NOUVEAU! L'inhibiteur préférentiel de JAK1 de la biotech belge Galapagos
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PR: Polyarthrite Rhumatoide

'WCe médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra 'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour
les modalités de déclaration des effets indésirables. Jyseleca 100 / 200 mg comprimés pelliculés. Composition : Chaque comprimé pelliculé contient du maléate de filgotinib correspondant & 100 mg ou 200 mg de filgotinib. Chaque comprimé pelliculé de 100
mg contient 76 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Chaque comprimé pelliculé de 200 mg contient 152 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP). Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé. Jyseleca 100 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé, en forme de gélule, de 12 x 7 mm, de couleur beige portant l'inscription « GSI » sur une face et « 100 » sur l'autre face. Jyseleca 200 mg comprimés
pelliculés : Comprimé pelliculé, en forme de gélule, de 17 x 8 mm, de couleur beige portant linscription « GSI » sur une face et « 200 » sur l'autre face. Indication : Jyseleca est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide active modérée a sévére chez
des patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, ou une intolérance, a un ou plusieurs traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs). Jyseleca peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec le méthotrexate (MTX). Posologie et mode
d'administration : Le traitement par le filgotinib doit &tre initié par un médecin expérimente dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide. Posologie La dose recommandée de filgotinib chez les patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoide est de 200 mg
une fois par jour. Surveillance des paramétres biologiques, et instauration ou interruption du traitement Les recommandations concernant la surveillance des paramétres biologiques, et linstauration ou l'interruption du traitement, sont fournies dans le Tableau 1. Siun
patient présente une infection grave, le traitement doit étre interrompu jusqu'a ce que celle-ci soit controlee (voir rubrique 4.4 du RCP).

Tableau 1: Paramétres biologiques et recommandations de surveillance

Paramétre biologique Action Recommandation de surveillance

Le traitement ne doit pas étre initié, ou doit étre interrompu, si le NAN est < 1 x 10° cellules/L. Le | Avant l'instauration du traitement, puis conformément & la prise en charge habituelle du patient
Nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (NAN) traitement peut étre repris une fois que le NAN est revenu a une valeur supérieure 3 celle- ci.

Le traitement ne doit pas étre initié, ou doit étre interrompu, si le NAL est < 0,5 x 10° cellules/L. Le
Nombre absolu des lymphocytes (NAL) traitement peut étre repris une fois que le NAL est revenu a une valeur supérieure 3 celle-ci.

Le trajtement ne doit pas étre initi¢, ou doit étre interrompu, si I'Hb est < 8 g/dL. Le traitement
Hémoglobine (Hb) peut étre repris une fois que ['Hb est revenue 3 une valeur supérieure 3 celle-ci.

Les patients doivent étre pris en charge conformément aux recommandations cliniques 12 semaines aprés linstauration du traitement, puis conformément aux recommandations
Paramétres lipidiques internationales sur ['hyperlipidémie cliniques internationales sur I'hyperlipidémie

Populations particulieres Personnes dgées Une dose initiale de 100 mg une fois par jour est recommandée chez les patients agés de 75 ans et plus, en raison de données cliniques limitées. Insuffisance rénale Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine [CICr] > 60 mL/min). Une dose de 100 mg de filgotinib une fois par jour est recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévére (CICr 15 a < 60 mL/min).
Le filgotinib n'a pas été étudié chez les patients atteints d'une insuffisance rénale terminale (CICr < 15 mL/min) et son administration n'est, par conséquent, pas recommandée chez ces patients (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique Aucune adaptation
de la posologie n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére ou modérée (grades A ou B de Child-Pugh). Le filgotinib n'a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere (grade C de Ch'\td-Pugh) et
son administration n'est, par conséquent, pas recommandée chez ces patients (voir rubrique 5.2 du RCP). Population QEdIEtI’IgUE‘ La sécurité et l'efficacité du filgotinib chez les enfants agés de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est
disponible. Mode d'administration Voie orale. Jyseleca peut étre DHS avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2 duRCP). Il n'a pas été étudié si les comprimés pouvaient étre divisés, écrasés, ou machés, et il est recommandé que les comprimés soient avalés en entier.
Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. Tuberculose (TB) active ou infections graves actives (voir rubr\que 4.4 du RCP). Grossesse (voir rubrique 4.6 du RCP). Effets indésirables : Résumé
du profil de sécurité Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les nausées (3,5 %), linfection des voies respiratoires supérieures (3,3 %), linfection des voies urinaires (1,7 %) et les sensations vertigineuses (1,2 %).

