabe von bis zu 450 mg ohne dosislimitie-
rende Toxizitdt angewendet. Unerwinschte

Ereignisse waren vergleichbar mit denen bei
niedrigeren Dosierungen und es wurden
keine spezifischen Toxizitaten identifiziert.
Pharmakokinetische Daten fUr eine Einzel-
dosis von 100 mg Filgotinib an gesunden
Probanden zeigen, dass ungefahr 50 % der
angewendeten Dosis innerhalb von 24 Stun-
den und 90% der Dosis innerhalb von
72 Stunden eliminiert werden. Es wird emp-
fohlen, Patienten im Falle einer Uberdosie-
rung auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu Uberwachen. Die Be-
handlung einer Uberdosierung mit Filgotinib
besteht aus allgemeinen unterstitzenden
MaBnahmen wie der Uberwachung der Vi-
talzeichen sowie dier Beobachtung des Kli-
nischen Zustands des Patienten. Es ist nicht
bekannt, ob Filgotinib mithilfe einer Dialyse
entfernt werden kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA45

Wirkmechanismus

Filgotinib ist ein Adenosintriphosphat (ATP)-
kompetitiver und reversibler Inhibitor der
JAK-Familie. JAKs sind intrazelluldre Enzy-
me, die Signale, ausgeltst durch die Bindung
von Zytokinen oder Wachstumsfaktoren, an
die jeweiligen Rezeptoren auf der Zellmem-
bran, weiterleiten. JAK1 ist wichtig fur die
Signallbertragung inflammatorischer Zyto-
kine, JAK2 ist wichtig fur die Regulation von
Myelopoese und Erythropoese und JAK3
Ubt entscheidende Funktionen bei der Im-
munhomoostase und der Lymphopoese aus.
In der Signalkaskade phosphorylieren und
aktivieren JAKs Signaltransduktoren und
Aktivatoren der Transkription (signal trans-
ducers and activators of transcription,
STATs), welche die intrazellulare Aktivitat,
einschlieBlich der Genexpression, modulie-
ren. Filgotinib moduliert diese Signalkaskade,
indem es die Phosphorylierung und die Ak-
tivierung von STATs hemmt. In biochemi-
schen Assays hemmte Filgotinib bevorzugt
die Aktivitat von JAK1 und zeigte eine
> 5-fach hohere Potenz fir JAK1 gegentiber
JAK2, JAK3 und TYK2. In Assays mit huma-
nen Zellen inhibierte Filgotinib bevorzugt die
JAK1-/JAKSB-vermittelte Signalkaskade, im
Vergleich zu Zytokinrezeptoren, deren Sig-
naltransduktion Uber Paare von JAK2 oder
JAK2/TYK2 vermittelt werden. Der JAK1-/
JAKB-Signalweg wird durch die heterodime-
ren Zytokinrezeptoren flr Interleukin (IL)-2,
IL-4 und IL-15, JAK1-/2-vermitteltes IL-6
und JAK1-/TYK2-vermittelte Typ-1-Interfero-
ne aktiviert. GS-829845, der primare Meta-
bolit von Filgotinib, war in In-vitro-Assays
circa 10-fach weniger effektiv als Filgotinib,
zeigte aber eine ahnliche bevorzugte Hem-
mung von JAK1. In einem In-vivo-Modell mit
Ratten wurde die pharmakodynamische
Wirkung insgesamt vorrangig vom Metabo-
liten gesteuert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hemmung der IL-6-induzierten STAT1-
Phosphorylierung

Die Anwendung von Filgotinib flhrte zu einer
dosisabhangigen Hemmung der IL-6-indu-

zierten STAT1-Phosphorylierung im Gesamt-
blut von gesunden Probanden. Die Anwen-
dung von Filgotinib hatte keine Auswirkung
auf die JAK2-assoziierte GM-CSF-induzier-
te STAT5-Phosphorylierung.

Immunglobuline

Inden FINCH 1, 2 und 3 Studien blieben die
medianen und die interquartilen Abweichun-
gen fur die 19G-, IgM- und IgA-Werte im
Serum wahrend der 24-wochigen Behand-
lung mit Filgotinib weitgehend innerhalb der
normalen Referenzbereiche.

