ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Litfulo 50 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld contine ritlecitinib tosilat echivalent la ritlecitinib 50 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 21,27 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsule opace, cu corp galben si capac albastru, de aproximativ 16 mm lungime si 6 mm latime, din
care corpul este inscriptionat cu ,,RCB 507, iar capacul este inscriptionat cu ,,Pfizer”, cu cerneala de
culoare neagra.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Litfulo este indicat pentru tratamentul formei severe de alopecia areata la adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in
diagnosticul si tratamentul alopeciei areata.

Doze
Doza recomandata este de 50 mg o data pe zi.

Raportul beneficiu-risc al tratamentului trebuie sa fie reevaluat la intervale de timp regulate, in functie
de caracteristicile individuale ale pacientului.

Trebuie luatd in considerare oprirea definitiva a tratamentului la pacientii care nu prezinta nicio
dovada de beneficiu terapeutic dupa 36 de saptamani.



Monitorizarea analizelor de laborator

Tabelul 1. Analize de laborator si recomandiri privind monitorizarea

Analize de Recomandari privind monitorizarea Actiune

laborator

Numar de Tratamentul trebuie oprit
trombocite definitiv daca numarul de

Inainte de initierea tratamentului, la

SRS A . S trombocite este
4 saptamani dupa initiere si, ulterior, in

<50 x 103%/mm’.

conformitate cu monitorizarea de rutind a

Limfocite . .
pacientului.

Tratamentul trebuie intrerupt
temporar daca NAL este

< 0,5 x 10%/mm’ si poate fi
reluat odatd ce NAL revine
peste aceasta valoare.

Abreviere: NAL = numarul absolut de limfocite

Initierea tratamentului
Tratamentul cu ritlecitinib nu trebuie initiat la pacientii cu un numar absolut de limfocite (NAL)
<0,5 x 10*/mm?® sau un numar de trombocite < 100 x 10°/mm? (vezi pct. 4.4).

Intreruperea temporard sau oprirea definitivi a tratamentului
Daca un pacient dezvoltd o infectie grava sau o infectie oportunista, tratamentul cu ritlecitinib trebuie
intrerupt temporar, pana cand infectia este controlata (vezi pct. 4.4).

Intreruperea temporara sau oprirea definitiva a tratamentului poate fi necesara pentru gestionarea
anomaliilor hematologice, asa cum sunt descrise in Tabelul 1.

Dacé este necesara intreruperea temporara a tratamentului, riscul de pierdere semnificativa a parului
care a crescut din nou pe scalp este scazut, dupa o intrerupere temporara pentru mai putin de
6 sdptdmani.

Doze omise

Daca o doza este omisa, pacientii trebuie sfatuiti sa 1si ia doza cat mai curand posibil, cu exceptia
situatiei In care sunt mai putin de 8 ore pana la urmatoarea doza, caz in care pacientul nu mai trebuie
sd ia doza omisa. Ulterior, administrarea trebuie reluatd la momentul programat in mod obisnuit.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientad renald usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Ritlecitinib nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald in stadiu terminal (IRST) sau la pacienti
cu transplant renal si, de aceea, nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child Pugh A) sau
moderatd (Child Pugh B) (vezi pct. 5.2). Ritlecitinib este contraindicat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (Child Pugh C) (vezi pct. 4.3).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Exista date limitate la pacientii cu
varsta > 65 de ani.

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta intre 12 si < 18 ani.



Profilul de sigurantd si eficacitatea Litfulo la copiii cu varsta sub 12 ani nu au fost Inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.
Litfulo trebuie administrat o data pe zi, cu sau fara alimente.

Capsulele trebuie inghitite intregi si nu trebuie zdrobite, divizate sau mestecate, deoarece aceste
metode de administrare nu au fost analizate in cadrul studiilor clinice.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.
Infectii active grave, inclusiv tuberculoza (TBC) (vezi pct. 4.4).

. Insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).
Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii grave

Au fost raportate infectii grave la pacientii tratati cu ritlecitinib. Cele mai frecvente infectii grave au
fost apendicita, infectia de tip COVID-19 (inclusiv pneumonia) si sepsisul. Tratamentul cu ritlecitinib
nu trebuie initiat la pacientii cu o infectie activa grava (vezi pct. 4.3).

Riscurile si beneficiile tratamentului trebuie avute in vedere la pacientii:
e cu infectii cronice sau recurente
care au fost expusi la tuberculoza (TBC)
cu antecedente de infectii grave sau oportuniste
care au locuit sau au calatorit in zone cu TBC endemica sau micoze endemice, sau
cu afectiuni de fond care i pot predispune la infectii

Pacientii trebuie monitorizati atent in ceea ce priveste dezvoltarea semnelor si simptomelor de infectie
in timpul si dupa Intreruperea tratamentului cu ritlecitinib. Tratamentul trebuie Intrerupt temporar daca
un pacient dezvoltd o infectie grava sau o infectie oportunistd. Un pacient care dezvolta o infectie noua
in timpul tratamentului cu ritlecitinib trebuie sa fie supus unei evaluari diagnostice prompte si
complete, adecvate unui pacient imunocompromis, trebuie initiat tratamentul antimicrobian
corespunzator si trebuie atent monitorizat. Daca este Intrerupt temporar, tratamentul cu ritlecitinib
poate fi reluat odata ce infectia este controlata.

Deoarece, in general, exista o incidentd mai mare a infectiilor la varstnici si la grupa de pacienti cu
diabet zaharat, trebuie luate masuri de precautie atunci cand se trateaza varstnicii si pacientii cu diabet
zaharat si trebuie acordata o atentie speciala cu privire la aparitia infectiilor.

Tuberculoza

Pacientii trebuie evaluati pentru TBC inainte de a initia tratamentul cu ritlecitinib. Ritlecitinib nu
trebuie administrat pacientilor cu TBC activa (vezi pct. 4.3). Pentru pacientii cu un diagnostic nou de
TBC latenta sau de TBC latenta netratata anterior, trebuie Inceput tratamentul antituberculos Inainte de
a initia tratamentul cu ritlecitinib. Pentru pacientii cu un test negativ pentru TBC latenta, trebuie avut
in continuare in vedere tratamentul antituberculos, inainte de a initia tratamentul cu ritlecitinib la cei
cu risc crescut si trebuie avutd In vedere evaluarea in timpul tratamentului cu ritlecitinib pentru
pacientii cu risc crescut de TBC.



Reactivarea virala

A fost raportata reactivarea virald, inclusiv cazuri de reactivare a virusului herpetic (de exemplu,
herpes zoster) (vezi pct. 4.8). Daca un pacient dezvolta herpes zoster, poate fi luatd in considerare
intreruperea temporara a tratamentului pana cand episodul se rezolva.

Trebuie efectuatd evaluarea pentru hepatita virala, in conformitate cu ghidurile clinice, Tnainte de
initierea tratamentului cu ritlecitinib. Pacientii cu dovezi de infectie de tip hepatitd B sau C au fost
exclusi din studiile cu ritlecitinib. In timpul tratamentului cu ritlecitinib se recomanda monitorizarea
pentru reactivarea hepatitei virale In conformitate cu ghidurile clinice. Daca existd dovezi de
reactivare, trebuie consultat un specialist hepatolog.

Afectiuni maligne (inclusiv cancere de piele non-melanom)

Au fost raportate afectiuni maligne, inclusiv cancere de piele non-melanom (CPNM), la pacientii
tratati cu ritlecitinib.

Nu se cunoaste daca inhibitia selectiva JAK3 poate fi asociata cu reactii adverse produse de inhibitia
kinazei Janus (JAK), care implicd predominant JAK1 si JAK2. Intr-un studiu de dimensiuni mari,
randomizat, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor JAK) la pacientii cu poliartrita
reumatoida (PR), cu varsta de 50 de ani si peste, care aveau cel putin un factor de risc cardiovascular
suplimentar, a fost observata o ratd de incidentd mai mare a afectiunilor maligne, in special a
cancerului pulmonar, a limfomului si a CPNM, la tofacitinib comparativ cu inhibitori ai factorului de
necroza tumorald (TNF).

Sunt disponibile date clinice limitate pentru a evalua relatia potentiald dintre gradul de expunere la
ritlecitinib si dezvoltarea afectiunilor maligne. Sunt in desfasurare evaluéri ale profilului de siguranta
pe termen lung. Riscurile si beneficiile tratamentului cu ritlecitinib trebuie avute in vedere inainte de
initierea sau continuarea tratamentului la pacientii cu o afectiune maligna cunoscuta, alta decat un
CPNM tratat cu succes sau un cancer cervical.

Se recomanda examinarea periodica a pielii la pacientii care prezinta un risc crescut de cancer de piele.

Evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE), tromboza venoasa profundad (TVP) si embolie

pulmonara (EP)

Au fost raportate evenimente de tromboembolism venos sau arterial, inclusiv MACE, la pacientii
tratati cu ritlecitinib.

Nu se cunoaste daca inhibitia selectivd a JAK3 poate fi asociata cu reactii adverse produse de inhibitia
JAK, care implica predominant JAK1 si JAK2. Intr-un studiu de dimensiuni mari, randomizat,
controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor JAK) la pacientii cu PR cu varsta de 50 de ani si
peste, care aveau cel putin un factor de risc cardiovascular suplimentar, a fost observata o rata de
incidenta mai mare a MACE, definite ca deces cardiovascular, infarct miocardic non-letal si accident
vascular cerebral non-letal, precum si o ratd de incidentd mai mare, dependenta de doza, a
tromboembolismului venos, inclusiv TVP si EP, la tofacitinib comparativ cu inhibitori TNF.

Sunt in desfagurare evaluari ale profilului de siguranta al ritlecitinib pe termen lung. Ritlecitinib
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolism. La
pacientii cu suspiciune de eveniment tromboembolic, se recomanda oprirea definitiva a tratamentului
cu ritlecitinib si reevaluarea prompta. Beneficiile si riscurile tratamentului cu ritlecitinib trebuie avute
in vedere 1nainte de a initia tratamentul la pacienti.

Evenimente neurologice

In studiile de toxicitate cronica efectuate la cdinii Beagle a fost observati distrofie axonali asociat cu
ritlecitinib (vezi pct. 5.3). Tratamentul cu ritlecitinib trebuie oprit definitiv in cazurile in care apar
simptome neurologice inexplicabile.



Anomalii hematologice

Tratamentul cu ritlecitinib a fost asociat cu scaderi ale numarului de limfocite si numarului de
trombocite (vezi pct. 4.8). Inainte de initierea tratamentului cu ritlecitinib, trebuie determinate NAL si
numadrul de trombocite (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu ritlecitinib nu trebuie initiat la pacientii cu un
NAL < 0,5 x 10°*/mm? sau un numar de trombocite < 100 x 10*/mm?. Dupa initierea tratamentului cu
ritlecitinib, se recomanda intreruperea temporard sau oprirea definitiva a tratamentului, in cazul
aparitiei anomaliilor legate de NAL si numarul de trombocite (vezi pct. 4.2). Determinarea NAL si a
numarului de trombocite se recomanda la 4 saptdmani dupa initierea tratamentului cu ritlecitinib si
ulterior, in conformitate cu monitorizarea de rutina a pacientului.

Vaccinari

Nu sunt disponibile date privind raspunsul la vaccinare al pacientilor tratati cu ritlecitinib.
Administrarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatd in timpul sau imediat anterior tratamentului cu
ritlecitinib. Inainte de initierea tratamentului cu ritlecitinib, se recomanda ca pacientii si aiba efectuate
toate imunizarile, inclusiv vaccinarea profilacticd impotriva herpes zoster, in conformitate cu ghidurile
de imunizare in vigoare.

Varstnici

Exista date limitate la pacientii cu varsta > 65 de ani. Véarsta pare sa fie un factor de risc pentru un
NAL mai scdzut la pacientii cu varsta > 65 de ani.

Excipienti cu efect cunoscut

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a influenta farmacocinetica ritlecitinib

Administrarea concomitentad cu doze multiple de 200 mg de itraconazol, un inhibitor puternic al
CYP3A, a crescut aria de sub curba (ASC)inr pentru ritlecitinib cu aproximativ 15%. Acest lucru nu
este considerat semnificativ clinic si, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei atunci cand
ritlecitinib este administrat concomitent cu inhibitori ai CYP3A.

Administrarea concomitentd cu doze multiple de 600 mg de rifampicind, un inductor puternic al
enzimelor CYP, a scazut ASCiys pentru ritlecitinib cu aproximativ 44%. Acest lucru nu este considerat
semnificativ clinic si, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei atunci cand ritlecitinib este
administrat concomitent cu inductori ai enzimelor CYP.

Potentialul ritlecitinib de a influenta farmacocinetica altor medicamente

Dozele multiple de 200 mg ritlecitinib administrat o daté pe zi au crescut ASCinr $1 Cimax pentru
midazolam, un substrat al CYP3A4, de aproximativ 2,7 si, respectiv, 1,8 ori. Ritlecitinib este un
inhibitor moderat al CYP3A; trebuie luate masuri de precautie atunci cand ritlecitinib este utilizat
concomitent cu substraturi ale CYP3A (de exemplu, chinidina, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, pimozida), in cazul carora modificari moderate ale concentratiilor pot conduce la reactii
adverse grave. Trebuie luate In considerare recomandari de ajustare a dozei pentru substraturile
CYP3A (de exemplu, colchicind, everolimus, tacrolimus, sirolimus).

Dozele multiple de 200 mg ritlecitinib administrat o data pe zi au crescut ASCinr 1 Cmax pentru cafeina,
un substrat al CYP1A2, de aproximativ 2,7 si, respectiv, 1,1 ori. Ritlecitinib este un inhibitor moderat



al CYP1AZ2; trebuie luate masuri de precautie atunci cand ritlecitinib este utilizat concomitent cu
substraturi ale CYP1A2 (de exemplu, tizanidina), In cazul carora modificari moderate ale
concentratiilor pot conduce la reactii adverse grave. Trebuie luate In considerare recomandari de
ajustare a dozei pentru substraturile CYP1A2 (de exemplu, teofilind, pirfenidona).

Administrarea concomitenta a unei dozei unice de ritlecitinib de 400 mg a crescut ASCixr pentru
sumatriptan (un substrat pentru transportorul de cationi organici [OCT]1) de aproximativ 1,3 pana la
1,5 ori fatd de doza de sumatriptan administrata singura. Cresterea gradului de expunere la sumatriptan
nu este considerata relevanta clinic. Trebuie luate masuri de precautie atunci cand ritlecitinib este
utilizat concomitent cu substraturi ale OCT]1, in cazul cérora, modificéri mici ale concentratiilor pot
conduce la reactii adverse grave.

Ritlecitinib nu a produs modificari semnificative ale gradului de expunere la contraceptive orale (de
exemplu, etinilestradiol sau levonorgestrel), la substraturile CYP2B6 (de exemplu, efavirenz), la
substraturile CYP2C (de exemplu, tolbutamida) sau la substraturile transportorului de anioni organici
(OAT)PIBI, proteina care determina rezistenta in cancerul mamar (BCRP) si OAT3 (de exemplu,
rosuvastatina).

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Ritlecitinib nu este recomandat femeilor aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 1 lund dupa ultima doza de Litfulo.

Sarcina
Nu sunt disponibile date sau exista date limitate privind utilizarea ritlecitinib la femeile gravide.
Studiile efectuate la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ritlecitinib a fost teratogen la sobolani si la iepuri, in doze mari (vezi pct. 5.3). Litfulo este
contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Datele farmacologice/toxicologice disponibile la animale au demonstrat excretia ritlecitinib in lapte
(vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Litfulo este contraindicat in timpul
alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Efectele ritlecitinib asupra fertilitatii la om nu au fost evaluate. Nu a existat niciun efect asupra
fertilitatii la sobolan, la expuneri relevante clinic (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Litfulo nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt diareea (9,2%), acneea (6,2%), infectii ale tractului
respirator superior (6,2%), urticaria (4,6%), eruptia cutanata tranzitorie (3,8%), foliculita (3,1%) si
ameteala (2,3%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In total, 1630 pacienti au fost tratati cu ritlecitinib, reprezentind 2303 pacient-ani de expunere. Au fost
integrate datele din trei studii controlate cu placebo (130 de participanti in tratament cu doza de 50 mg
administratd o data pe zi si 213 pacienti 1n grupul placebo) pentru a evalua profilul de siguranta al
ritlecitinib In comparatie cu placebo, pe o perioada de pana la 24 saptamani dupa initierea
tratamentului.

In Tabelul 2 sunt enumerate toate reactiile adverse observate in studiile controlate cu placebo pentru
alopecia areata, prezentate In functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa, utilizand
urmatoarele categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000). in cadrul fiecarui grup
de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2. Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Frecvente Mai putin frecvente
organe
Infectii si infestari Herpes zoster
Foliculita
Infectii ale tractului respirator
superior
Tulburdri ale sistemului nervos Ametealad
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Afectiuni cutanate si ale tesutului Acnee
subcutanat Urticarie
Eruptie cutanata tranzitorie
Investigatii diagnostice Concentratie plasmatica Numér scdzut de trombocite
crescutd a creatin Numér scazut de limfocite
fosfokinazei Concentratie plasmatica
crescutd a alanin
aminotransferazei > 3 x LSN*
Concentratie crescuta a
aspartat aminotransferazei > 3
x LSN®

a. Include modificarile detectate in timpul monitorizarii parametrilor de laborator

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

In studiile controlate cu placebo, pentru o perioadi de pani la 24 de saptimani, procentul tuturor
infectiilor raportate a fost de 31% la pacientii (80,35 la 100 pacient-ani) din grupul placebo si de 33%
la pacientii (74,53 la 100 pacient-ani) tratati cu ritlecitinib 50 mg. In studiul AA-I, desfasurat pe o
perioada de pana la 48 de saptdmani, procentul tuturor infectiilor raportate a fost de 51% la pacientii
(89,32 1a 100 pacient-ani) tratati cu ritlecitinib 50 mg sau cu o doza mai mare.

