GHID PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Jyseleca ¥ (filgotinib)
Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Acest ghid contine informatii importante de siguranta pe care trebuie sa le luati in
considerare atunci cand prescrieti filgotinib pacientilor dumneavoastra. Acest ghid trebuie
consultat impreuna cu Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP).

Filgotinib este un inhibitor JAK selectiv si reversibil. in analizele biochimice, filgotinib a
inhibat preferential activitatea JAK1 fatia de JAK2, JAK3 si TYK2. Filgotinib se
administreaza pe cale orala si este indicat pentru tratamentul poliartritei reumatoide
(PAR) si pentru tratamentul colitei ulcerative (CU).

Informatiile referitoare la sigurantd si punctele de discutie din acest ghid ofera context si sfaturi
de management al riscului pentru principalele aspecte de sigurantd din informatiile de prescriere,
si anume:

Infectii grave si oportuniste

Risc potential de malformatii fetale daci filgotinib este administrat in timpul sarcinii
Risc potential de tromboembolism venos (TEV)

Risc potential de evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE)

Risc potential de afectiuni maligne

Prescrierea la pacienti varstnici si la pacienti cu factori de risc pentru TEV, MACE si
afectiuni maligne

Cand discutati despre filgotinib cu pacientii dumneavoastra, va rugdm sa:

e furnizati un card de alerta pentru pacient (CAP) fiecarui pacient si sa le explicati
pacientilor ca acesta contine informatii importante pe care ar trebui sa le cunoasca Tnainte, in
timpul si dupa tratamentul cu filgotinib

e Informati pacientii ca acest CAP trebuie citit impreuna cu prospectul cu informatii pentru
pacient

trebui sa consulte informatiile din CAP

Infectii

Filgotinib creste riscul de infectii grave, inclusiv infectii oportuniste si reactivare virald, de

exemplu herpes zoster:

e Filgotinib nu trebuie prescris (este contraindicat) la pacientii cu tuberculoza (TBC) activa sau
infectii grave active.

e Pacientii trebuie testati pentru TBC inainte de a incepe tratamentul cu filgotinib. Nu
administrati filgotinib la pacientii cu TBC activa. La pacientii cu TBC latenta, tratamentul
antimicobacterian standard trebuie Tnceput Tnainte de administrarea filgotinib.
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e Riscul de herpes zoster este crescut la pacientii cdrora li se administreaza filgotinib.
Intrerupeti temporar administrarea filgotinib daci un pacient dezvolta herpes zoster si tratati
cu medicamente antivirale adecvate. Nu reluati tratamentul cu filgotinib pana cand infectia nu
se rezolva. Luati in considerare vaccinarea cu vaccinul profilactic pentru prevenirea herpes
zoster Tnainte de a incepe tratamentul cu filgotinib.

e Testarea pentru hepatitad virald si monitorizarea pentru depistarea reactivarii trebuie s se faca
in conformitate cu ghidurile clinice, nainte de Inceperea si pe parcursul tratamentului cu
filgotinib.

e Utilizarea vaccinurilor vii atenuate Tn timpul sau imediat ulterior tratamentului cu filgotinib
nu este recomandata. Se recomanda ca imunizdrile, inclusiv imunizarile profilactice pentru
herpes zoster, sa fie mentinute la zi conform ghidurilor de imunizare actuale, inainte de
inceperea tratamentului cu filgotinib. Exemple de vaccinuri vii atenuate sunt Zostavax utilizat
pentru prevenirea infectiei cu herpes zoster sau vaccinul BCG pentru prevenirea tuberculozei.

Daca un pacient dezvolta o infectie noua in timpul tratamentului:

e Efectuati teste de diagnostic, utilizati tratament antimicrobian adecvat si monitorizati cu
atentie pacientul.

e Daci infectia este grava sau este vorba despre TBC, iIntrerupeti tratamentul cu filgotinib pana
cand infectia se rezolva.

e Daca pacientul nu raspunde la tratamentul antimicrobian, intrerupeti temporar tratamentul cu
filgotinib pana cand infectia este controlata.

