I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Litfulo 50 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg ritlecitinibnek megfeleld ritlecitinib-tozilatot tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

21,27 mg laktéz-monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula (kapszula).

Atlatszatlan, koriilbeliil 16 mm hosszi és 6 mm széles kemény kapszula, melynek also része sarga,
felso része kék, az alsé rész feketével nyomtatott ,,RCB 507, a fels6 rész pedig ,,Pfizer” felirattal van
ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Litfulo sulyos alopecia areata kezelésére javallott felnéttek, valamint 12 éves és idosebb gyermekek
és serdiilok részére (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést alopecia areata diagnosztizalasaban ¢és kezelésében tapasztalt egészségiigyi szakembernek
kell kezdeményeznie és feliigyelnie.

Adagolés
A javasolt dozis naponta egyszer 50 mg.
A kezelés elonyeit és kockazatait rendszeres idokdzonként, egyénre szabottan tjra kell értékelni.

Meg kell fontolni a kezelés leallitasat azon betegeknél, akiknél nincs jele terapias elénynek 36 hét
utan.



Laboratoriumi paraméterek monitorozdsa

1. tabldzat Mért laboratoriumi értékek és monitorozasi iranymutatasok

Mért Monitorozasi iranymutatasok Teend6

laboratériumi

értékek

Thrombocyta-szam A kezelést le kell allitani, ha a

thrombocyta-szam

A kezelés megkezdése elott, 4 héttel a <50 x 103/mm?.

kezelés megkezdése utan, ezutan pedig a

betegkezelési rutinnak megfelelden. A kezelést meg kell szakitani,

ha az ALC < 0,5 x 103/mm?, és
csak akkor kezdhetd tjra,
amikor az ALC ismét
meghaladja ezt az értéket.

Lymphocyta-szam

Rovidités: ALC = abszolut lymphocyta-szam

A kezelés megkezdése
A ritlecitinib-kezelés nem kezdhetd meg olyan betegek esetén, akiknél az abszolut lymphocyta-szam
(ALC) < 0,5 x 10’*/mm? vagy a thrombocyta-szam < 100 x 10°/mm? (14sd 4.4 pont).

A kezelés megszakitasa vagy leallitdisa
Ha a betegnél sulyos fertézés vagy opportunista fertézés alakul ki, a fert6zés kontrollalasaig a
ritlecitinib adasat fel kell fiiggeszteni (lasd 4.4 pont).

Sziikség lehet a kezelés megszakitasara vagy leallitasara az 1. tablazatban jelzett, koros hematologiai
értékek kezeléséig.

Ha sziikséges a kezelés felfiiggesztése, a kezelés 6 hétnél rovidebb ideig tartd atmeneti megszakitasa
esetén a visszanOtt hajszalak jelentés mértékl kihullasanak kockazata alacsony.

Kihagyott dozisok

Ha a beteg kihagy egy doézist, fel kell hivni a figyelmét, hogy vegye be azt a leheté leghamarabb,
kivéve, ha mar csak kevesebb mint 8 6ra van hatra a kovetkez6 dozis el6tt, ebben az esetben a
betegnek nem szabad bevennie a kihagyott dozist. Ezt kdvetéen az adagolast a szokott idoben kell
folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Nincs sziikség dozismodositasra enyhe, kdozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 5.2 pont).

A ritlecitinibet nem vizsgaltak végstadiumu vesebetegségben (end-stage renal disease, ESRD)
szenvedd vagy vesetranszplantacion atesett betegek esetén, ezért alkalmazasa ezen betegeknél
nem ajanlott.

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe (Child—Pugh A) vagy kézepesen sulyos (Child-Pugh B)
majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont). A ritlecitinib ellenjavallt stilyos (Child—
Pugh C) majkarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 4.3 pont).

1dosek
Nincs sziikség dozismodositasra > 65 éves betegeknél. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
a > 65 ¢éves betegekkel kapcsolatban.

Gyermekek és serdiilék
Nincs sziikség dozismodositasra 12 és < 18 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél.
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A Litfulo biztonsagossagat és hatdsossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél még nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre 4116 adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.
A Litfulo-t naponta egyszer kell bevenni étkezés kdzben vagy attol fiiggetlendil.

A kapszulakat egészben kell lenyelni, nem szabad 6sszetorni, részekre osztani vagy dsszeragni, mert
az ilyen bevételi modokat nem vizsgaltak a klinikai vizsgéalatokban.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatoanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

. Aktiv, sulyos fertdzések, beleértve a tuberculosist (tbc-t) (1asd 4.4 pont).

. Stlyos majkarosodas (lasd 4.2 pont).

. Terhesség ¢s szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Sulyos fert6zések

A ritlecitinibet kap6 betegeknél jelentettek sulyos fertozéseket. A leggyakoribb stlyos fert6zés az
appendicitis, a COVID—-19-fert6zés (beleértve a tiidogyulladast) és a sepsis volt. Aktiv, sulyos
fertézésben szenvedd betegeknél tilos megkezdeni a ritlecitinib-kezelést (1asd 4.3 pont).

Meérlegelni kell a kezelés kockazatait és elonyeit azon betegeknél:
e akik kronikus vagy kiujul6 fertézésben szenvednek;
akik tuberculosis- (tbc) fertdzés kockazatanak voltak kitéve;
akik anamnézisében stlyos vagy opportunista fert6zés szerepel;
akik endémias tbc-s vagy mycosisos teriileten éltek vagy oda utaztak, valamint
akiknek olyan alapbetegségiik van, amely fertézésre hajlamosit.