Dintre toti pacientii tratati cu ritlecitinib, in analiza datelor integrate privind profilul de siguranta,
inclusiv din studiul pe termen lung si un studiu pentru vitiligo, procentul tuturor infectiilor raportate a
fost de 45,4% la pacientii (50,02 la 100 pacient-ani) tratati cu ritlecitinib 50 mg sau cu o doza mai
mare. Majoritatea infectiilor au fost ugoare sau moderate ca severitate.
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In studiile controlate cu placebo, procentul pacientilor care au raportat reactii adverse legate de infectii
de tip herpes zoster a fost de 1,5% 1n grupul tratat cu ritlecitinib 50 mg, comparativ cu 0 in grupul
placebo. Toate evenimentele legate de herpes zoster au fost non-grave: 1 pacient caruia i se
administrase ritlecitinib 200 mg/50 mg (200 mg o data pe zi, timp de 4 sdptaméani, urmat de 50 mg o
data pe zi) a prezentat un eveniment de infectie cu virusul varicelo-zosterian care a indeplinit criteriile
de infectie oportunisti (herpes zoster multidermatomal). In studiul AA-I, desfasurat pe o perioada de
pana la 48 de séptamani, 2,3% din pacienti (2,61 la 100 pacient-ani) tratati cu ritlecitinib 50 mg sau cu
doza mai mare, au raportat herpes zoster. Dintre toti pacientii tratati cu ritlecitinib, in analiza datelor
integrate privind profilul de siguranta, inclusiv din studiul pe termen lung si dintr-un studiu pentru
vitiligo, rata de incidenta a herpes zoster a fost de 1,10 la 100 pacient-ani la pacientii tratati cu
ritlecitinib 50 mg sau cu o doz& mai mare.

In studiile controlate cu placebo, pentru o perioadi de pana la 24 de sdptamani, nu a fost raportati
nicio infectie grava la pacientii din grupul placebo sau la pacientii tratati cu ritlecitinib 50 mg.
Procentul si rata de incidentd a infectiilor grave la pacientii tratati cu ritlecitinib 200 mg/50 mg a fost
de 0,9% (2,66 la 100 pacient-ani). In studiul AA-I, desfasurat pe o perioada de pana la 48 de
sdptamani, infectiile grave au fost raportate la 0,8% din pacientii (0,86 la 100 pacient-ani) tratati cu
ritlecitinib 50 mg sau cu o doz& mai mare. Dintre toti pacientii tratati cu ritlecitinib, in analiza datelor
integrate privind profilul de siguranta, inclusiv din studiul pe termen lung si dintr-un studiu pentru
vitiligo, procentul si rata de incidenta a infectiilor grave la pacientii tratati cu ritlecitinib 50 mg sau cu
0 doza mai mare a fost de 0,8% (0,59 la 100 pacient-ani).

Infectii oportuniste

Infectii oportuniste de tip herpes zoster multidermatomal au fost raportate la 1 pacient (0,50 la

100 pacient-ani) tratat cu ritlecitinib 200 mg/50 mg in studiile controlate cu placebo, la niciun pacient
din studiul AA-I, desfasurat pe o perioada de pana la 48 de saptamani si la 2 pacienti (0,09 la

100 pacient-ani) tratati cu ritlecitinib 50 mg sau cu o doza mai mare, in analiza datelor integrate
privind profilul de siguranta, inclusiv din studiul pe termen lung si dintr-un studiu pentru vitiligo.
Cazurile de infectii oportuniste de tip herpes zoster au fost ugoare sau moderate ca severitate.

Scaderea numarului de limfocite

In studiile controlate cu placebo, pentru o perioada de pana la 24 de saptimani si in studiul AA-I,
desfasurat pe o perioada de pana la 48 de saptamani, tratamentul cu ritlecitinib a fost asociat cu o
scadere a numarului de limfocite. Efectele maxime asupra limfocitelor au fost observate in interval de
4 saptamani, dupa care numarul de limfocite a ramas stabil la un nivel mai scazut pe perioada de
mentinere a tratamentului. Dintre toti pacientii tratati cu ritlecitinib, 1n analiza datelor integrate privind
profilul de sigurantd, inclusiv din studiul pe termen lung si dintr-un studiu pentru vitiligo, NAL
confirmat < 0,5 x 10%/mm?® a aparut la 2 participanti (< 0,1%) tratati cu ritlecitinib 50 mg.

Scaderea numarului de trombocite

In studiile controlate cu placebo, pentru o perioadi de pani la 24 de siptimani si in studiul AA-I,
desfasurat pe o perioada de pana la 48 de saptamani, tratamentul cu ritlecitinib a fost asociat cu o
scadere a numarului de trombocite. Efectele maxime asupra trombocitelor au fost observate in interval
de 4 saptdmani, dupd care numarul de trombocite a rdmas stabil la un nivel mai scézut pe perioada de
mentinere a tratamentului. Dintre toti pacientii tratati cu ritlecitinib, 1n analiza datelor integrate privind
profilul de sigurantd, inclusiv din studiul pe termen lung si dintr-un studiu pentru vitiligo, 1 pacient

(< 0,1%) tratat cu ritlecitinib 50 mg sau cu o dozd mai mare a avut un numar de trombocite confirmat
<100 x 10°/mm°.

Cresteri ale creatin fosfokinazei (CPK)

In studiile controlate cu placebo, pentru o perioadi de pani la 24 de siptimani, evenimentele de
crestere a concentratiei plasmatice a CPK au fost raportate la 2 pacienti (1,5%) tratati cu ritlecitinib
50 mg. In studiul AA-I, desfasurat pe o perioada de pani la 48 de saptimani, evenimentele de crestere
a concentratiei plasmatice a CPK au fost raportate la 3,8% dintre pacientii tratati cu ritlecitinib 50 mg
sau cu o dozd mai mare. Cresteri ale CPK >5x limita superioard a normalului (LSN) au fost raportate
la 2 (0,9%) dintre pacientii din grupul placebo si la 5 (3,9%) dintre pacientii tratati cu ritlecitinib



50 mg. In studiul AA-I, desfasurat pe o perioada de pani la 48 de siptimani, cresteri ale CPK >5x
LSN au fost raportate la 6,6% dintre pacientii tratati cu ritlecitinib 50 mg sau cu o doza mai mare.
Majoritatea cresterilor au fost tranzitorii si niciuna nu a dus la oprirea definitiva a tratamentului.

Cresteri ale transaminazelor

In studiile controlate cu placebo, pentru o perioada de pani la 24 de siptimani, evenimentele de
crestere a concentratiei plasmatice a ALT sau AST (> 3 x LSN) au fost raportate la 3 pacienti (0,9%)
si, respectiv, la 2 pacienti (0,6%) tratati cu ritlecitinib 50 mg sau cu o doz& mai mare. Majoritatea
cresterilor au fost trecatoare si niciuna nu a condus la oprirea definitiva a tratamentului.

Copii si adolescenti

In total, 181 de adolescenti (cu vérsta de la 12 pana la < 18 ani) au fost inrolati in studiile pentru
alopecia areata.

Profilul de sigurantd observat la adolescenti a fost similar cu cel al grupei de pacienti adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Ritlecitinib a fost administrat in studiile controlate cu placebo pana la o doza orald unicad de 800 mg si
doze orale multiple de 400 mg zilnic, timp de 14 zile. Nu a fost identificata toxicitate specifica.

In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sd fie monitorizat pentru semne si simptome de reactii
adverse (vezi pct. 4.8). Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu ritlecitinib. Tratamentul
trebuie sa fie simptomatic si de sustinere.

Datele de farmacocinetica (FC), incluzand o doz& orala unica mai mica sau egala cu 800 mg la
voluntari adulti sanatosi, au indicat faptul ca mai mult de 90% din doza administrata este de asteptat sa
fie eliminata 1n interval de 48 de ore.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, Inhibitori ai kinazei Janus (JAK), codul ATC: LO4AF08

Mecanism de actiune

Ritlecitinib inhiba ireversibil si selectiv kinaza Janus 3 (JAK3) si familia tirozin kinazei exprimate in
carcinomul hepatocelular (TEC) prin blocarea locului de legare de adenozin trifosfat (ATP).