Instruiti pacientii sa solicite imediat asistentd medicala daca prezintd semne care sugereaza o
infectie. CAP ofera pacientului informatii despre momentul in care trebuie sa contacteze medicul,
cu scopul de a asigura administrarea tratamentului adecvat cat mai curand posibil pentru a
controla infectia.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv efect
embrioletal si teratogen la expuneri comparabile cu cele obtinute la om cu doza de filgotinib de
200 mg administratd o data pe zi (Sectiunea 5.3 din RCP). Au fost observate malformatii si/sau
variatii viscerale si scheletice. Deoarece nu exista date adecvate privind utilizarea filgotinib in
timpul sarcinii la om, nu sunt cunoscute implicatiile acestor constatari non-clinice asupra
utilizarii la femei.

Urmadtoarele puncte trebuie discutate cu femeile aflate la varsta fertila:

e Filgotinib nu trebuie utilizat n timpul sarcinii (este contraindicat). Filgotinib nu trebuie
administrat femeilor care intentioneaza sa rimana gravide in perioada urmatoare, de
exemplu in urmatoarele 3 luni.

e Femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace atat in timpul
tratamentului, cat si timp de cel putin 1 sdptaméana dupa ultima doza de filgonitib.

e Instruiti pacientele sd intrerupd administrarea de filgotinib si sa se adreseze imediat
medicului curant in cazul in care cred ca ar putea fi gravide sau daca sarcina este
confirmata.
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e Filgotinib nu trebuie utilizat de femeile care aldpteaza sau care intentioneaza sa alapteze.
Nu se cunoaste daca filgotinib se excreta in laptele uman.

Cardul de alerta pentru pacient le reaminteste pacientelor aceste aspecte importante. In special,
trebuie subliniata utilizarea metodelor contraceptive eficace de femeile la varsta fertila.

Evenimente de tromboembolism venos (TEV) — trombozia venoasa profunda
(TVP) sau embolie pulmonara (EP)

Au fost raportate evenimente tromboembolice de TVP si EP la pacientii carora li s-au administrat
inhibitori JAK, inclusiv filgotinib. La fel ca si alti inhibitori JAK, filgotinib trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu factori de risc pentru TVP/EP, cum ar fi varsta inaintata, obezitatea,
fumatul, antecedentele medicale de TVP/EP, la pacientii cu interventii chirurgicale majore si cu
imobilizare prelungiti'. CAP contine informatii pentru pacienti cu privire la simptomele TVP/EP,
astfel Tncat acestia sa stie cand sa solicite asistentd medicala.

Prin urmare:

e Daca apar caracteristici clinice de TVP/EP, filgotinib trebuie intrerupt si pacientii trebuie
evaluati prompt, urmand sa primeasca tratamentul adecvat.

Evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE)

Pacientii cu PAR au risc semnificativ mai mare de boli cardiovasculare comparativ cu populatia
generala, care nu poate fi explicat in intregime prin factorii de risc cardiovascular conventionali,
sugerand posibilitatea existentei unei asocieri intre caracteristicile specifice PAR (inflamatia
sistemicd si activitatea bolii) si cresterea acestui risc . Nu se cunoaste daci filgotinib
influenteaza cresterea riscului de boli cardiovasculare la pacientii cu PAR.

Pacientii cu CU au risc crescut de boli cardiovasculare din cauza factorilor conventionali de risc

Filgotinib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu factori de risc cardiovascular. La pacientii cu
risc crescut de MACE, filgotinib trebuie utilizat numai daca nu sunt disponibile alte tratamente
adecvate pentru pacient. Pacientii cu risc crescut includ pacientii care fumeaza sau care au fumat
o perioadd indelungata, pacientii cu istoric de boala cardiovasculard aterosclerotica sau alti factori
de risc cardiovascular si pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Tratamentul factorilor conventionali de risc cardiovascular (de exemplu hipertensiune arteriala,
fumat, diabet, obezitate) este tratamentul standard ¢°. Tn studiile randomizate, controlate, de faza
I11, tratamentul cu filgotinib a fost asociat cu cresteri dependente de doza ale parametrilor lipidici,
inclusiv nivelul colesterolului total si concentratiile lipoproteinelor cu densitate inalta (HDL), in
timp ce concentratiile lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL) au prezentat numai o crestere
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usoard. Parametrii lipidici trebuie monitorizati la 12 saptadmani dupa inceperea tratamentului si
ulterior, conform ghidurilor clinice pentru hiperlipidemie.

Colesterolul LDL a revenit la concentratiile dinaintea tratamentului la majoritatea pacientilor care
au inceput un tratament cu statine in timp ce luau filgotinib. Efectul acestor cresteri ale
parametrilor lipidici asupra morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare nu a fost stabilit.