A betegeket szorosan monitorozni kell a fertdzések jeleinek és tlineteinek kialakulésa tekintetében a
ritlecitinib-kezelés alatt és utan. Ha a betegnél sulyos fertdzés vagy opportunista fertézés alakul ki, a
kezelést meg kell szakitani. Azon betegeknél, akiknél a ritlecitinib-kezelés alatt 1) fert6zés 1ép fel,
sziikséges az immunkompromittalt betegek esetén megfeleld azonnali és teljes kori diagnosztikai
vizsgélatok elvégzése, majd megfeleld antimikrobidlis terapiat kell kezdeni, és a beteg allapotat
szorosan monitorozni kell. A kezelés megszakitasa esetén a ritlecitinib alkalmazasa a fert6zés sikeres
kontrollalasa utan folytathato.

Mivel az id0sek ¢és a cukorbetegek korében altalaban nagyobb a fertézések incidenciaja, az idosek és a
cukorbetegek kezelése soran koriiltekintden kell eljarni, és kiilonos figyelmet kell forditani a
fert6zések el6fordulasara.

Tuberculosis

A betegeknél a ritlecitinib-kezelés megkezdése elott tbe-sziirévizsgalatot kell végezni. Tilos
ritlecitinibet adni aktiv tbc-fertézésben szenvedo betegeknek (lasd 4.3 pont). A ritlecitinib-kezelés
megkezdése elott el kell kezdeni a tbc-ellenes kezelést azon betegeknél, akiknél ijonnan
diagnosztizaltak latens tbc-fert6zést, vagy akik korabban nem kezelt latens tbe-fertézéssel élnek.
Negativ latens-tbc-vizsgalati eredményii betegeknél a magas kockéazatl betegek esetén a
ritlecitinib-kezelés megkezdése eldtt igy is megfontolandé a tbe elleni kezelés, illetve a
ritlecitinib-kezelés soran megfontolando a tbe-fertézés magas kockazatanak kitett betegek
szlrdvizsgalata.



Virusreaktivacio

Beszamoltak virusreaktivacio — beleértve a herpes-virus (pl. herpes zoster) reaktivaciojat — eseteir6l
(lasd 4.8 pont). Ha egy betegnél herpes zoster alakul ki, megfontoland6 a kezelés ideiglenes
felfiiggesztése addig, amig az epizod meg nem sziinik.

A ritlecitinib-kezelés megkezdése elott sziirévizsgalatot kell végezni virusos hepatitisre a klinikai
iranyelveknek megfelelden. A ritlecitinibbel végzett vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket,
akiknél hepatitis B vagy C virus altali fertdzés bizonyitéka allt fenn. A ritlecitinib-kezelés soran
ajanlott a virusos hepatitis reaktivaciojanak klinikai iranyelveknek megfelel6 monitorozasa.
Reaktivacio bizonyitéka esetén konzultalni kell egy hepatologussal.

Malignitas (beleértve a nem melanoma tipust bérdaganatot)

A ritlecitinibet kap6 betegeknél malignitasokrol, tobbek kozott nem melanoma tipusti bérdaganatrol
(non-melanoma skin cancer, NMSC) szamoltak be.

Nem ismert, hogy a szelektiv JAK3-gatlas dsszefiigghet-e a Janus-kindz (JAK) — azon beliil
els6sorban a JAK1 és JAK2 — gatlasan alapuld mellékhatasokkal. A tofacitinib (egy masik JAK-gatlo)
50 éves vagy id6sebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezovel érintett rheumatoid
arthritises (RA) betegek kdrében végzett nagy, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalataban a
tumornekrozis-faktor- (TNF) gatlokhoz képest a tofacitinib alkalmazésa esetén a rosszindulati
daganatok, kiilonosen a tiidérak, a lymphoma és az NMSC nagyobb gyakorisagat figyelték meg.

Korlatozott szamu klinikai adat all rendelkezésre a ritlecitinib-expozicid és a malignitasok kialakulasa
kozott fennallo lehetséges kapesolat felmérésére. A hosszl tava biztonsagossagi értékelés folyamatban
van. A kezelés megkezdése vagy folytatasa elott mérlegelni kell a ritlecitinib-kezelés kockazatait és
elényeit az olyan betegeknél, akik — a sikeresen kezelt NMSC-n vagy méhnyakrakon kiviil mas —
ismert malignitasban szenvednek.

Javasolt rendszeres borvizsgalatot végezni az olyan betegeknél, akiknél fokozott a bordaganat
kialakulasanak kockazata.

Sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE), mélyvénas thrombosis (DVT) és
tidéembolia (PE)

Ritlecitinibet kap6 betegeknél vénas és artérias thromboembolia, kdztiik MACE eseteirdl szamoltak
be.

Nem ismert, hogy a szelektiv JAK3-gatlas 6sszefligghet-¢ a Janus-kinaz (JAK) — azon beliil
els6sorban a JAK1 és JAK2 — gatlasan alapuld mellékhatasokkal. A tofacitinib (egy masik JAK-gatlo)
50 éves vagy id6sebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezovel érintett RA-betegek
korében végzett nagy, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalataban a TNF-gatlokhoz képest a
tofacitinib alkalmazasa esetén a MACE (amelynek meghatarozasa: cardiovascularis halalozas, a

nem halalos szivinfarktus és a nem halalos stroke) magasabb aranyat, valamint a vénas
thromboembolidk — beleértve a DVT ¢és a PE eseteit — dozisfiiggéen magasabb gyakorisdgat figyelték
meg.

A ritlecitinib hosszu tavl biztonsagossagi értékelése folyamatban van. A ritlecitinib koriiltekintéen
alkalmazandé a thromboembolia ismert kockazati tényezdivel €16 betegeknél. Thromboembolias
esemény gyanuja esetén a betegnél a ritlecitinib alkalmazasanak leallitasa és azonnali Gjraértékelése
javasolt. A ritlecitinib-kezelés kockazatait és elonyeit a betegeknél a terapia megkezdése elott
mérlegelni kell.

Neurologiai események

A ritlecitinibhez kapcsolodo axonalis dystrophiat figyeltek meg Beagle kutyakkal végzett kronikus



toxicitasi vizsgalatokban (lasd 5.3 pont). A ritlecitinib-kezelést abba kell hagyni olyan esetekben,
amikor megmagyardzhatatlan neurologiai tiinetek jelentkeznek.