In conditii de evaluare la nivel celular, ritlecitinib inhiba in mod specific semnalizarea citokinelor “y
comune” (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 si IL-21) prin receptorii dependenti de JAK3, care au In comun
subunitatea v.

In plus, ritlecitinib inhiba familia de kinaze TEC, ducand la o activitate citolitici redusa a celulelor NK
si a celulelor T CD8+.

Ciile de semnalizare mediate de JAK3 si familia TEC sunt ambele implicate 1n patogeneza alopeciei
areata, desi patofiziologia completd nu este inca inteleasa.
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Efecte farmacodinamice

Subseturi de limfocite

La pacientii cu alopecia areata, tratamentul cu ritlecitinib a fost asociat cu scaderi precoce dependente
de doza ale nivelului absolut de limfocite, limfocitelor T (CD3) si subseturilor de limfocite T (CD4 si
CDS). Dupa scaderea initiald, nivelurile au revenit partial la normal si au rdmas stabile pana la 48 de
saptamani. Nu a existat nicio modificare observata la limfocitele B (CD19), in niciun grup de
tratament. A existat o scadere precoce dependentd de doza a celulelor NK (CD16/56), care a ramas
stabild la nivelul mai scazut pana la sdptamana 48.

Imunoglobuline

La pacientii cu alopecia areata, tratamentul cu ritlecitinib nu a fost asociat cu modificari semnificative
clinic ale imunoglobulinei (Ig)G, IgM sau IgA pana la saptaiména 48, indicand o lipsa a
imunosupresiei umorale sistemice.

Eficacitate si profil de sigurantd clinica

Eficacitatea si profilul de siguranta ale ritlecitinib au fost evaluate intr-un studiu de inregistrare
randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (studiul AA-I), efectuat la pacienti cu alopecia
areata, cu varsta de 12 ani si peste, cu > 50% cadere a parului de pe scalp, inclusiv alopecia totalis si
alopecia universalis. In acest studiu a fost, de asemenea, evaluati doza-raspuns a ritlecitinib. Perioada
de tratament a studiului a constat dintr-o perioada de 24 de saptdmani controlata cu placebo si o
perioada de extensie de 24 de saptamani. Studiul AA-I a evaluat in total 718 pacienti care au fost
randomizati in unul din urmétoarele grupuri de tratament, pentru o perioada de 48 de saptimani: 1)
200 mg o data pe zi, pentru o perioada de 4 saptdmani, urmate de 50 mg o data pe zi, pentru o perioada
de 44 saptamani; 2) 200 mg o data pe zi, pentru o perioadd de 4 sdptamani, urmate de 30 mg o data pe
zi, pentru o perioada de 44 saptamani; 3) 50 mg o data pe zi, pentru o perioada de 48 saptamani; 4)

30 mg o data pe zi, pentru o perioada de 48 saptamani; 5) 10 mg o data pe zi, pentru o perioada de

48 saptamani; 6) placebo, pentru o perioadd de 24 saptdmani, urmat de 200 mg o data pe zi, pentru o
perioada de 4 saptamani si 50 mg o datd pe zi, pentru o perioada de 20 saptiméani; sau 7) placebo timp
de 24 saptamani, urmat de 50 mg, pentru o perioada de 24 saptamani.

Acest studiu a evaluat, ca rezultat principal, proportia de pacienti care au obtinut un scor SALT
(Severity of Alopecia Tool — Metoda de determinare a severitatii alopeciei) < 10 (acoperire a scalpului
cu par in proportie de 90% sau mai mult) la sdptaiméana 24. In plus, acest studiu a evaluat, ca rezultat
cheie secundar, raspunsul privind impresia globala a pacientului asupra modificarii starii generale —
Patient’s Global Impression of Change (PGI-C) la saptamana 24 si, de asemenea, a evaluat, ca
rezultate secundare, scorul SALT < 20 (acoperire a scalpului cu par in proportie de 80% sau mai mult)
la saptamana 24 si imbunétatiri in reluarea cresterii sprancenelor si/sau a genelor la sdptdmana 24.

Caracteristici la momentul initial

In studiul AA-I au fost evaluati pacienti de sex masculin sau feminin cu varsta de 12 ani si peste. Toti
pacientii au avut alopecia areata cu > 50% cadere a parului de pe scalp (scor SALT [Severity of
Alopecia Tool - Metoda de determinare a severitdtii alopeciei] > 50), fard dovezi de reluare a cresterii
parului terminal in ultimele 6 luni anterioare studiului, cu episod curent de cadere a parului de pe scalp
<10 ani si fara o altd cauza cunoscuta pentru caderea parului (de exemplu, alopecie androgenica).

In cadrul tuturor grupurilor de tratament, 62,1% dintre pacienti au fost de sex feminin, 68,0% au fost
de rasa alba, 25,9% au fost asiatici si 3,8% au fost de rasa neagra sau afro-americana. Varsta medie a
pacientilor a fost de 33,7 ani si majoritatea (85,4%) au fost adulti (varsta > 18 ani). In total, au fost
inrolati 105 (14,6%) pacienti cu varsta de la 12 pana la < 18 ani si 20 (2,8%) de pacienti cu varsta de
65 de ani si peste. Media (DS) scorului SALT absolut la momentul initial a variat de la 88,3 (16,87)
pana la 93,0 (11,50), in cadrul grupurilor de tratament; pentru pacientii fara alopecia totalis/alopecia
universalis la momentul initial, media scorului SALT a variat de la 78,3 la 87,0. Majoritatea
pacientilor aveau sprancene (83,0%) si gene (74,7%) anormale la momentul initial, in cadrul
grupurilor de tratament. Durata medie pana la diagnosticul de alopecia areata a fost de 6,9 ani si durata
medie a episodului curent de alopecia areata a fost de 2,5 ani. Randomizarea a fost stratificata in
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functie de statusul alopeciei totalis/alopeciei universalis, cu 46% dintre pacienti clasificati ca avand
alopecia totalis/alopecia universalis, pe baza unui scor SALT de 100 la momentul initial.

Raspuns clinic

O proportie semnificativ mai mare de pacienti a obtinut un raspuns SALT < 10 cu ritlecitinib 50 mg,
comparativ cu placebo la saptaména 24 (Tabelul 3). Rata de raspuns SALT < 10 pentru ritlecitinib
50 mg a continuat sd creasca pana la saptdmana 48 (Figura 1).

O proportie semnificativ mai mare de pacienti a obtinut rdspuns mai bun privind impresia globala a
pacientului asupra modificarii starii generale — Patient’s Global Impression of Change (PGI-C) cu
ritlecitinib 50 mg, comparativ cu placebo la saptamana 24 (Tabelul 3), cu rate de raspuns care au
continuat sa creascd pand la sdptamana 48 (Figura 1).

O proportie semnificativ mai mare de pacienti a obtinut un raspuns SALT < 20 cu ritlecitinib 50 mg,
comparativ cu placebo la saptamana 24 (Tabelul 3). Rata de raspuns SALT < 20 a continuat s creasca
pana la sdptdmana 48.

Au fost observate imbunatatiri ale reluarii cresterii sprancenelor si/sau genelor la saptdmana 24
(Tabelul 3), in urma tratamentului cu ritlecitinib 50 mg, pentru pacientii cu sprancene si/sau gene
anormale la momentul initial, cu cresteri ulterioare observate la saptdmana 48.

Efectele tratamentului la saptdmana 24 pe subgrupuri (varsta, sex, rasd, regiune, greutate, durata bolii
de la diagnosticare, durata episodului curent, tratament farmacologic anterior) au fost in concordanta
cu rezultatele pentru populatia totala de pacienti din studiu. Efectele tratamentului la saptdmana 24
pentru subgrupul cu alopecia totalis/alopecia universalis au fost mai scazute comparativ cu cele pentru
subgrupul cu non-alopecia totalis/non-alopecia universalis. Efectele tratamentului la saptaméana 24, la
adolescenti cu varsta de la 12 pana la mai putin de 18 ani, au fost in concordanta cu rezultatele pentru
populatia totala de pacienti din studiu.