Afectiuni maligne (inclusiv cancer cutanat non-melanom, CCNM)

Pacientii tratati cu filgotinib pot avea un risc crescut de aparitie a afectiunilor maligne, inclusiv
cancer cutanat non-melanom (CCNM). Toti pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia CCNM
prin examinari cutanate periodice, in conformitate cu practica clinica locala.

La pacientii cu risc crescut de afectiuni maligne, filgotinib trebuie utilizat numai daca nu sunt
disponibile alternative de tratament adecvate pentru acestia. Pacientii cu risc crescut includ
pacientii care fumeaza sau care au fumat o perioadd indelungata, pacientii cu afectiuni maligne
sau antecedente de afectiuni maligne si pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Prescrierea la pacienti varstnici si la pacienti cu factori de risc pentru TEV,
MACE si afectiuni maligne

Pacientii cu varsta de 65 de ani si peste au de obicei comorbiditati mai grave si mortalitate mai
ridicata, inclusiv infectii grave, fata de pacientii mai tineri.

Prin urmare, la pacientii cu poliartritd reumatoida cu varsta de 65 de ani si peste si la pacientii cu
risc mai mare de tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore
(MACE) sau afectiuni maligne (vezi factorii de risc de mai sus) doza initiala recomandata este de
100 mg de filgotinib o data pe zi. In cazul in care boala nu este controlati suficient, doza trebuie
crescuta la 200 mg de filgotinib, o data pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung trebuie sa se
utilizeze cea mai mica doza eficace.

Pentru pacientii cu colita ulcerativa (CU) cu varsta de 65 de ani si peste si pentru pacientii cu risc
mai mare de TEV, MACE sau afectiuni maligne (vezi factorii de risc de mai sus) se recomanda o
doza de 100 mg de filgotinib o data pe zi pentru tratamentul de intretinere. In cazul in care apare
un episod acut al bolii, doza poate fi crescuta la 200 mg de filgotinib, cu administrare o data pe
zi. Pentru tratamentul pe termen lung trebuie sa se utilizeze cea mai mica doza eficace.

Nu exista date in ceea ce priveste pacientii cu colitd ulcerativa cu varsta de 75 de ani si peste.
Prin urmare, filgotinib nu este recomandat pentru utilizare la aceasta populatie.

Versiune aprobata de ANMDMR n octombrie 2023



Referinte

Heit JA. Nat Rev Cardiol 2015, 12; 464474

Crowson, CS, et al. Am Heart Journal, 2013, 166(4); 622-628

Hollan I, et al. Autoimmun Rev, 2015, 14(10); 952-969

Feng et al, Journal of the American Heart Association 2017;6 (8)2017

Singh et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12 (3):382-93

Zegkos T, et al. Ther Adv Musculoskel Dis 2016, 8(3); 86-101

Agca R, et al. Ann Rheum Dis 2017, 76; 17-28

England BR, et al. BMJ 2018, 361; k1036

Bunu et al. Gastroenterology Research and Practice; Vol. 2019, Article ID 3012509
0. Fanetal. Journal of Inflammation 2014, 11:29

RBOoo~NoGa~LNE

Informatii suplimentare

Acest ghid nu este conceput ca o descriere completa a riscurilor asociate utilizarii filgotinib. Va
rugam sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru o descriere completa a
riscurilor si mai multe detalii despre prescrierea tratamentului cu filgotinib.

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii de siguranta.

Va rugdm sa raportati orice reactii adverse suspectate, inclusiv erori de medicatie sau reclamatii
cu privire la produs. Consultati sectiunea Apel la raportarea reactiilor adverse pentru detalii
despre modul de raportare a reactiilor adverse.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Jyseleca (filgotinib), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478-Bucuresti,

Tel: +4 021 317 11 02, Fax: +4 0213 163 497,

e-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:
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http://www.anm.ro/
http://www.anm.ro/

SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM S.R.O. Praga — Sucursala Bucuresti
Str. Frumoasa nr. 30, 010987-Bucuresti

Telefon: +40 31 229 51 96

Email: mail.ro@sobi.com

Va rugam sa contactati SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM S.R.O. Praga — Sucursala Bucuresti
la mail.ro@sobi.com sau la numarul de telefon +40312295196 daca aveti intrebari sau aveti
nevoie de copii suplimentare ale cardului de alerta pentru pacient.
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