Koros hematologiai eredmények

Ritlecitinib-kezelés esetén a lymphocyta- ¢s thrombocyta-szam csokkenését észlelték (lasd 4.8 pont).
A ritlecitinib-kezelés megkezdése elétt el kell végezni az ALC és thrombocyta-szam mérését. A
ritlecitinib-kezelés nem kezdhetd meg olyan betegek esetén, akiknél az ALC < 0,5 x 10°/mm’ vagy a
thrombocyta-szam < 100 x 10°/mm®. A ritlecitinib-kezelés megkezdése utan az ALC és a
thrombocyta-szam eltérései esetén a kezelés megszakitasa vagy leallitasa javasolt (1asd 4.2 pont). Az
ALC és thrombocyta-szam mérése a ritlecitinib-kezelés megkezdése utan 4 héttel, majd a
betegkezelési rutinnak megfelelden javasolt.

Véddoltasok

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a ritlecitinibet kapo betegeknél a véddoltasokra adott valaszt
illetéen. A kezelés soran vagy kozvetleniil azt megeldz6en keriilendd az €16 attenualt korokozot
tartalmazo vakcinak alkalmazésa. A ritlecitinib-kezelés megkezdése el6tt javasolt a betegeknél az
immunizaciok naprakész elvégzése, beleértve a profilaktikus herpes zoster véddoltast, az érvényes

......

Id6sek

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a > 65 éves betegekkel kapcsolatban. A > 65 éves
betegeknél az életkor kockazati tényezonek szamit az alacsonyabb ALC szempontjabdl.

Ismert hatast segédanyagok

Laktoz
Ritkan el6forduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb ayogyszerek lehetséges hatasa a ritlecitinib farmakokinetikajara

Az er6s CYP3A-inhibitor itrakonazol t6bbszori 200 mg-os dozisanak egyiittes alkalmazasa koriilbeliil
15%-kal ndvelte a ritlecitinib koncentracio-idoé gorbe alatti teriiletének (area under curve, AUCixf)
értékeét. Ez nem tekinthetd klinikailag jelentdsnek, ezért a ritlecitinib CYP3 A-inhibitorokkal vald
egylittes alkalmazasa esetén nincs sziikség dozismddositasra.

A CYP enzimek er6s induktoranak szamitoé rifampicin tobbszori 600 mg-os dozisanak egyiittes
alkalmazasa koriilbeliil 44%-kal csokkentette a ritlecitinib AUCi-értékét. Ez nem tekinthet
klinikailag jelent6snek, ezért a ritlecitinib CYP-induktorokkal valo egyiittes alkalmazasa esetén nincs
sziikség dozismodositasra.

A ritlecitinib lehetséges hatdsa egyéb gydgyszerek farmakokinetikdjara

A naponta egyszeri 200 mg ritlecitinib tobbszords dozisa a CYP3A4-szubsztrat midazolam AUCe-
értékét koriilbeliil 2,7-szeresére, illetve Cmax-€rtékét koriilbeliil 1,8-szeresére novelte. A ritlecitinib a
CYP3A kozepesen er6s inhibitora; emiatt koriiltekintéen kell eljarni a ritlecitinib és a CYP3A-
szubsztratok (pl. kinidin, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, pimozid) egyidejti alkalmazasa
esetén akkor, amikor a kdzepes mértéki koncentraciovaltozas sulyos mellékhatasokat okozhat.
Figyelembe kell venni a CYP3A-szubsztratra (pl. kolchicin, everolimusz, takrolimusz, szirolimusz)
vonatkozé dozismodositasi ajanlasokat.



A naponta egyszeri 200 mg ritlecitinib tobbszords dozisa a CYP1A2-szubsztrat koffein AUC;q-értékét
koriilbelil 2,7-szeresére, illetve Cnax-€rtékét koriilbeliil 1,1-szeresére novelte. A ritlecitinib a CYP1A2
kdzepesen erds inhibitora; emiatt koriiltekintéen kell eljarni a ritlecitinib és a CYP1A2 egyéb
szubsztratjainak (pl. tizanidin) egyideji alkalmazasa esetén azon esetekben, ahol a kdzepes mértékii
koncentracidvaltozas sulyos mellékhatasokat okozhat. Figyelembe kell venni a CYP1A2-szubsztratra
(pl. teofillin, pirfenidon) vonatkozd dézismodositasi ajanlasokat.

A ritlecitinib egyszeri 400 mg-os dozisanak egylittes alkalmazasa a szumatriptan (a szerveskation-
transzporter [OCT]1 szubsztratja) AUCiy-értékét koriilbelil 1,3—1,5-szeresére novelte az onmagaban
alkalmazott szumatriptan-dozishoz képest. A szumatriptan-expoziciéo emelkedése klinikailag

nem jelentds. Koriiltekintden kell eljarni a ritlecitinib és OCT 1-szubsztratok egyideji alkalmazasa
esetén azon esetekben, ahol kis mértékili koncentraciovaltozas stilyos mellékhatdsokat okozhat.

A ritlecitinib nem okozott klinikailag jelentds valtozasokat a szajon at szedhetd fogamzasgatlok (pl.
etinildsztradiol vagy levonorgesztrel), a CYP2B6-szubsztratok (pl. efavirenz), a CYP2C-szubsztratok
(pl. tolbutamid) vagy a P1B1 szervesanion-transzporter (OATP1B1), az emldrakrezisztencia-fehérje
(breast cancer resistant protein, BCRP) és az OAT3 (pl. rozuvasztatin) szubsztratjainak

crcr

Gyermekek és serdiil6k

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A ritlecitinib alkalmazasa nem ajanlott olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt,
valamint a Litfulo utols6 dozisat kdvetden még 1 honapig.

Terhesség

A ritlecitinib terhes néknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont). A ritlecitinib nagy dézisban alkalmazva teratogén volt patkanyoknal és nyulaknal (1asd
5.3 pont). A Litfulo ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont).