Tabelul 3. Rezultatele eficacititii ritlecitinib la siptiména 24

Criteriu final Ritlecitinib 50 mg o data Placebo Diferenta fata de
pe zi (N=131) placebo
(N =130) % respondenti (I1i 95%)
% respondenti
Raspuns SALT < 10*° 13,4 1,5 11,9
(5,4,18,3)
Raspuns PGI-C"¢ 49,2 9,2 40,0
(28,9,51,1)
Raspuns SALT < 20%¢ 23,0 1,6 21,4
(13,4, 29,5)
Raspuns EBA 29,0 4,7 24,3
(14,8, 34,5)
Raspuns ELA® 28,9 5,2 23,7
(13,6, 34,5)

Abrevieri: EBA (eyebrow assessment) = evaluarea sprancenelor; ELA (eyelash assessment) = evaluarea genelor;

Ii = interval de incredere; N = numir total de pacienti; PGI-C (Patient’s Global Impression of Change) =

impresia globala a pacientului asupra modificarii starii generale; SALT = Metoda de determinare a severitatii

alopeciei

a. Respondentii SALT < 10 au fost pacientii cu o cadere a parului de pe scalp < 10%. Scorurile SALT variaza
de la 01a 100, cu 0 = fara cadere a parului de pe scalp si 100 = cadere totala a parului de pe scalp.

b. Semnificativ statistic cu control pentru multiplicitate.

c. Respondentii PGI-C au fost pacienti cu un scor ,,moderat ameliorat” sau ,,foarte mult ameliorat” pe baza
unei scale cu 7 puncte de la ,,foarte mult ameliorat” la ,,foarte mult agravat”.

d. Respondentii SALT < 20 au fost pacientii cu o cadere a parului de pe scalp <20%. Scorurile SALT variaza
de la 0 1a 100, cu 0 = fara cadere a parului de pe scalp si 100 = cadere totald a parului de pe scalp.

e. Semnificativ statistic.

f.  Raspunsul EBA este definit ca o imbunatatire cu cel putin 2 grade fatd de momentul initial sau un scor EBA
normal, pe o scald cu 4 puncte, la pacientii cu sprancene anormale la momentul initial.
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g. Raspunsul ELA este definit ca o imbunatitire cu cel putin 2 grade fatd de momentul initial sau un scor ELA
normal, pe o scala cu 4 puncte, la pacientii cu gene anormale la momentul initial.

Figura 1. Raspuns SALT < 10 si raspuns PGI-C pana la saptamana 48

Raspunsul SALT <10 Raspunsul PGI-C
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—@— Ritlecitinib 50 mg QD (N = 130) — 5 - Placebo (N = 131) —@~— Ritlecitinib 50 mg QD (N = 130) - @ - Placebo (N = 131)

Abrevieri: If = interval de incredere; N = numir total de pacienti; PGI-C = impresia globala a pacientului asupra
modificarii starii generale; QD = o datd pe zi; SALT = Metoda de determinare a severitatii alopeciei

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ritlecitinib la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
tratamentul alopeciei areata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Biodisponibilitatea orald absoluti a ritlecitinib este de aproximativ 64%. In urma administririi orale si
intravenoase a substantei active marcate, recuperarea relativa la nivel urinar (dupa administrare
orald/intravenoasd) a componentelor marcate a fost de aproximativ 89%, indicand o fractie absorbita
mare (f.). Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in interval de 1 ord, dupa doze orale multiple.
Alimentele nu au un impact semnificativ asupra gradului de absorbtie al ritlecitinib, deoarece o masa
bogati in grasimi a scazut Cmax a ritlecitinib cu ~ 32% si a determinat cresterea ASCinr cu ~11%. In
studiile controlate cu placebo, ritlecitinib a fost administrat fara sa se tina seama de mese (vezi pct.
4.2).

In vitro, ritlecitinib este un substrat al glicoproteinei P (P-gp) si al BCRP. Totusi, deoarece ritlecitinib
are o fractie absorbita ridicatd (f.) si atit Cuax, cat s1 ASC cresc proportional cu doza (intervalul unei
doze unice de 20 mg-200 mg), nu este de asteptat ca P-gp si BCRP sa aibd un impact semnificativ
asupra absorbtiei ritlecitinib.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul de distributie al ritlecitinib este de aproximativ 74 1.
Aproximativ 14% din ritlecitinib circulant este legat de proteinele plasmatice, in special de albumina.
Raportul de distributie sdnge/plasma pentru ritlecitinib este 1,62. Ritlecitinib este un inhibitor covalent
care s-a demonstrat ca se leaga de proteine non-tinta (off-target proteins), precum MAP2K7,
DOCKI10, albumina, CYP1A2, CYP3A, UGT1A1 si UGT1A4, dintre care unele pot avea relevanta
clinica pentru interactiuni medicamentoase (vezi pct. 4.5).

Metabolizare
Metabolizarea ritlecitinib este mediata de multiple izoforme ale glutation S-transferazei (izoformele
GST: citozolice, precum subunititile A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1, si microzomale, care fac parte din

familia proteinelor asociate membranei implicate In metabolismul eicosanoidului si glutationului
[MAPEG]1/2/3) si de enzimele CYP (CYP3A, CYP2C8, CYP1A2 si CYP2C9), fara ca o singura cale
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de clearance sa contribuie cu mai mult de 25%. Prin urmare, este putin probabil ca medicamentele care
inhiba selectiv o cale metabolica sa aibd impact asupra gradului de expunere sistemica la ritlecitinib.
Este putin probabil ca inhibitorii specifici ai transportorilor sa duca la modificari relevante clinic
pentru biodisponibilitatea ritlecitinib.

Intr-un studiu cu compus radiomarcat efectuat la subiecti umani, ritlecitinib a fost componenta
circulantd cu prevalentd majoritarad (30,4% din radioactivitatea circulantd) dupa administrarea orala,
avand un metabolit principal M2, conjugat cu cisteina (16,5%), care este farmacologic inactiv.

Eliminare

Ritlecitinib este eliminat, 1n principal, prin mecanisme de clearance metabolic, cu aproximativ 4% din
doza excretatd 1n urind sub forméa de substanta activa nemodificatd. Aproximativ 66% din doza de
ritlecitinib radiomarcat este excretata in urind si 20% in fecale. Dupa doze orale multiple, starea de
echilibru a fost atinsa aproximativ in ziua 4, datorita unei FC non-stationare. Parametrii FC la starea de
echilibru, ASCiay 51 Cmax, au parut sa creasca aproximativ proportional cu doza pana la 200 mg, cu
media timpului de injumatatire terminal variind de la 1,3 pana la 2,3 ore.

Grupe speciale de pacienti

Greutatea corporald, sexul, genotipul, rasa si vdrsta
Greutatea corporald, sexul, genotipul GST P1, M1 si T1, rasa si varsta nu au avut un efect semnificativ
clinic asupra gradului de expunere la ritlecitinib.

Adolescenti (= 12 pdna la < 18 ani)
Pe baza analizelor FC populationale, nu a existat nicio diferenta relevanta clinic a gradului de
expunere la ritlecitinib a pacientilor adolescenti comparativ cu cei adulti.

Copii (< 12 ani)
FC ritlecitinib la copii cu varsta sub 12 ani nu a fost Inca stabilita.

Insuficienta renala

ASCu4 si Cax la pacientii cu insuficienta renald severa (viteza estimata a filtrarii glomerulare [RFGe]
< 30 ml/min) a fost cu aproximativ 55% si, respectiv, cu 44% mai mare, comparativ cu participantii
potriviti, cu functii renale normale. Acest aspect a fost confirmat de analiza FC populationala. Aceste
diferente nu sunt considerate semnificative clinic. Ritlecitinib nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta renald usoard (RFGe 60 pana la < 90 ml/min) sau moderata (RFGe 30 pana la

< 60 ml/min). Totusi, pe baza rezultatelor obtinute la pacientii cu insuficientd renald severa, nu este de
asteptat o crestere semnificativa clinic a gradului de expunere la ritlecitinib la acesti pacienti. Starea
RFGe si clasificarea functiei renale a participantilor a fost facuta utilizand formula Modificarii
regimului alimentar in boala renald (MDRD).

Pe baza consideratiilor de mai sus, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald
usoard, moderata sau severa. Ritlecitinib nu a fost studiat la pacienti cu IRST sau la pacientii care au

fost supusi unui transplant renal (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (Child Pugh B) au avut o crestere cu 18,5% a ASCa4 pentru
ritlecitinib, comparativ cu participantii cu functie hepatica normala. Ritlecitinib nu a fost studiat la
pacientii cu insuficienta hepatica usoard (Child Pugh A). Totusi, pe baza rezultatelor obtinute la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata, nu este de asteptat o crestere semnificativa clinic a
gradului de expunere la ritlecitinib la acesti pacienti. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi pct. 4.2). Ritlecitinib nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta hepatica severd (Child Pugh C) (vezi pct. 4.3).
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5.3  Date preclinice de siguranta

Toxicitate generald

In studiile non-clinice de toxicitate au fost observate un numar scazut de limfocite si celularitate
limfoida scdzutd a organelor si tesuturilor sistemelor imunitar si hematopoietic si au fost atribuite
proprietatilor farmacologice (inhibarea JAK3/TEC) ale ritlecitinib.