Hématologische Auswirkungen

Die Behandlung mit Filgotinib war mit einer
geringen, vortbergehenden Erhéhung der
mittleren ALC-Werte assoziiert, die innerhalb
der normaler Referenzbereiche blieb und bei
fortgesetzter Behandlung bis Woche 12 all-
mahlich auf oder nahezu auf die Ausgangs-
werte zurtickging. In FINCH 1, 2 und 3
blieben die medianen Hamoglobinwerte
wahrend der 24-wodchigen Behandlung mit
Filgotinib stabil innerhalb des Normbereichs.
Eine leichte Abnahme der medianen Throm-
bozytenzahl trat innerhalb der ersten 4 Wo-
chen der Behandlung mit Filgotinib auf und
blieb danach Uber 24 Wochen stabil. Die
mediane Thrombozytenzahl blieb innerhalb
des Normbereichs.

C-reaktives Protein

Bereits 2 Wochen nach Behandlungsbeginn
mit Filgotinib wurde eine Abnahme des C-re-
aktiven Protein-(CRP)-Spiegels im Serum
beobachtet, die Uber den 24-wdchigen Be-
handlungszeitraum anhielt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Filgotinib
einmal taglich wurde in drei Phase-3-Studi-
en (FINCH 1, 2 und 3) beurteilt. Dabei han-
delte es sich um randomisierte, doppel-
blinde, multizentrische Studien bei Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, die gemai den Kiri-
terien des American College of Rheumato-
logy (ACR) / der European League Against
Rheumatism (EULAR) von 2010 diagnosti-
ziert wurden.

FINCH 1 war eine 52-wdchige Studie, in der
1.755 Patienten mit rheumatoider Arthritis
untersucht wurden, die unzureichend auf
MTX angesprochen hatten. Die Patienten
erhielten zusatzlich zu einer stabilen Basis-
therapie mit MTX einmal taglich Filgotinib
200 mg, einmal taglich Filgotinib 100 mg,
alle 2 Wochen Adalimumab, oder einmal tag-
lich Placebo. In Woche 24 wurden die Pa-
tienten, die Placebo erhielten, erneut zu
Filgotinib 100 mg oder 200 mg einmal t&glich
mit stabiler MTX Basistherapie bis Woche 52
randomisiert. Der primére Endpunkt war der
Anteil der Patienten, die ein ACR20-An-
sprechen in Woche 12 erreicht hatten.

FINCH 2 war eine 24-wdchige Studie, in der
448 Patienten mit rheumatoider Arthritis
untersucht wurden, die unzureichend auf
bDMARDs angesprochen hatten. Die Pa-
tienten erhielten zusétzlich zu einer stabilen
Basistherapie mit konventionellen syntheti-
schen DMARD(s) (csDMARDI[s]; MTX,
Hydroxychloroquin, Sulfasalazin oder Leflu-
nomid) einmal téglich Filgotinib 200 mg,
einmal taglich Filgotinib 100 mg oder Place-
bo. Der priméare Endpunkt war der Anteil der
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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 taglich plus
MTX einmal wochentlich, Filgotinib 100 mg
einmal taglich plus MTX einmal wochentlich,
oder Filgotinib 200 mg (Monotherapie) einmal
taglich oder MTX (Monotherapie) einmal
wdchentlich. Der primére Endpunkt war der
Anteil der Patienten, die ein ACR20-An-
sprechen in Woche 24 erreicht hatten.

Klinisches Ansprechen

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

Die Behandlung mit Filgotinib 200 mg flhrte
bei den einzelnen ACR-Komponenten im

Vergleich zur Placebo- oder MTX-Behand-
lung zu Verbesserungen, einschlieBlich der
Anzahl an druckschmerzhaften und ge-
schwollenen Gelenke (tender und swollen
joint count, TJC und SJC), der allgemeinen
Beurteilung der Krankheitsaktivitat 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) durchgeflhrt (siehe oben).