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakodinamias/toxikologiai adatok a
ritlecitinib kivalasztodasat igazoltak a laktalo allatok tejébe (1asd 5.3 pont). Az 0jsziildtt/csecsemd
vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Litfulo alkalmazésa ellenjavallt a szoptatas
idészakaban (lasd 4.3 pont).

Termékenység

A ritlecitinib emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem értékelték. Patkanyok esetén nem volt
megfigyelhetd a termékenységre gyakorolt hatas klinikailag jelentds expoziciok esetén (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Litfulo nem, vagy csak elhanyagolhatoé mértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hasmenés (9,2%), acne (6,2%), fels6 1égiti fert6zések
(6,2%), urticaria (4,6%), borkitités (3,8%), folliculitis (3,1%) és szédiilés (2,3%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Osszesen 1630 beteget kezeltek ritlecitinibbel, ami 3751 betegévnek megfelel expoziciot jelentett.
Harom placebokontrollos vizsgalatot (130 résztvevd naponta egyszer 50 mg ritlecitinibet és

213 résztvevo placebot kapott) vontak dssze a kezelés megkezdésétol legfeljebb 24 hétig alkalmazott
ritlecitinib biztonsagossaganak értékeléséhez a placeboval 6sszehasonlitva.

Az alopecia areata placebokontrollos vizsgalataiban megfigyelt mellékhatasokat a 2. tablazat sorolja
fel szervrendszerenként és gyakorisagonként, az alabbi kategoridkat alkalmazva: nagyon gyakori

(= 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi csoportokban a mellé¢khatasok felsorolasa a stlyossag
szerint csokkend sorrendben torténik.

2. tablazat Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori
Fert6z06 betegségek és Herpes zoster
parazitafertézések Folliculitis

Felso 1éguti fertézések

Idegrendszeri betegségek és tlinetek | Szédiilés

Emésztérendszeri betegségek ¢és Hasmenés
tiinetek
A bOr és a bor alatti szovet Acne
betegségei és tiinetei Urticaria
Borkitités
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok | Kreatin-foszfokinaz Csokkent thrombocyta-szam
eredményei emelkedett vérszintje Csokkent lymphocyta-szam

Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz- (GPT [ALAT))
szint (a normal felsé hatarérték
haromszorosat meghalado —
>3 x ULN — mértékben?)
Emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-
(GOT [ASAT]) szint

(>3 x ULNY)

a. Tartalmazza a laboratoriumi értékek monitorozasa soran észlelt valtozasokat.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Fertozések

A placebokontrollos vizsgalatokban 6sszességében a legfeljebb 24 hétig placebot kapo betegek 31%-
anal (80,35/100 betegév) ¢s a legfeljebb 24 hétig 50 mg ritlecitinibbel kezelt betegek 33%-anal
(74,53/100 betegév) jelentettek fertézéseket. Az AA-I vizsgalatban Gsszességében a

legfeljebb 48 hétig 50 mg-os vagy nagyobb dozisu ritlecitinibbel kezelt betegek 51%-anal
(89,32/100 betegév) jelentettek fertdzéseket.

Az integralt biztonsagossagi elemzés soran — beleértve a hosszl tavua vizsgalatot és egy, a vitiligo
kapcsan végzett vizsgalatot is — ritlecitinib-kezelésben részesiilt 6sszes beteg koziil az 50 mg-os vagy
annal magasabb dozisu ritlecitinibbel kezelt betegek 0sszesen 56,3%-andl (45,3/100 betegév)
jelentettek fert6zéseket. A legtobb fert6zés sulyossaga enyhe vagy kdzepesen stlyos volt.

8



A placebokontrollos vizsgalatokban a herpes zoster-fert6zéssel dsszefiiggd mellékhatasokrol
beszamolo betegek aranya az 50 mg ritlecitinibet szed6 csoportban 1,5% volt, mig a
placebocsoportban 0%. Egyik herpes zosterhez kothetd esemény sem volt stlyos; 1 betegnél, aki
200 mg/50 mg ritlecitinibet kapott (naponta egyszer 200 mg 4 héten keresztiil, majd naponta egyszer
50 mg), varicella zoster virusfert6zés 1épett fel, amely az opportunista fert6zés (multidermatomalis
herpes zoster) kritériumainak megfelelt. Az AA-I vizsgalatban a legfeljebb 48 hétig a ritlecitinib

50 mg-os vagy anndl magasabb dozisaval kezelt betegek 2,3%-a (2,61/100 betegév) jelentett

herpes zoster-fertdzést. Az integralt biztonsagossagi elemzésben a ritlecitinibbel kezelt 6sszes beteg
korében (beleértve a hosszu tavh vizsgalatot és egy, a vitiligo kapcsan végzett vizsgalatot is) a herpes
zoster eléfordulasi gyakorisaga 1,05/100 betegév volt az 50 mg-os vagy annal magasabb dozist
ritlecitinibbel kezelt betegeknél.

A placebokontrollos vizsgalatokban nem jelentettek stlyos fertézéseket a legfeljebb 24 hétig placebot
kap6 vagy 50 mg ritlecitinibbel kezelt betegeknél. A 200 mg/50 mg ritlecitinibbel kezelt betegeknél a
sulyos fertozések aranya és gyakorisaga 0,9% volt (2,66/100 betegév). Az AA-I vizsgalatban a
legfeljebb 48 hétig 50 mg-os vagy annal magasabb dozisu ritlecitinibbel kezelt betegek 0,8%-anal
(0,86/100 betegév) jelentettek stilyos fertézéseket. Az integralt biztonsagossagi elemzésben —
beleértve a hosszl tdvu vizsgalatot és a vitiligo kapcsan végzett vizsgalatot is — az 50 mg-os vagy
annal magasabb dozisu ritlecitinibbel kezelt 6sszes beteg korében a sulyos fertdzések aranya és
gyakorisaga 1,3% (0,57/100 betegév) volt.