Tableau récapitulatif des effets indésirables Les effets indésirables suivants sont basés sur les études cliniques (Tableau 2). Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous par classe de systéme d'organe et fréquence. Les fréquences sont définies comme suit :
fréquent (> 1/100, < 1/10) et peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100).

Tableau 2 : Effets indésirables

Fréquence?® | Effet indésirable
Infections et infestations
Fréquent Infection des voies urinaires
Infection des voies respiratoires supérieures
Peu fréquent Zona
Pneumonie
Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Peu fréguent [Neutropénie
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Peu frégquent [Hypercholestérolémie
Affections du systéme nerveux
Fréquent |Sensations vertigineuses
Affections gastro-intestinales
Fréquent [Nausées
Investigations
Peu fréquent [Augmentation de la créatine phosphokinase dans le sang

*Fréquence basée sur la période pré-secours controlée contre placebo (semaine 12) cumulée sur les études. FINCH 1 et 2, et DARWIN 1 et 2, pour les patients ayant requ filgotinib 200 mg.

Modification des parametres biologiques Créatinine ke traitementpanile filgotinib.a induit une augmentation.de la créatinine sérique. Ala semaine 24 des études de phase ll(FINCH 1, 2 et 3), laugmentation moyenne (écart type (ET)) par rapport & linclusion de la
créatinine sérique était respectivernént de 0,07 (0,12) et de 0,04 (0,11) mg/dL pous filgotinib 200 mg et 100/mg. Les valeurs moyennes de créatinine sont restées comprises dans les limites de [a normale. L Lipides Le traitement par le filgotinib a été associé a des
augmentations dose-dépendantes des taux de cholestérol total et HDL, tandis qué les taux de cholestérol LDL ont été légerement augmentés. Les rapports LDL/HDL sontrestés généralement inchangés. Des changements lipidiques ont été observés au cours des 12
prem\eres semaines de traitement par le filgotinib et sont restés stables par lasuite. Description de certains effets indésirables Infections Danslesétudes cliniguesicontrolées contre placeboren associationavecdes csSDMARDS (FINCH 1,FINCH 2, DARWIN 1 et DARWIN
2), la fréquence des infections pendant 12 semaines étaitde 18,1 % dans e groupe filgotinib 200 mg versus 13,3 % dans le groupe placébo. Dans l'étudeontrolée contre MTX FINGH 3, 1a fréquence desinfections pendant 24 semaings étaitirespectivement de 25,2 %
etde 23,1 % dans les groupes filgotinib 200 mg en monotheraple etfilgotinib 200 mg plus MTX versus 24,5 % dans le groupeMTX sedl. Le taux d'incidence ajusté en fonction del'exposition (TIAE) desinfections pour le groupe filgotinib.200 mg dans les sept études
cliniques de phase Il et IIl (2 267patients) était de 26,5 pour 100 patients-années d'exposition (PAE). Dans les études cliniques controlées contre placebo en association avec des csDMARDS, a fréquence des infections:graves pendant 12 semaines était de 1,0 % dans
le groupe filgotinib 200 mq versus.0,6.% dans le groupe placebo. Dans ['étude controlée contre MTX FINCH 3, a fréquencedes infections graves pendant 24 semaines était respectivement de 1,4 % et de 1,0 % dans les groupes filgotinib 200 mg en monotheraple et
filgotinib 200 mg plus MTX versus 1 0 % dans le groupe MTX seul. Le TIAE global des infections graves pour le groupe filgotinib 200 mg dans les sept études cliniques de phase llet il (2 267 pat\ents) &tait de 1,7 % par 100 PAE. Linfection grave a plus fréquente était