Niedrige Krankheitsaktivitdt und Remission
In allen Phase-3-Studien erreichte ein sig-
nifikant hdéherer Anteil der mit Filgotinib
200 mg plus MTX oder einem anderen
csDMARD behandelten Patienten eine nied-
rige Krankheitsaktivitat und/oder Remission
(DAS28-CRP < 3,2 und DAS28-CRP < 2,6)

Tabelle 3: Klinisches Ansprechen in den Wochen 12, 24 und 52 in FINCH 1, 2 und 3

in den Wochen 12 und 24 im Vergleich zu
Patienten mit Placebo- oder MTX-Behand-
lung. In FINCH 1 war Filgotinib 200 mg ge-
genlber Adalimumab in Woche 12 hinsicht-
lich des DAS28-CRP < 3,2 nicht unterlegen
(Tabelle 3).

Radiologisches Ansprechen

Die Hemmung der radiologischen Progression
struktureller Gelenkschadigung wurde anhand
des modifizierten Total-Sharp-Scores (MTSS)
und dessen Komponenten, dem Erosions-
score und dem Score fUr Gelenkspaltver-
schmélerung in den Wochen 24 und 52 in den
Studien FINCH 1 und FINCH 3 beurteilt.

Bei Patienten, die unzureichend auf MTX
ansprachen, fuhrte die Behandlung mit Fil-
gotinib plus MTX in Woche 24 zu einer
statistisch signifikanten Hemmung der ra-
diologischen Progression struktureller Ge-
lenkschadigung im Vergleich zu Placebo plus
MTX (Tabelle 4). Die Analysen des Erosions-

September 2020

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR MTX-naiv
FIL FIL FIL FIL
Behandlung | 200 mg | 100 mg ADA PBO 200 mg | 100 mg PBO 20l(:)"r-ng 10|(:)"r-ng 20'(?;9 MTX
+ MTX + csDMARD + MTX + MTX Mono
N 475 480 | 325 475 147 1563 148 416 207 210 416
Woche
ACR20 (Prozentanteil der Patienten)
12 7771 70™ 71 50 66" 58 31 77Tttt 721t 711t 59
24 78ttt 78ttt 74 59 6911t 55111 34 81™ 80" 78 71
52 78 76 74 - - - - 751t 73ft 751t 62
ACR50 (Prozentanteil der Patienten)
12 47999 36ttt 35 20 43ttt 3ottt 15 53ttt 44ttt 46ttt 28
24 58ttt 53ttt 52 33 4611t 351t 19 G211t 571t 58Tt 46
52 62 59 59 - - - - B211t 591f 6111t 48
ACR70 (Prozentanteil der Patienten)
12 26TTT1HW 1 9TTT 14 7 22TTT 1 4T SSTTT 27TTT 29TTT 13
24 3611 30fft 30 15 3211t 20tt 4411t 40ttt 40ttt 26
52 44 38 39 - - - - 4811t 401t 45111 30
DAS28-CRP = 3,2 (Prozentanteil der Patienten)
12 50" 39™ 43 23 417 37 16 5611t 5011t 48ttt 29
24 B1TH188891 | 53TT18ss 50 34 48ttt 38ttt 21 6ottt B3t 60t 46
52 661 59 59 - - - - 6911t 601t 6611t 48
DAS28-CRP < 2,6 (Prozentanteil der Patienten)
12 ATHSSSIN | 04t1iss 24 9 20ttt o5ttt 8 4011t 30ttt 30ttt 17
24 487885111 3577888 36 16 31ttt 26t 12 54 43™ 42111 29
52 549 43 46 - - - - 5311t 431t 46111 31
CDAI, Mittlere Anderung im Vergleich zum Ausgangswert
12 -26,01tt | -23,3ftt -283,5 -20,3 -26,21tt | -23,81ft -17,3 =278ttt | —26,11tt | —27 511t -22,7
24 -30,6ftt | -28,6ftt -28,4 -26,3 -30,9ftt | -27,8ft -25,4 -31,3ftt | 30,0ttt | -31,311t -28,2
52 -32,9 -30,9 -31,6 - - - - -33,8ftt -31,91 -33,611t -31,2

ADA: Adalimumab; bDMARD: biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumati-

kum; FIL: Filgotinib; IR: inadéquater Responder; Mono: Monotherapie; MTX: Methotrexat; PBO: Placebo.