Administrarea cronica de ritlecitinib la cainii Beagle a dus la aparitia distrofiei axonale la expuneri
sistemice de cel putin 7,4 ori expunerea asteptatd la pacientii tratati cu 50 mg pe zi (pe baza ASCy a
medicamentului nelegat de proteinele plasmatice). Distrofia axonala este probabil asociatad cu legarea
de proteine neuronale non-tintd. Nu se cunoaste daca distrofia axonald a aparut la céini, la un grad de
expunere sistemicd mai scazut. La o expunere sistemica ce a fost de 33 de ori peste expunerea
asteptata la pacientii tratati cu 50 mg pe zi (pe baza ASC»4 a medicamentului nelegat de proteinele
plasmatice), distrofia axonald a fost asociata cu pierderea auzului de cauza neurologica. Desi aceste
constatdri s-au dovedit a fi reversibile dupd oprirea dozei de ritlecitinib la caini, nu poate fi complet
exclus riscul la pacienti, la un regim de dozare cronic (vezi pct. 4.4).

Genotoxicitate

Ritlecitinib nu a fost mutagen in testele de mutagenicitate bacteriana (testul Ames). Ritlecitinib nu este
aneugen sau clastogen la expuneri egale cu de 130 de ori MRHD (maximum recommended human
dose — doza maxima recomandata la om) pe baza ASC a medicamentului nelegat de proteinele
plasmatice, in urma rezultatelor testelor micronucleului maduvei osoase in vivo la sobolan.

Carcinogenitate

Nu au fost observate dovezi de tumorigenitate la soarecii Tg.ras H2 de 6 luni cérora li s-a administrat
ritlecitinib, la expuneri egale cu de 11 de ori MRHD, pe baza ASC a medicamentului nelegat de
proteinele plasmatice. Intr-un studiu desfasurat pe 2 ani privind carcinogenitatea la sobolan, a fost
observata o incidenta mai mare a timoamelor benigne la femelele de sobolan si a adenoamelor
foliculare tiroidiene benigne la sobolanii masculi, dupa administrarea de ritlecitinib, la expuneri egale
cu de 29 de ori MRHD, pe baza ASC a medicamentului nelegat de proteinele plasmatice. La aceasta
expunere la ritlecitinib, nu poate fi exclusa o incidentd mai mare a timoamelor maligne la femelele de
sobolan. Nu au fost observate timoame sau adenoame foliculare tiroidiene legate de administrarea de
ritlecitinib, la expuneri egale cu de 6,3 ori MRHD, pe baza ASC a medicamentului nelegat de
proteinele plasmatice.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii

Ritlecitinib nu a avut efecte asupra fertilitatii femelelor de sobolan la expuneri egale cu de 55 de ori
MRHD, pe baza ASC a medicamentului nelegat de proteinele plasmatice. Au fost observate efecte
asupra fertilitatii la sobolani masculi (pierderi mai mari preimplantare care au dus la un numar mai mic
de locuri de implantare si, In mod corespunzator, dimensiuni mai reduse ale puilor femelelor neexpuse,
imperecheate cu masculi expusi la doze de ritlecitinib) la expuneri egale cu de 55 de ori MRHD, pe
baza ASC a medicamentului nelegat de proteinele plasmatice. Nu au fost observate efecte asupra
fertilitatii la masculi la expuneri egale cu de 14 de ori MRHD, pe baza ASC a medicamentului nelegat
de proteinele plasmatice. Nu au fost observate efecte asupra spermatogenezei (numar de
spermatozoizi, ratd a productiei de spermatozoizi, motilitate si morfologie a spermatozoizilor) la nicio
doza, intr-un studiu de fertilitate la sobolan.

Intr-un studiu de dezvoltare embriofetala efectuat la femele de sobolan gestante, administrarea orali de
ritlecitinib din ziua de gestatie 6 pana la 17 a dus la malformatii scheletice fetale si la variatii sau
valori mai mici ale greutétii corporale fetale la expuneri mai mari sau egale cu de 49 de ori ASC a
medicamentului nelegat de proteinele plasmatice pentru MRHD (vezi pct. 4.3). Nu au existat efecte
asupra dezvoltdrii embriofetale la expuneri egale cu de 16 ori ASC a medicamentului nelegat de
proteinele plasmatice pentru MRHD.
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Intr-un studiu de dezvoltare embriofetala efectuat la femele de iepure gestante, administrarea orala de
ritlecitinib din ziua de gestatie 7 pana la 19 a dus la valori mai mici ale greutétii corporale fetale si la
incidente mai mari ale malformatiilor viscerale, malformatiilor scheletice si variatii scheletice la
expuneri egale cu de 55 de ori ASC a medicamentului nelegat de proteinele plasmatice pentru MRHD
(vezi pct. 4.3). Nu au existat efecte asupra dezvoltarii embrio-fetale la expuneri egale cu de 12 ori
ASC a medicamentului nelegat la proteinele plasmatice pentru MRHD.

Intr-un studiu de dezvoltare pre- si post-natali la sobolani, administrarea orala de ritlecitinib din ziua
de gestatie 6 pana 1n ziua de alaptare 20 a dus la toxicitate asupra dezvoltarii, care a inclus
supravietuire post-natald mai scazuta, greutati corporale mai scazute ale puilor si intarzieri secundare
ale dezvoltarii la expuneri egale cu de 41 de ori ASC a medicamentului nelegat de proteinele
plasmatice pentru MRHD (vezi pct. 4.3). Femelele imperecheate in generatia F1 au prezentat un
numar mediu mai mic de corpi luteali la expuneri egale cu de 41 de ori ASC a medicamentului nelegat
la proteinele plasmatice pentru MRHD. Nu au existat efecte asupra dezvoltarii pre- si post-natale la
expuneri egale cu de 14 ori ASC a medicamentului nelegat de proteinele plasmatice pentru MRHD.

Intr-un studiu de toxicitate juvenila la sobolan, administrarea orala de ritlecitinib din ziua post-natala

10 pana in ziua 60 (perioada comparabila cu varsta umand de la sugar pana la adolescent) nu a fost
asociata cu efecte asupra sistemelor nervos sau scheletic.

Alaptarea

Dupa administrarea de ritlecitinib la femele de sobolan care aldptau, concentratiile de ritlecitinib in
lapte au fost in timp mai mari decét cele plasmatice, unde media raportului ASC in lapte fatd de
plasma a fost determinata ca fiind 2,2 (vezi pct. 4.3).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalind
Lactoza monohidrat
Crospovidona

Glicerol dibehenat

invelisul capsulei

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)
Albastru briliant FCF (E133)

Cerneald pentru inscriptionare

Selac

Propilenglicol

Solutie concentratd de amoniac
Oxid negru de fer (E172)
Hidroxid de potasiu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru a se proteja de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu gel de siliciu desicant si capac din polipropilena,
care contine 28 de capsule.

Blistere OPA/AI/PVC/Al care contin 10 capsule. Fiecare ambalaj contine 30 sau 90 de capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1755/001

EU/1/23/1755/002

EU/1/23/1755/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare, detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea ritlecitinib in fiecare stat membru, DAPP trebuie sa stabileasci impreuni cu
autoritatea nationald competenta, continutul si formatul programului educational, inclusiv mijloacele
de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are drept scop cresterea gradului de constientizare despre preocuparile legate
de profilul de siguranta al produsului, in mod specific cu privire la infectii (inclusiv herpes zoster si
infectii grave si infectii oportuniste), evenimente tromboembolice, inclusiv tromboza venoasa
profunda, embolie pulmonara si tromboza arteriala, MACE, afectiuni maligne, neurotoxicitate si
toxicitate embriofetala dupa expunere in utero.
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DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare tara in care ritlecitinib este pus pe piatd, toti profesionistii din
domeniul sanatatii si pacientii/ingrijitorii care sunt de asteptat sa prescrie, s elibereze sau sa utilizeze
ritlecitinib au acces la/tuturor le-au fost furnizate urmatoarele pachete educationale:

Materialele educationale pentru medic trebuie sa contina:
Rezumatul caracteristicilor produsului

Prospectul

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Cardul pacientului (CP)

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contind urmatoarele elemente
cheie:
o Informarea pacientilor de catre profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) cu privire la
importanta CP.
o Riscul potential de infectii (inclusiv herpes zoster si infectii grave sau infectii oportuniste)

o Descrie faptul ca Litfulo nu trebuie utilizat 1a pacientii cu o infectie activa grava.

o Informare cu privire la riscul de infectii in timpul tratamentului cu Litfulo.

o Informare care recomanda luarea In considerare a factorilor de risc pentru infectii atunci
cand se prescrie ritlecitinib, inclusiv la pacienti varstnici si diabetici.

o Detalii despre cum se reduce riscul de infectii cu masuri clinice specifice (ce parametri de
laborator trebuie efectuati pentru a initia tratamentul cu Litfulo, evaluarea pentru TBC,
evaluarea pentru hepatita virala si intreruperea temporara a Litfulo, daca o infectie nu
raspunde la tratamentul corespunzator, pana cand infectia este controlata).