Opportunista fertézések

A placebokontrollos vizsgalatokban 200 mg/50 mg ritlecitinibbel kezelt betegek koziil 1 betegnél
(0,50/100 betegév), az AA-I vizsgalatban legfeljebb 48 hétig kezelt betegek koziil egynél sem, az
integralt biztonsagossagi elemzésben 50 mg-os vagy annal magasabb dozisu ritlecitinibbel kezelt
betegek koziil (beleértve a hosszu tavu vizsgalatot és egy, a vitiligo kapcsan végzett vizsgalatot) pedig
4 betegnél (0,12/100 betegév) jelentettek opportunista multidermatomalis herpes zoster-fert6zést. Az
opportunista herpes zoster-fertézések esetei enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak.

Csékkent lymphocyta-szam

A placebokontrollos vizsgalatokban legfeljebb 24 hétig, illetve az AA-I vizsgalatban legfeljebb

48 hétig tarto ritlecitinib-kezelés a lymphocyta-szam csokkenésével jart. A lymphocyta-szamra
gyakorolt hatds maximuma 4 héten beliil jelentkezett, majd a kezelés folytatasaval a lymphocyta-szam
alacsonyabb szinten stabilizalodott. Az integralt biztonsagossagi elemzésben — beleértve a hosszu tava
vizsgalatot és egy, a vitiligo kapcsan végzett vizsgalatot is — az 50 mg-os ritlecitinibbel kezelt dsszes
beteg koziil 3 résztvevonél (0,2%) mértek igazoltan ALC < 0,5 x 10°/mm? értéket.

Csokkent thrombocyta-szam

A placebokontrollos vizsgalatokban legfeljebb 24 hétig, illetve az AA-I vizsgalatban legfeljebb

48 hétig tarto ritlecitinib-kezelés a thrombocyta-szam csokkenésével jart. A thrombocyta-szamra
gyakorolt hatds maximuma 4 héten beliil jelentkezett, ami utan a thrombocyta-szam a kezelés
folytatasaval alacsonyabb szinten stabilizalodott. Az integralt biztonsagossagi elemzésben — beleértve
a hosszl tava vizsgalatot és egy, a vitiligo kapcsan végzett vizsgalatot is — az 50 mg-os vagy annal
magasabb dozisu ritlecitinibbel kezelt 0sszes beteg koziil 2 betegnél ( 0,1%) mértek igazoltan

<100 x 10°/mm? thrombocyta-szamot.

Kreatin-foszfokindz-szint (CPK) emelkedése

A placebokontrollos vizsgalatokban a legfeljebb 24 hétig 50 mg ritlecitinibbel kezelt betegek koziil

2 betegnél (1,5%) jelentették a vér CPK-szintjének emelkedését. Az AA-I vizsgalatban a legfeljebb

48 hétig 50 mg-os vagy anndl nagyobb dozisu ritlecitinibbel kezelt betegek 3,8%-anal jelentettek a vér
CPK-szintjének emelkedését. A normalérték felsd hatarat (upper limit of normal, ULN) > 5 x
mértékben meghaladdo CPK-emelkedést a placebot kapo betegek koziil 2-nél (0,9%) és az 50 mg
ritlecitinibbel kezelt betegek koziil 5-nél (3,9%) jelentettek. Az AA-I vizsgalatban legfeljebb 48 hétig
50 mg-os vagy anndl nagyobb dozisu ritlecitinibbel kezelt betegek 6,6%-anal jelentettek > 5 x ULN



mértékit CPK-emelkedést. A legtobb szintemelkedés atmeneti volt, és egyik sem vezetett a kezelés
abbahagyésahoz.

Emelkedett transzamindzszint

A placebokontrollos vizsgalatokban a legfeljebb 24 hétig 50 mg-os vagy annal magasabb dozist
ritlecitinibbel kezelt 3 betegnél (0,9%) jelentettek > 3 x ULN mértékit GPT-szint-emelkedést, illetve
2 betegnél (0,6%) jelentettek > 3 x ULN mértékii GOT-szint-emelkedést. A legtobb szintemelkedés
atmeneti volt, és egyik sem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Gyermekek és serdiilok

Osszesen 181 gyermeket és serdiilét (12 és < 18 év kozott) vontak be az alopecia areata ritlecitinibbel
végzett vizsgalataiba.

A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt biztonsagossagi profil hasonld volt a felndtt populdcional
megfigyeltnél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A placebokontrollos vizsgalatokban a ritlecitinibet legfeljebb egyetlen, szajon at adott 800 mg-os
dozisban ¢és 14 napon 4t, naponta egyszer szdjon at adott 400 mg-os dozisban alkalmaztak.

Nem azonositottak specifikus toxicitast. Tuladagolas esetén javasolt a beteg monitorozasa a
mellékhatasok jelei és tiinetei tekintetében (lasd 4.8 pont). A ritlecitinib-tiladagolas esetére nem all
rendelkezésre specifikus antidotum. A kezelésnek tiineti tamogato kezelésnek kell lennie.

Az egészséges feln6tt onkénteseknek szajon at adott legfeljebb egyszer 800 mg-os dozis

farmakokinetikai (PK) adatai alapjan az alkalmazott dozis tobb mint 90%-a varhatoan 48 éran beliil
eliminalodik.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppressziv szerek, Janus-kinaz- (JAK-) inhibitorok, ATC kod:
LO4AF08

Hatasmechanizmus

A ritlecitinib irreverzibilisen és szelektiven gatolja a Janus-kinaz (JAK) 3 és a hepatocellularis
carcinomaban expresszalodo tirozinkinaz (TEC) enzimcsaladot az adenozin-trifoszfat (ATP) kotohely
blokkolésa altal. Sejtvizsgalatokban a ritlecitinib specifikusan gatolja a kdzos v lanccal rendelkezd
citokinek (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 és IL-21) jelatvitelét a JAK3-fliggd kozos v 1ancu receptorokon
keresztiil. Emellett a ritlecitinib gatolja a TEC kinazcsaladot, ami az NK-sejtek és a CD8+ T-sejtek
csokkent citolitikus aktivitasat eredményezi.