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

T p<0,05; 1t p<0,01; t11 p < 0,001 versus Placebo (versus MTX fur FINCH 3) (nominaler p-Wert).

# p < 0,05; #4# p < 0,01; ### p < 0,001 versus Adalimumab fur FINCH 1 (Nicht-Unterlegenheitstest, statistisch signifikant mit Korrektur fir multiples Testen)
(analysiert fur DAS28-CRP < 3,2 und < 2,6, nur paarweise Vergleiche).

§ p<0,05;8§§p <0,01; §§§ p < 0,001 versus Adalimumab fir FINCH 1 (Nicht-Unterlegenheitstest, nominaler p-Wert) (analysiert fir DAS28-CRP < 3,2 und
< 2,6, nur paarweise Vergleiche).

9 p<0,05; 919 p <0,01; 199 p < 0,001 versus Adalimumab fiir FINCH 1 (Uberlegenheitstest, nominaler p-Wert) (analysiert fir ACR20/50/70 und DAS28-
CRP < 3,2 und < 2,6, nur paarweise Vergleiche).

Anmerkung: Vergleiche wurden zusatzlich zu einer stabilen Basistherapie mit MTX (FINCH 1) oder csDMARD(s) (FINCH 2) durchgeflihrt.
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scores und des Scores fUr und Gelenkspalt-
verschmalerung waren konsistent mit den
Gesamtscores.

Ansprechen der kérperlichen Funktions-
fahigkeit und gesundheitsbezogene Ergeb-
nisse

Die Behandlung mit Filgotinib 200 mg fuhrte
zu einer signifikanten Verbesserung der kor-
perlichen Funktionsféhigkeit, gemessen an-
hand des HAQ-DI im Vergleich zum Aus-
gangswert (Tabelle 5).

Gesundheitsbezogene Ergebnisse wurden
anhand des Short-Form-36 Gesundheits-
fragebogens (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 gréBere Verbesserung der
korperlichen Funktionsfahigkeit (Physical
Component Summary Score, SF-36) und
der Mudigkeit (Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F))
gegenuber dem Ausgangswert.

Langzeit-Wirksamkeit

In einer offenen Phase 2-Langzeitfortset-
zungsstudie (DARWIN 3) wurde ein anhal-
tendes und dauerhaftes Ansprechen beob-
achtet, wobei das ACR20/50/70-Anspre-
chen bei Patienten, die Filgotinib 200 mg als
Monotherapie oder mit MTX Basistherapie
erhielten, bis zu 3 Jahre aufrechterhalten
wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Filgotinib eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von chro-
nischer idiopathischer Arthritis (einschlieBlich
rheumatoider Arthritis, Morbus Bechterew,
psoriatischer Arthritis und juveniler idiopathi-
scher Arthritis) gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Tabelle 4: Radiologisches Ansprechen in den Wochen 24 und 52 in FINCH 1 und 3

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wurde Filgotinib
schnell resorbiert und seine mediane maxi-
male Plasmakonzentration wurde 2 bis
3 Stunden nach Dosierung bei Mehrfachdo-
sierung erreicht; die medianen maximalen
Plasmakonzentrationen seines priméaren
Metaboliten GS-829845 wurden 5 Stunden
nach Dosierung bei Mehrfachdosierung be-
obachtet. Die Filgotinib- und GS-829845-
Expositionen (AUC) sowie C,,, waren bei
gesunden erwachsenen Probanden und
Patienten mit rheumatoider Arthritis &hnlich.
Die Filgotinib- und GS-829845-Expositionen
(AUC) sowie C,,, sind im therapeutischen
Dosisbereich proportional. Steady State-
Konzentrationen von Filgotinib werden inner-
halb von 2 bis 3 Tagen erreicht, wobei es
nach einmal taglicher Anwendung zu einer
vernachlassigbaren Akkumulation kommt.
Steady State-Konzentrationen von
GS-829845 werden innerhalb von 4 Tagen
erreicht, mit einer circa zweifachen Akku-
mulation nach einer einmal taglichen Filgo-
tinib Dosis.