o Informare asupra faptului ca utilizarea de vaccinuri vii atenuate trebuie evitatd in timpul
sau imediat anterior tratamentului, impreund cu exemple de vaccinuri vii atenuate.

o Riscul potential de evenimente tromboembolice, inclusiv tromboza venoasa profundd, embolie
pulmonara si tromboza arteriala

o Informare care descrie cd in studii efectuate cu Litfulo au fost observate evenimente de
tromboembolism venos sau arterial, inclusiv MACE.

o Detalii despre cum se reduce riscul potential: Litfulo trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolism. La pacientii cu suspiciune
de eveniment tromboembolic, se recomanda oprirea definitiva a Litfulo si reevaluarea
prompta. Riscurile si beneficiile tratamentului trebuie avute in vedere inainte de initierea
tratamentului cu Litfulo la pacienti.

o Riscul potential de afectiuni maligne

o Informare care descrie ca afectiunile maligne, inclusiv cancerul de piele non-melanom, au
fost observate 1n studiile cu Litfulo.

o Detalii despre cum sa fie redus riscul potential cu masuri clinice specifice (faptul ca
riscurile si beneficiile tratamentului cu Litfulo trebuie avute in vedere inainte de a initia
tratamentul la pacientii cu afectiuni maligne cunoscute sau atunci cand se ia in considerare
continuarea tratamentului cu Litfulo la pacientii care dezvolta o afectiune maligna si ca
este recomandata examinarea periodica a pielii pentru pacientii care prezinta risc crescut
pentru cancerul de piele).

e Risc potential de neurotoxicitate

o Informare care descrie faptul ca a fost observata distrofie axonala asociata cu ritlecitinib in
studiile privind toxicitatea cronica la cdini Beagle, la expuneri sistemice de cel putin
7,4 ori expunerea asteptata la pacientii tratati cu 50 mg pe zi. La o expunere sistemica ce a
fost de 33 de ori peste expunerea asteptatd la pacientii tratati cu 50 mg pe zi, distrofia
axonala a fost asociata cu pierderea auzului de cauza neurologica. Desi aceste constatari s-
au dovedit a fi reversibile dupa oprirea dozei de ritlecitinib la caini, nu poate fi complet
exclus riscul la pacienti, la un regim de dozare cronic. Datele clinice disponibile nu au
indicat un efect asupra rezultatelor testelor neurologice sau audiologice.

o Detalii despre cum se reduce riscul de neurotoxicitate: tratamentul cu Litfulo trebuie oprit
definitiv in cazul in care apar simptome neurologice inexplicabile.
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e Risc potential de toxicitate embriofetala dupd expunerea in utero

O

e}

Informare care descrie faptul cd nu sunt disponibile date sau exista date limitate provenite
din utilizarea Litfulo la femeile gravide.

Detalii despre cum trebuie redus riscul de expunere in timpul sarcinii pentru femeile aflate
la varsta fertila, pe baza urmatoarelor considerente: Litfulo este contraindicat in timpul
sarcinii; femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive
eficace atat in timpul tratamentului, cat si timp de 1 luna dupa Intreruperea Litfulo si

cazul in care cred ca ar putea fi gravide sau daca sarcina este confirmata.

Pachetul de informatii pentru pacient trebuie sa contina:
e Prospectul
e Cardul pacientului

o Cardul pacientului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

O
O
O

Informare care descrie Litfulo (ex. ce este si pentru ce se utilizeaza).
Detaliile de contact ale prescriptorului de Litfulo.
Informare asupra faptului ca pacientul trebuie sd aibd permanent asupra sa CP si cd acesta
trebuie prezentat profesionistilor din domeniul sanatatii implicati In Ingrijirea sa (adica,
non-prescriptori de Litfulo, profesionistii din domeniul sénatatii de la unitatile de primiri
urgente etc.).
Descrierea semnelor/simptomelor de infectii de care pacientul trebuie sa fie constient,
astfel Incat sa poata cere ingrijiri de la profesionistii din domeniul sanatatii:
» Informare pentru a-i consilia pe pacienti si pe profesionistii din domeniul
sanatatii despre riscul administrarii de vaccinuri vii imediat Tnaintea Inceperii
si In timpul tratamentului cu Litfulo, cu exemple de vaccinuri vii.
Informare cu privire la riscul de cancer. In ceea ce priveste cancerul de piele, informare cu
privire la anuntarea medicului daca observa orice noua modificare pe piele.
Descrierea semnelor/simptomelor de evenimente tromboembolice, inclusiv cheaguri de
sange in vene (tromboza venoasa profunda) sau in pldmani (embolie pulmonard) sau
cheaguri de sange 1n artere (tromboza arteriald), in inima (atac de cord), in creier (accident
vascular cerebral) sau in ochi (pierderea vederii profunde la un ochi), de care pacientul
trebuie sa fie constient, astfel incat sa poata cere imediat ingrijiri de la un profesionist din
domeniul sanatatii.
Informare despre faptul ca tratamentul cu Litfulo trebuie oprit definitiv in cazul in care
apar simptome neurologice inexplicabile.
Informare care descrie faptul ca nu sunt disponibile date sau exista date limitate despre
utilizarea de Litfulo la femeile gravide.
Informare care descrie cum se reduce riscul de expunere in timpul sarcinii pentru femeile
aflate la varsta fertild, pe baza urméatoarelor:
= Litfulo este contraindicat in timpul sarcinii, femeile aflate la varsta fertila
trebuie sfatuite s utilizeze metode contraceptive eficace atét in timpul
tratamentului, cat si timp de 1 luna dupa Intreruperea Litfulo si pacientele
cazul in care cred ca ar putea fi gravide sau daca sarcina este confirmata.
e Informare pentru a utiliza metode contraceptive, despre faptul ca
Litfulo este contraindicat in timpul sarcinii si de a-si anunta
profesionistii din domeniul sanatatii dacd rdman Insarcinate in timp ce
iau Litfulo.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ CU BLISTERE PENTRU 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Litfulo 50 mg capsule
ritlecitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine ritlecitinib tosilat echivalent la 50 mg ritlecitinib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat. (Vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
90 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A nu se diviza, zdrobi sau mesteca.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se proteja de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1755/002 30 capsule
EU/1/23/1755/003 90 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Litfulo 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA FLACONULUI PENTRU 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Litfulo 50 mg capsule
ritlecitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine ritlecitinib tosilat echivalent la 50 mg ritlecitinib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. (Vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A nu se diviza, zdrobi sau mesteca.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se proteja de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1755/001 28 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Litfulo 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PENTRU CAPSULE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Litfulo 50 mg capsule
ritlecitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (logo ca detinator al APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Litfulo 50 mg capsule
ritlecitinib

¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

In plus fatd de acest prospect, medicul dumneavoastra va va da un card al pacientului, care contine
informatii importante privind profilul de siguranta, de care trebuie sa fiti constient. Pastrati la
dumneavoastra acest card al pacientului.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Litfulo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Litfulo
Cum sa luati Litfulo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Litfulo

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

—
.

Ce este Litfulo si pentru ce se utilizeaza

Litfulo contine substanta activa ritlecitinib. Este utilizat pentru tratamentul formei severe de alopecia
areata la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste. Alopecia areata este o boald in care sistemul
imunitar propriu al corpului ataca foliculul pilos, provocdnd inflamatia care conduce la caderea parului
de pe scalp, fata si/sau alte parti ale corpului.

Litfulo actioneaza prin reducerea activitatii enzimelor numite kinazele JAK3 si TEC, care sunt
implicate in inflamatia foliculului pilos. Acesta reduce inflamatia, ducand la reluarea cresterii parului
la pacientii cu alopecia areata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Litfulo

Nu luati Litfulo

- daca sunteti alergic la ritlecitinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o infectie grava in curs, inclusiv tuberculoza.

- daca aveti probleme severe cu ficatul.

- dacd sunteti gravida sau alaptati (vezi pct. privind ,,sarcina, contraceptia, alaptarea si
fertilitatea™).
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Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inaintea Inceperii si in timpul tratamentului cu

Litfulo daca:

- aveti o infectie (semne posibile pot fi febra, transpiratii, frisoane, dureri musculare, tuse,
scurtarea respiratiei, singe 1n flegma, scadere in greutate, diaree, durere de stomac, usturime la
urinat, urinat mai frecvent decat de obicei, senzatie accentuata de oboseald). Litfulo poate
reduce capacitatea corpului dumneavoastra de a lupta cu infectiile si, astfel, poate agrava o
infectie existenta sau poate creste probabilitatea ca dumneavoastra sa contractati o noua infectie.