A JAK3 és a TEC csalad altal medialt jelatviteli utak részt vesznek az alopecia areata
patogenezisében, bar a teljes patofizioldgia még nem ismert.
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Farmakodinamias hatasok

Lymphocyta-alcsoportok

Az alopecia areataban szenved6 betegeknél a ritlecitinib-kezelés az abszolut lymphocyta-szint,
valamint a T-lymphocytédk (CD3) és a T-lymphocyta-alcsoportok (CD4 ¢és CD8) szintjének
dozisfiiggd, korai csokkenésével jart. A kezdeti csokkenés utan a szintek részben helyrealltak és a

48. hétig stabilak maradtak. A B-limfocitak (CD19) esetében egyik kezelési csoportban sem figyeltek
meg valtozast. Az NK-sejtek (CD16/56) esetében dozisfliggd, korai csokkenést tapasztaltak, amely a
48. hétig stabil maradt az alacsonyabb szinten.

Immunglobulinok

Az alopecia areataban szenvedo betegeknél a ritlecitinib-kezelés a 48. hétig nem jart az
immunglobulin (Ig)G, IgM vagy IgA szintjének klinikailag jelent0s valtozasaval, ami a szisztémas
humoralis immunszuppresszio hianyara utal.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A ritlecitinib hatasossagat és biztonsagossagat egy kulcsfontossagt (pivotalis), randomizalt,

kettos vak, placebokontrollos vizsgalatban (AA-I vizsgélat) értékelték 12 éves vagy annal id6sebb,

> 50%-os fejbort érinté hajhullassal jaro alopecia areataban (beleértve az alopecia totalist és az
alopecia universalist) szenvedd betegeknél. Ebben a vizsgalatban a ritlecitinibre adott dozisfliggd
valaszt is értékelték. A vizsgalat kezelési idoszaka egy 24 hetes placebokontrollos szakaszbol és egy
24 hetes kiterjesztési szakaszbol allt. Az AA-I vizsgalatban Osszesen 718 beteget vizsgaltak, akiket a
kovetkezd kezelési rendek egyikére randomizaltak a 48 hetes vizsgalati id6szakra: 1) 4 héten keresztiil
naponta egyszer 200 mg ritlecitinib, majd 44 héten keresztiil naponta egyszer 50 mg; 2) 4 héten
keresztiil naponta egyszer 200 mg, majd 44 héten keresztiil naponta egyszer 30 mg; 3) 48 héten
keresztiil naponta egyszer 50 mg; 4) 48 héten keresztiil naponta egyszer 30 mg; 5) 48 héten keresztiil
naponta egyszer 10 mg; 6) 24 héten keresztiil placebo, majd 4 héten keresztiil naponta egyszer

200 mg, majd 20 héten keresztiil naponta egyszer 50 mg; vagy 7) 24 héten keresztiil placebo, majd
24 héten keresztiil 50 mg.

A vizsgalatban elsddleges kimenetelként azon vizsgalati alanyok aranyat értékelték, akiknél a

24. héten a SALT (Severity of Alopecia Tool, az alopecia stlyossagat méro skala) pontszam < 10 volt
(a fejbor 90%-o0s vagy annal nagyobb aranyu hajas fedettsége). Emellett a vizsgalatban masodlagos
kimenetelként a 24. héten értékelték a beteg altalanos allapotanak valtozasat mérd skalaval (Patient’s
Global Impression of Change, PGI-C) mért valaszt, tovabba mésodlagos kimenetelként ugyancsak
értékelték a 24. héten a < 20-as SALT pontszamot (a fejbér 80%-os vagy annal nagyobb aranyt hajas
fedettsége) és a szemoldok és/vagy szempillak Gjrandvekedésének javulasat a 24. héten.

Kiindulasi jellemzdk

Az AA-I vizsgalatban 12 éves vagy annal id6sebb férfi €s n6i betegeket vizsgaltak. Minden betegnek
> 50%-0s (SALT-pontszam > 50) fejbort érintd hajhullassal jellemezhetd areata alopeciaja volt, az
el6z6 6 honapon beliil a termindlis hajnovekedésre utald bizonyitékok nélkiil; a hajhullas jelenlegi
epizodja < 10 éve tartott, és a hajhullasnak nem volt mas ismert oka (pl. androgén alopecia).

Az Osszes kezelési csoportban a betegek 62,1%-a volt nd, 68,0%-a volt fehérbori, 25,9%-a volt azsiai
és 3,8%-a volt feketeboOrii vagy afroamerikai beteg. A betegek atlagéletkora 33,7 év volt, tobbségiik
(85,4%) felndtt (> 18 éves) volt. Osszesen 105 (14,6%) 12 és < 18 éves kor kozotti beteget és 20
(2,8%) 65 éves vagy annal idosebb beteget valasztottak be. Az atlagos (szoras, SD) kiindulési abszolut
SALT-pontszam 88,3 (16,87) és 93,0 (11,50) kozott volt a kezelési csoportokban; a kiindulaskor
alopecia totalis/alopecia universalis nélkiili betegek korében az atlagos SALT-pontszam 78,3 és 87,0
kozott volt. A kezelési csoportokban a kiindulaskor a betegek tobbségének rendellenes volt a
szemOldoke (83,0%) és a szempillai (74,7%). Az alopecia areata diagnozisa 6ta eltelt id6 medidnja

6,9 év, az alopecia areata aktualis epizddjanak medianja pedig 2,5 év volt. A randomizalast az alopecia
totalis/alopecia universalis statusz alapjan rétegezték; a betegek 46%-at a kiindulaskor 100-as SALT-
pontszam alapjan alopecia totalis/alopecia universalis kategoriaba soroltak.
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Klinikai valasz

A 24. hétre a placebohoz képest az 50 mg ritlecitinibbel kezelt betegek jelentdsen nagyobb ardnya ért
el SALT < 10 szintii valaszt (3. tablazat). A SALT < 10 valasz aranya az 50 mg ritlecitinib esetében
tovabb nott a 48. hétre (1. abra).