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR MTX-naiv
Behandlung FIL 200 mg | FIL 100 mf N|ITX ADA | PBO F";_Zh(n)-?-;(ng F||;1h2-(l)-),(ng FIL“:gr?Omg MTX
N a5 | 480 | 825 | 475 416 207 210 416
Woche
Modifizierter Total Sharp Score (mTSS), mittlere (SD) Anderung im Vergleich zum Ausgangswert
24 0,13(0,94)” | 0,17 (0,91)" | 0,16 (0,95) | 0,37 (1,42) | 0,21(1,68) | 0,22 (1,53) |-0,04 (1,71)t| 0,51 (2,89)
52 0,21 (1,43) 0,50 (2,10) 0,58 (3,62) - 0,31 (1,81t | 0,23 (1,11)t* | 0,33 (1,90)Tt 0,81 (3,09)
Anteil der Patienten ohne radiologische Progression?
24 88%" 86 % 86 % 81% 81 %" 77% 83 %" 72%
52 88% 81% 82% - 81 %TT 76 % 77% 71%
ADA: Adalimumab; FIL: Filgotinib; IR: ina(_jéquater 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 fir multiples Testen).
T p<0,05 t1 p<0,01; t11 p < 0,001 versus Placebo (versus MTX fir FINCH 3) (nominaler p-Wert).
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
Behandlung 202';19 10;";"9 ADA PBO 20'(:)";119 102";!19 PBO 20|(:)"r-ng 10|(:)"r-ng 20l:)"r-ng MTX
+ MTX + csDMARD +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 -0,85ftt | —0,771tt | -0,7611T -0,61
24 -0,82ftt | —0,75tt -0,78 -0,62 -0,75t1 | -0,601" -0,42 -0,94™ -0,90" -0,891t -0,79
52 -0,98 -0,85 -0,85 - - - - -1,001tt -0,97 -0,95t1 -0,88

ADA: Adalimumab; bDMARD: biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumati-
kum; FIL: Filgotinib; IR: inadaquater Responder; Mono: Monotherapie; MTX: Methotrexat; PBO: Placebo.

* p<0,05 " p<0,01; ™ p< 0,001 versus Placebo (statistisch signifikante Differenz mit Korrektur fir multiples Testen).
T p<0,05; t1 p <0,01; t11 p < 0,001 versus Placebo (versus MTX fir FINCH 3) (nominaler p-Wert).
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Es gab keine klinisch bedeutsamen Unter-
schiede bei der Exposition, wenn Filgotinib
mit fettreicher oder fettarmer Nahrung im
Vergleich zum nlichternen Zustand verab-
reicht wird. Filgotinib kann unabhéngig von
Mabhlzeiten eingenommen werden.

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

Verteilung

Die Bindung von Filgotinib und GS-829845
an humane Plasmaproteine ist gering (zu
55-59% bzw. 39-44 % gebunden). Das
Blut-Plasma-Verhéaltnis von Filgotinib variier-
te zwischen 0,85 und 1,1, was auf keine
bevorzugte Verteilung von Filgotinib und
GS-829845 in die Blutzellen hinweist. Filgo-
tinib 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 unverandertes
Filgotinib im Urin bzw. im Stuhl nachgewie-
sen. Filgotinib wird primar von CES2 und in
geringerem MaBe von CES1 metabolisiert.
Sowohl CES2 als auch CES1 bilden
(GS-829845, einen aktiven zirkulierenden
Metaboliten, der circa 10-mal weniger potent
ist als die Ausgangssubstanz. In einer Studie
zur Kklinischen Pharmakologie entfiel auf
Filgotinib und GS-829845 der GroBteil der
im Plasma zirkulierenden Radioaktivitat
(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 zusammen-
gefasst, AUC;. AUC; ist die Summe des
AUC von Filgotinib und GS-829845 mit
Korrekturen bezlglich des jeweiligen Mole-
kulargewichts und der Potenzen.
Elimination

Circa 87 % der verabreichten Dosis wurden
Uber 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 nachgewiese-
nen Dosis. Die mittleren terminalen Halb-
wertszeiten von Filgotinib und GS-829845
betrugen etwa 7 bzw. 19 Stunden.

Andere besondere Patientengruppen
Gewicht, Geschlecht, ethnische Zugehérig-
keit und Alter

Korpergewicht, Geschlecht, ethnische Zu-
gehorigkeit und Alter hatten keine Klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakoki-
netik (AUC) von Filgotinib oder GS-829845.