la pneumonie. Le TIAE des infections graves est resté stable lors d’'une exposition a long terme, Le taux d'incidence desinfections gravesétait supérieur chezlespatients de 75 ans et plus;bien que lesdonnées soient limitées. Dans les études controlées contre placebo
en association avec des csDMARDSs, la fréquence des infections aprés 12 semaines pour filgotinib 200 mg comparée au placebo était : infection des voies respiratoires supérieures (3,3 % versus 1,8 %), infection des voies urinaires (1,7 % versus 0,9 %), pneumonie (0,6 %
versus 0,4 %) etzona (0,1 % versus 0,3 %). La plupart des cas de zona impliquaient un seul dermatome et étaientinon graves. Infections opportunistes (hors TB) Dans les études cliniques contrélées contre placebo en association avec des csDMARDSs, aucune infection
opportuniste n'a été observée pendant 12 semaines dans le groupe filgotinib 200 mg ni dans le groupe placebo. Dans l'étude contrélée contre MTX FINCH 3, la fréquence des infections opportunistes pendant 24 semaines était respectivement de 0 %, de 0,2 % et
de 0 % dans les groupes filgotinib 200 mg en monothérapie, filgotinib 200 mg plus MTX et MTX seul. Le TIAE global des infections opportunlstes pour le groupe filgotinib 200 mg danslles septiétudes cliniques deiphasé Il et Ill (2 267 patients) était de 0,1 % par 100
PAE. Nausées Les nausées étaient généralement transitoires et rapportées au cours des 24 premiéres semaines de traitement par lefilgotinib. Créatine phosphokinase Des élévations dose-dépendantes de la créatine phosphokinase (CPK) se sont produites au cours
des 12 premiéres semaines/de traitementpar le filgotinib et sont restées stables par la suite. A la semaine 24 des études de phase lli(FINGH 132 et 3), l'augmentation moyenne(ET) parrapport al'inclusionde la CPK était respectivement de-16 (449), de 61 (260) et de
33 (80) U/L pour le placebo, le filgotinib200 mg et le filgotinib 100 mg. Dans les études de phase Ill contrélées contre placebo avec des csDMARDS (FINCH 1 et FINCH 2) pendant 12 semaines, des élévations de la CPK > 5 x a limite supérieure de a normale (LSN) ont
été rapportées respectivement chez 0,5 %, 0,3 % et 0,3 % des patients dans les groupes placebo, filgotinib 200 mg et filgotinib 100mg. La/plupart des élévations > 5XLSN n‘ont pas, nécessité 'arrét du traltement. Expérience des études d'extension d long terme Dans
l'étude d'extension a long termeDARWIN 3, parmi les patients inclus dans ['étude DARWIN 1 (N = 497), 238 patients ont recu du filgotinib:200 mg une fois parjour pendant upe durée médiane de 4,4 ans; parmi les/patients inclus dans [étude DARWIN 2 (N = 242),
234 patients ont recu le filgotinib 200 mg une fois par jour pendant une durée médiane de 4,4 ans. Le profil de sécurité du filgotinib était similaire 3 celui des@tudes de phase |l et lll. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables
suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de'santé déclarenttout effet indésirable suspectévial’Agence fédérale des médicaments et des
produits de santé Division Vigilance, Division Vigilance, Eurostation Il Place Victor Horta 40/40, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site internet; www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Titulaire de l'autorisation de mise sur le marché
: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irelande. Représentant local : Galapagos Biopharma Belgium B.V. Generaal De Wittelaan'L11 A3, 2800 Mechelen. Numéros d'autorisation de mise sur le marché : EU/1/20/1480/001-002-003-004.
Mode de livraison : Sur prescription médicale. Date de mise a jour du texte: 09/2020. Jyseleca n'a pas encore un prix public.
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