A 24. hétre a placebohoz képest az 50 mg ritlecitinibbel kezelt betegek jelentdésen nagyobb aranya ért
el a beteg altalanos allapotanak valtozasat méro skalaval (PGI-C) mért valaszt (3. tablazat), és a
48. hétre ez az arany tovabb nétt (1. abra).

A 24. hétre a placebohoz képest az 50 mg ritlecitinibbel kezelt betegek jelentésen nagyobb aranya ért
el SALT < 20 szintli valaszt (3. tablazat). A SALT < 20 valaszarany a 48. hétre tovabb nott.

A szemoldok és/vagy szempilla Gjrandvekedésében is javulast tapasztaltak a 24. hétre (3. tdblazat)
azon 50 mg ritlecitinibbel kezelt betegek korében, akiknél kiindulaskor a szemoldok és/vagy a
szempilla rendellenes volt, és a 48. hétre tovabbi novekedést tapasztaltak.

A kezelés 24. héten megfigyelt hatdsai az alcsoportokban (életkor, nem, rassz, foldrajzi régio,
testtomeg, a betegség diagnozisa ota eltelt id6tartam, a jelenlegi epizod idGtartama, korabbi
farmakologiai kezelés) 6sszhangban voltak a teljes vizsgalati populdcidban elért eredményekkel. A
kezelés 24. héten megfigyelt hatasai az alopecia totalis/alopecia universalis alcsoportban csekélyebbek
voltak a nem alopecia totalis/nem alopecia universalis alcsoporthoz képest. A kezelés 24. héten
megfigyelt hatasai a 12 és < 18 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél 6sszhangban voltak a teljes
vizsgalati populacidban elért eredményekkel.

3. tablazat A ritlecitinib hatdsossdgi eredményei a 24. héten

Végpont 50 mg ritlecitinib Placebo Eltérés a
naponta egyszer (N=131) placebotol
(N=130) Valaszt (95%-o0s CI)
Vilaszt mutatok %-a mutatok %-a
SALT < 10 valasz*® 13,4 1,5 11,9
(5,4; 18,3)
PGI-C-valasz"* 49,2 9,2 40,0
(28,9; 51,1)
SALT < 20 valasz®* 23,0 1,6 21,4
(13,4; 29,5)
EBA-valasz 29,0 4,7 24,3
(14,8; 34,5)
ELA-valasz® 28,9 5,2 23,7
(13,6; 34,5)

Roviditések: EBA = szemoldok-értékelés; ELA = szempilla-értékelés; CI = konfidenciaintervallum; N = teljes
betegszam; PGI-C = a beteg altalanos allapotanak valtozasat méré skala; SALT = az alopecia sulyossagat mérd
skala

a. A SALT < 10 valaszt mutatok olyan betegek voltak, akiknél a fejbér hajhullasanak mértéke < 10% volt. A
SALT-pontszam 0 és 100 kozotti érték, 0 = nincs hajhullas a fejb6ron, 100 = teljes kopaszsag.

b. Statisztikailag szignifikans, a multiplicitasra korrigalassal.

c. A PGI-C-valaszt mutatok olyan betegek voltak, akik , kdzepes mértékben javult” vagy ,,nagy mértékben
javult” pontszamot kaptak a ,,nagy mértékben javult” és a ,,nagy mértékben romlott” kdzotti 7 pontos skala
alapjan.

d. A SALT < 20 valaszt mutatok olyan betegek voltak, akiknél a fejbor hajhullasanak mérteke < 20% volt. A
SALT-pontszam 0 és 100 kozatti érték, 0 = nincs hajhullas a fejbérdn, 100 = teljes kopaszsag.

e. Statisztikailag szignifikans.

f. Az EBA-valasz a kiindulasi értékhez képest legalabb 2 fokozath javulas vagy normal EBA-pontszam egy
4 pontos skalan a kiindulaskor rendellenes szemoldokii betegek esetén.

g. Az ELA-valasz a kiindulasi értékhez képest legalabb 2 fokozat javulas vagy normal ELA-pontszam egy
4 pontos skalan a kiindulaskor rendellenes szempillaji betegek esetén.
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1.abra.  SALT <10 valasz és PGI-C-vilasz a 48. hétig

SALT < 10 vélasz PGI-C-valasz
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Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; N = teljes betegszam; PGI-C = a beteg altalanos allapotanak
valtozasat méro skala; SALT = az alopecia stlyossagat mérd skala

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a ritlecitinib vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden alopecia areata
kezelése indikacioban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ritlecitinib abszolut oralis biohasznosulasa koriilbeliil 64%. A jelolt hatéanyag szajon at és
intravénasan torténd alkalmazasat kovetden a jeldlt specieszek vizeletbdl valo relativ
visszanyerhet6sége (oralis/intravénas) koriilbeliil 89% volt, ami nagy felszivodo frakciot (f,) jelez. A
plazma-csticskoncentracio tobbszori szajon at adott dozist kdvetden 1 oran beliil kialakult. Az ételnek
nincs klinikailag jelentds hatasa a ritlecitinib felszivodasanak mértékére, mivel a magas zsirtartalmu
étkezés kb. 32%-kal csokkentette a ritlecitinib Cpax-€rtékét és kb. 11%-kal novelte az AUCiy-Ertékét.
Placebokontrollos vizsgalatokban a ritlecitinibet étkezéstol fiiggetleniil alkalmaztak (1asd 4.2 pont).

In vitro aritlecitinib a P-glikoprotein (P-gp) és a BCRP szubsztratja. Mivel azonban a ritlecitinib
jelentds frakcioja felszivodik (fy) és mind a Cpax, mind pedig az AUC dézisaranyosan n6 (20200 mg
egyszeridozis-tartomany), a P-gp és a BCRP varhatéan nem gyakorol jelent6s hatast a ritlecitinib
felszivodasara.