Altere Patienten

Es wurden keine klinisch relevanten Unter-
schiede bei den mittleren Filgotinib- und
GS-829845-Expositionen (AUC und C,,,)
zwischen Patienten im Alter von = 65 Jahren
und erwachsenen Patienten im Alter von
< 65 Jahren beobachtet.

Nierenfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Filgotinib und
GS-829845 war bei Probanden mit leichten
Nierenfunktionsstérungen (CrCl 60 bis
< 90 ml/min) unverandert. Eine Erhdhung

023126-54421

Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter von Filgotinib und GS-829845 bei Mehr-
fachdosierungen nach oraler Anwendung von Filgotinib 200 mg unabhangig
von Mahlzeiten bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver

rheumatoider Arthritis

Parameter? Filgotinib® GS-829845¢
Mittelwert (% CV)

Crnax (1g/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3)

AUC,, (ug h/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3)

CV: Variationskoeffizient.

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

b N=37
¢ N=33

der Exposition mit Filgotinib-, GS-829845
und kombinierter AUC; (< 2-fach) wurde bei
Probanden mit mittelschweren Nierenfunk-
tionsstérungen (CrCl 30 bis < 60 ml/min)
beobachtet. Bei Probanden mit schweren
Nierenfunktionsstérungen (CrCl 15 bis
< 30 ml/min) erhdhte sich die Filgotinib-Ex-
position (AUC) um das 2,2-Fache und die
(GS-829845-Expositionen waren signifikant
um das 3,5-Fache erhéht, was zu einem
3-fachen Anstieg der AUC,; flhrte. Die
Pharmakokinetik von Filgotinib wurde bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(CrCl < 15 ml/min) nicht untersucht.

Leberfunktionsstérungen

Bei Studienteilnehmern mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B) wur-
den keine Klinisch relevanten Veranderungen
der Expositionen (AUC) von Filgotinib bzw.
(GS-829845 einzeln oder der kombinierten
Exposition (AUC) beobachtet. Die Pharma-
kokinetik von Filgotinib wurde bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh C) nicht untersucht.

Wirkung von Filgotinib auf andere Arznei-
mittel

Potenzielle Wechselwirkungen zwischen
Filgotinib und gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln sind in nachstehender Tabelle 7
aufgelistet (Erhdhung ist als ,T* gekenn-
zeichnet, Abnahme als ,1“, und keine Ver-
anderung als ,«>"; No-Effect-Grenzen sind
70-143 % soweit nicht anders angegeben).

Potenzielle Auswirkungen von Filgotinib
auf andere Arzneimittel

In-vitro-Daten zeigen, dass Filgotinib und
(GS-829845 in klinisch relevanten Konzen-
trationen die Aktivitat der folgenden Mole-
kule nicht hemmen: CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1AT1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7.
Das Potenzial von Filgotinib, in vivo einen
CYP2B6-konstitutiven Androstanrezep-
tor(CAR)-vermittelten Metabolismus zu in-
duzieren, ist unbekannt. Aus den In-vitro-
Daten lassen sich keine Schlussfolgerungen
hinsichtlich der potenziellen Inhibition oder
Induktion von CYP1A2 durch Filgotinib zie-
hen. In-vivo-Daten zeigten keine Inhibition
oder Induktion eines CYP3A4-vermittelten
Metabolismus.

In-vitro-Studien zeigen, dass Filgotinib und
(GS-829845 in klinisch relevanten Konzen-
trationen 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, MATE1 (nur Filgotinib) und
MATE-2K haben. Wahrend In-vitro-Studien
nahelegen, dass Filgotinib kein Inhibitor von
P-gp oder BCRP ist, sind die Ergebnisse fir
(GS-829845 nicht eindeutig, und eine In-vivo-
Inhibition von P-gp oder BCRP durch
GS-829845 kann nicht ausgeschlossen
werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Das karzinogene Potenzial von Filgotinib
wurde in einer 6-monatigen Studie an trans-
genen rasH2-Mausen und in einer 2-jahrigen
Studie an Ratten untersucht. Bei Mausen 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 taglichen Dosierungen von 100 mg
bzw. 200 mg entspricht. In der 2-j&hrigen
Studie an Ratten flhrte 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 taglich); die
klinische Relevanz dieses Befundes ist gering.