- daca aveti diabet sau aveti peste 65 de ani, este posibil s& prezentati un risc crescut de a face
infectii.

- aveti sau ati avut tuberculoza, sau ati fost In contact apropiat cu cineva cu tuberculoza, sau daca
dumneavoastra locuiti sau calatoriti in regiuni in care tuberculoza este foarte frecventa. Medicul
dumneavoastra va va testa de tuberculoza inainte de a incepe tratamentul cu Litfulo si va poate
retesta 1n timpul tratamentului.

- ati avut vreodatd infectie herpetica (precum varicela sau zona zoster), deoarece Litfulo poate
permite ca aceasta sa revind. Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati o eruptie
trecatoare pe piele, dureroasa, cu vezicule, deoarece aceasta poate fi un semn de zona zoster.

- ati avut vreodata hepatita B sau hepatitd C. Medicul dumneavoastra va va testa pentru hepatita
inainte de a Incepe tratamentul cu Litfulo si va poate retesta in timpul tratamentului.

- aveti cancer sau ati avut orice cancer — nu este clar daca Litfulo determina cresterea riscului de
cancer si medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca tratamentul cu acest
medicament este potrivit si dacd vor fi necesare controale, inclusiv verificéri regulate ale pielii
in timpul tratamentului.

- ati avut cheaguri de sange in venele de la picioare (tromboza venoasa profunda) sau in plaméani
(embolie pulmonara). Spuneti medicului dumneavoastra dacd prezentati picioare umflate si
dureroase, durere 1n piept sau scurtarea respiratiei, deoarece acestea pot fi semne ale cheagurilor
de sange din vene.

- ati avut cheaguri de sange intr-o arterd a ochiului (ocluzie retiniand) sau a inimii (infarct
miocardic). Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati modificari acute ale vederii
(vedere incetosata, pierderea partiald sau completa a vederii), durere in piept, scurtarea
respiratiei, deoarece aceste modificéri pot fi un semn pentru cheaguri de singe in artere.

- ati facut recent sau intentionati sa faceti o vaccinare (imunizare) — aceasta deoarece anumite
vaccinuri (vaccinuri vii) nu sunt recomandate in timp ce utilizati Litfulo. Verificati cu medicul
dumneavoastra daca schema de vaccinare este actualizatd si daca necesitati vaccinari
suplimentare, inclusiv vaccinarea pentru prevenirea zonei zoster, inainte de a Incepe tratamentul
cu Litfulo.

- prezentati simptome inexplicabile provocate de o problema cu sistemul nervos in timp ce luati
Litfulo. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastrd daca tratamentul trebuie oprit
definitiv.

Teste suplimentare de monitorizare

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange pentru a verifica daca aveti un numar scazut de
globule albe 1n sdnge sau un numar scazut de trombocite inainte de si la aproximativ 4 saptdmani dupa
inceperea tratamentului cu Litfulo si va poate ajusta tratamentul daca este necesar.

Copii
Acest medicament nu este aprobat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12 ani, deoarece profilul de
siguranta si beneficiile Litfulo nu au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Litfulo impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua Litfulo daca luati unele

medicamente pentru a trata:
- anxietatea sau tulburarile de somn (cum este midazolam),
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- problemele cu ritmul inimii (cum este chinidina),

- guta (cum este colchicina),

- rejetul transplantului de organ (cum sunt ciclosporina, everolimus, tacrolimus si sirolimus),
- migrena (cum sunt dihidroergotamina si ergotamina),

- schizofrenia si psihoza cronica (cum este pimozida),

- astmul bronsic (cum este teofilina),

- spasmele musculare (cum este tizanidina),

- fibroza pulmonara idiopatica (cum este pirfenidona).

Litfulo poate determina cresterea cantitatii acestor medicamente 1n sangele dumneavoastra.

Daca oricare din cele de mai sus vi se aplicd dumneavoastra sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua Litfulo.

Sarcina, contraceptia, alaptarea si fertilitatea
Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Contraceptia la femei

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertild, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace in
timpul tratamentului cu Litfulo si timp de cel putin o luna dupa ultima doza de tratament. Medicul
dumneavoastra va poate sfatui despre metodele contraceptive adecvate.

Sarcina
Nu utilizati Litfulo daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa riméaneti
gravida. Acest medicament poate afecta dezvoltarea copilului. Adresati-va imediat medicului

dumneavoastra dacad ramaneti gravida sau credeti ca ati fi putut ramane gravida in timpul
tratamentului.

Alaptarea

Nu utilizati Litfulo in timp ce aldptati, deoarece nu se cunoaste dacd acest medicament trece in laptele
matern sau daca sugarii aldptati sunt afectati de acesta. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra
trebuie sa decideti dacd veti alapta sau veti utiliza acest medicament.

Fertilitatea

Nu se cunoaste daca Litfulo reduce fertilitatea la femei sau la barbati aflati la varsta fertila.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Litfulo nu are niciun efect sau are efecte limitate asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Litfulo contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a Iua acest medicament.

3. Cum sa luati Litfulo

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 50 mg o data pe zi, administrata pe cale orala.
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Trebuie sa inghititi capsula intreaga, cu apa. Nu desfaceti, zdrobiti sau mestecati capsula 1nainte de a o
inghiti, deoarece se poate modifica cantitatea de medicament care ajunge in corpul dumneavoastra.

Puteti lua capsula fie cu, fie fara alimente.

Daca luati mai mult Litfulo decét trebuie
Daca luati mai mult Litfulo decat trebuie, adresati-vd medicului dumneavoastra. Puteti prezenta unele
efecte adverse descrise la pct. 4.

Daca uitati sa luati Litfulo

- Dacad uitati o doza, luati-o de indata ce va amintiti, cu exceptia situatiei In care urmatoarea doza
trebuie luata peste mai putin de 8 ore.

- Daca sunt mai putin de 8 ore pana la urmatoarea doza, omiteti doza uitata si luati urmatoarea
doza in mod obisnuit, atunci cand soseste momentul.

- Nu luati o doza dubld pentru a compensa capsula uitata.

Daca incetati sa luati Litfulo
Nu trebuie sa opriti administrarea de Litfulo fara sa discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra.

Daca trebuie sa opriti administrarea de Litfulo pentru o perioada scurta (nu mai mult de 6 saptiméani),
riscul de a pierde parul de pe scalp este scazut.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Adresati-va medicului dumneavoastra si solicitati ajutor medical imediat daca prezentati orice semne

de:

- Zona zoster (herpes zoster), o eruptie trecitoare pe piele, dureroasa, cu vezicule, cu sau fara
febra

- Urticarie, o eruptie trecatoare pe piele cu mancérimi

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- Infectii ale nasului, gatului sau traheii

- Diaree

- Ameteala

- Acnee

- Eruptie trecatoare pe piele (alta in afard de zona zoster sau urticarie)

- Inflamatie (umflare) a foliculilor pilosi care poate determina mancéarime sau durere (foliculitd)

- Cresteri ale unei enzime numite creatin fosfokinaza, demonstratd prin analizele de sange
(cresterea valorilor creatin fosfokinazei)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

- Numar scdzut de trombocite demonstrat prin analizele de sange (scdderea numarului de
trombocite)

- Numér scdzut de globule albe demonstrat prin analizele de sange (scaderea numarului de
limfocite)

- Cresterea enzimelor hepatice din sange (cresterea ALT si AST)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Litfulo
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, Inscrisa pe cutie, pe flacon sau pe blister, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi ferit de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Litfulo
- Substanta activa este ritlecitinib.
Fiecare capsula contine ritlecitinib tosilat echivalent la 50 mg ritlecitinib.

- Celelalte componente sunt:
Capsula contine: celuloza microcristalind, lactoza monohidrat, crospovidona, glicerol dibehenat
(vezi pct. 2 ,,Litfulo contine lactoza monohidrat™).
Invelisul capsulei: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172),
albastru briliant FCF (E133).
Cerneald pentru inscriptionare: selac, propilenglicol, solutie concentratd de amoniac, oxid negru
de fer (E172), hidroxid de potasiu.

Cum arata Litfulo si continutul ambalajului

Capsulele opace de Litfulo 50 mg au un corp galben si capac albastru, de aproximativ 16 mm lungime
si 6 mm latime, din care corpul este inscriptionat cu ,,RCB 507, iar capacul este inscriptionat cu
»Pfizer”, cu cerneald de culoare neagra.

Capsulele de 50 mg sunt furnizate in flacoane din polietilena de inalt densitate (PEID), cu capac din
polipropilend, care contin 28 capsule sau in blistere din OPA/AI/PVC/AI care contin 30 sau

90 capsule. Flaconul contine gel de siliciu desicant, utilizat pentru a mentine capsulele uscate. A nu se
inghiti gelul de siliciu desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia

34



Fabricantul

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400



Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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