Filgotinib war im In-vitro-RUckmutationstest
an Bakterien, im In-vitro-Test zu Chromoso-
menaberrationen und im In-vivo-Mikronu-
kleus-Assay mit Ratten weder mutagen noch
klastogen.

Nebenwirkungen in Form einer Degenera-
tion/Nekrose der Schneidezahn-Ameloblas-
ten wurden bei Ratten bei Expositionen
beobachtet, die dem 21- bis 28-fachen der
klinischen Exposition bei der 200-mg-Filgo-
tinib-Dosis entsprechen, wobei die Exposi-
tion bei der Dosis ohne beobachtbare schad-
liche 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 flr den Men-
schen zugeschrieben, da die Ameloblasten
bei Ratten, anders als bei erwachsenen
Patienten, bis in das Erwachsenenalter be-
stehen bleiben, um ein lebenslanges, kon-
tinuierliches Wachstum der Schneidezahne
zu unterstttzen.

Bei Ratten und Hunden wurden mit Filgotinib
eine eingeschrankte Spermatogenese und
histopathologische Auswirkungen auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane (Hoden
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Tabelle 7: Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen? mit Filgotinib

Arzneimittel nach Anwen-
dungsgebieten / Méglicher
Mechanismus der
Wechselwirkung

Auswirkungen auf die
Arzneimittelspiegel.
Mittlere prozentuale

Verédnderung der AUC, C

max

Empfehlung hinsichtlich
der gleichzeitigen
Anwendung mit Filgotinib

ANTIINFEKTIVA

Antimykobakterielle Arzneimittel

Crax: ¥ 19%
AUC,;®: | 33%

Rifampicin (600 mg einmal Filgotinib: Es ist keine Dosisanpassung
taglich)? AUC: | 27 % bei gleichzeitiger Anwendung
(P-gp-Induktion) Crnax: + 26% erforderlich.

GS-829845:

AUC: | 38%

AUCy: T21%

Antimykotika
Itraconazol (200 mg Filgotinib: Es ist keine Dosisanpassung
Einzeldosis)? AUC: T 45% bei gleichzeitiger Anwendung
. o) 1
(P-gp-Hemmung) Crax: 1 64% erforderlich.
(GS-829845:
AUC: «
Crax: <

MAGENSAURE REDUZIERENDE ARZNEIMITTEL

Famotidin (40 mg zweimal Filgotinib: Es ist keine Dosisanpassung
taglich)? AUC: < bei gleichzeitiger Anwendung
(Erhht Magen-pH) Craxt © erforderlich.

(GS-829845:

AUC: &

Craxt €
Omeprazol (40 mg einmal Filgotinib: Es ist keine Dosisanpassung
téglich)? AUC: & bei gleichzeitiger Anwendung

. [ i

(Erhéht Magen-pH) Crax: L 27% erforderlich.

(GS-829845:

AUC: &

Craxt ©
ORALE ANTIDIABETIKA
Metformin (850 mg Metformin: Es ist keine Dosisanpassung
Einzeldosis)* AUC: & bei gleichzeitiger Anwendung
(Hemmung von OCT2, Craxl © erforderlich.
MATE1 und MATE-2K)
ORALE KONTRAZEPTIVA
Ethinylestradiol (0,03 mg Ethinylestradiol: Es ist keine Dosisanpassung
Einzeldosis) / Levonorgestrel | AUC: < bei gleichzeitiger Anwendung
(0,15 mg Einzeldosis)* Craxl € erforderlich.

Levonorgestrel:

AUC: <

Cmax: Ad
SEDATIVA / HYPNOTIKA
Midazolam (2 mg Midazolam: Es ist keine Dosisanpassung
Einzeldosis)*® AUC: < bei gleichzeitiger Anwendung
(Hemmung von CYP3A4) Crax: < erforderlich.

1’0OH-Midazolam:

AUC: <

Cmax: e

GS-829845: primarer Metabolit von Filgotinib.

Alle Studien zu Wechselwirkungen wurden mit gesunden Freiwilligen durchgefihrt.
Die Studie wurde mit einer Einzeldosis Filgotinib 200 mg durchgefihrt.

Die Studie wurde mit einer Einzeldosis Filgotinib 100 mg durchgefihrt.

Die Studie wurde mit einer Dosis Filgotinib 200 mg einmal taglich durchgefihrt.
Bio&quivalenzgrenzen sind 80—125 % fur Midazolam und 1’OH-Midazolam.

]
2
3
4
5
6

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

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

und Nebenhoden) beobachtet. Die Dosis
ohne erkennbare schéadliche Wirkung (No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL) bei
Hunden (der empfindlichsten Spezies), war
2,7-fach hoher als die entsprechende Aqui-
valenzdosis (200 mg) beim Menschen. Der
Schweregrad der histologischen Auswirkun-
gen war dosisabhangig. Die spermatogenen
und histopathologischen Auswirkungen
waren bei geringeren Expositionen in Tier-
versuchen nicht vollstandig reversibel und
nicht reversibel bei circa 7- bis 9-fachen
Aquivalenzdosen der entsprechenden
200 mg einmal t&glich Dosierung beim Men-
schen.

Studien zur embryo-fétalen Entwicklung bei
Ratten und Kaninchen ergaben Embryole-
talitat und Teratogenitat 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 trachtigen Ratten in Dosen
von 25, 50 und 100 mg/kg/Tag verabreicht.
Bei allen Dosierungen wurde dosisabhangig
ein erhodhtes Auftreten von Hydrozephalus
internus, Ureterdilatation und von multiplen
vertebralen Anomalien beobachtet. Bei
100 mg/kg/Tag wurde eine erhdhte Anzahl
von Friih- und Spatresorptionen zusammen
mit einer verringerten Anzahl lebensfahiger
Foten festgestellt. Darlber hinaus war das
fetale Korpergewicht verringert.

Bei Kaninchen verursachte Filgotinib in einer
Dosierung von 60 mg/kg/Tag viszerale Fehl-
bildungen hauptséachlich in der Lunge und
dem kardiovaskuldren System. Filgotinib
fUhrte zu skeletalen Fehlbildungen der Wir-
belsaulen-Region, hauptsachlich 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 verzdgerte Ske-
lettossifikation nachgewiesen.

In einer pra- und postnatalen Entwicklungs-
studie mit Filgotinib und GS-829845 an Ratten
wurden keine Auswirkungen diesbezuglich
festgestellt. Filgotinib und GS-829845 wurden
nach Verabreichung von Filgotinib an laktie-
rende Rattenweibchen ab Trachtigkeitstag
6 bis 10 Tage nach der Geburt bei Dosierun-
gen von 2, 5 und 15 mg/kg/Tag in den ge-
sdugten Rattenjungtieren nachgewiesen, was
wahrscheinlich auf das Vorhandensein von
Filgotinib in der Milch zurlickzufUhren ist. Bei
der hoéchsten getesteten Dosis war die ma-
ternale systemische Exposition (AUC) gegen-
Uber 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 gerin-
gen Exposition der Tiere wurde die Studie zur
pra-/postnatalen Entwicklung als nicht aus-
sagekraftig erachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose

023126-54421



FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

() GILEAD

Jyseleca® Filmtabletten

Lactose-Monohydrat
Vorverkleisterte Starke
Hochdisperses Siliciumdioxid

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur

September 2020

Fumarséaure
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Filmiberzug

Poly(vinylalkohol) Verschreibungspflichtig

Titandioxid (E171)

Macrogol 12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND
Talkum

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE), mit kindergesichertem Schraubver-
schluss aus Polypropylen (PP), mit indukti-
onsversiegelter Aluminiumfolienauskleidung.
Jede Flasche enthélt entweder einen Behal-
ter oder einen Beutel, mit Silicagel-Trocken-
mittel und Polyester-Fullmaterial.

Die folgenden PackungsgréBen sind erhalt-
lich:

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

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material 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

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:
24. September 2020

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
023126-54421 9

10. STAND DER INFORMATION
September 2020
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