Eloszlas

Intravénas beadast kovetden a ritlecitinib eloszlasi térfogata koriilbeliil 74 1. A keringd ritlecitinib
koriilbeliil 14%-a plazmafehérjékhez, elsésorban albuminhoz kotodik. A ritlecitinib vér/plazma
eloszlasi ardnya 1,62. A ritlecitinib kovalens inhibitor, amelyrdl kimutattak, hogy olyan célteriileten
kiviili fehérjékhez kotédik, mint a MAP2K7, DOCK10, albumin, CYP1A2, CYP3A, UGTI1AI és
UGT1A4, amelyek koziil néhanynak klinikai jelent6sége lehet a gyogyszerkolesonhatasokban (lasd
4.5 pont).

Biotranszformacid

A ritlecitinib metabolizmusat a glutation-S-transzferaz (GST: citoszolikus GST A1/3, M1/3/5, P1, S1,
T2, Z1, és az eikozanoid- és glutationmetabolizmusban részt vevé mikroszomalis membrankotott
fehérje [MAPEG]1/2/3) és CYP enzimek (CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2 és CYP2C9) t6bb izoforméaja
medialja, és egyetlen utvonal sem jarul hozza 25%-nal nagyobb mértékben a clearence-hez. Ezért a
szelektiv metabolikus utvonalakat gatld gyogyszerek valosziniileg nem befolyasoljak a ritlecitinib
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crer

relevans valtozasokat a ritlecitinib biohasznosulasaban.

Egy radioaktivan jelolt ritlecitinibbel végzett human vizsgalatban a ritlecitinib volt a legnagyobb
mennyiségben jelen 1évo keringd speciesz (a kering6 radioaktivitas 30,4%-a) szajon at torténd
adagolast kdvetden, egy jelentOs cisztein-konjugalt metabolit, az M2 (16,5%) mellett, amely
farmakologiailag inaktiv.

Eliminacio

A ritlecitinib elsddlegesen metabolikus clearance mechanizmusok altal eliminalodik, a dozis
koriilbeliil 4%-a tavozik valtozatlan formaban a vizelettel. A ritlecitinib radioaktivan jeldlt dozisanak
koriilbeliil 66%-a a vizelettel és 20%-a a széklettel tiriil. Tobbszori szajon at torténd adagolast
kovetden a dinamikus egyensulyi allapotot a nem stacionarius farmakokinetika miatt megkdzelitdleg a
4. napon érték el. A dinamikus egyensulyi allapotra jellemzd farmakokinetikai paraméterek — AUCu
¢s Cmax — 200 mg-ig megkdzelitdleg dozisaranyosan emelkedtek; az atlagos termindlis felezési ido
1,3-2,3 6ra kozott volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Testtomeg, nem, genotipus, rassz és életkor
A testtomegnek, nemnek, GST P1, M1 és T1 genotipusnak, rassznak és életkornak nem volt
klinikailag jelent6s hatasa a ritlecitinib-expoziciora.

Gyermekek és serdiilok (= 12 — < 18 évesek)
A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nem volt klinikailag relevans kiilonbség a ritlecitinib

crcr

Gyermekek (< 12 évesek)
A ritlecitinib farmakokinetikai jellemz6it 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél még nem allapitottak
meg.

Vesekarosodas

A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR]

< 30 ml/perc) az AUCo4 koriilbeliil 55%-kal, illetve a Ciax koriilbelill 44%-kal volt magasabb, mint a
normal vesefunkcioju résztvevoknél. Ezt a populacids farmakokinetikai elemzés is megerdsitette. Ezek
a kiilonbségek nem tekintheték klinikailag jelentosnek. A ritlecitinibet nem vizsgaltak enyhe (eGFR:
60 és < 90 ml/perc kozotti) vagy kozepesen sulyos (eGFR: 30 és < 60 ml/perc kozotti)
vesekarosodasban szenvedo betegeknél. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén kapott
eredmények alapjan azonban nem varhato a ritlecitinib-expozicié klinikailag jelentds novekedése ezen
betegeknél. Az eGFR és a résztvevok vesemiikddési statuszanak besorolasa az MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease, étrend modositasa vesebetegségben) képlet segitségével tortént.

A fenti szempontok alapjan enyhe, kdzepesen stilyos vagy stlyos vesekarosoddsban szenvedd
betegeknél dozismodositas nem sziikséges. A ritlecitinibet nem vizsgaltak végstadiumu
vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek és vesetranszplantacion atesett betegek esetén (lasd
4.2 pont).

Majkarosodas

A kozepesen sulyos (Child-Pugh B) méjkarosodasban szenvedd betegeknél a ritlecitinib AUCo4 értéke
18,5%-kal nétt a normal majfunkcioja résztvevokhoz képest. A ritlecitinibet nem vizsgaltak enyhe
(Child-Pugh A) majkarosodasban szenvedd betegeknél. A kozepesen stlyos majkarosodasban
szenvedo betegek esetén kapott eredmények alapjan azonban nem varhat6 a ritlecitinib-expozicid
klinikailag jelentés novekedése ezen betegeknél. Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy
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kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.2 pont). A ritlecitinibet nem
vizsgaltak stlyos (Child—Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitéas

Csokkent lymphocyta-szamot €s az immun- és haematolymphopoieticus rendszer szerveinek és
szoveteinek csokkent lymphoid cellularitasat figyelték meg nem klinikai toxicitasi vizsgalatokban,
amelyek a ritlecitinib farmakologiai tulajdonsagainak (JAK3/TEC-gatlas) voltak tulajdonithatok.

A ritlecitinib kronikus adagolasa Beagle kutydknak axonalis dystrophia kialakuldsédhoz vezetett a napi
50 mg-mal kezelt betegeknél (a szabad hatéanyag AUCx-értéke alapjan) vart expozicio legalabb 7,4-
szeresének megfeleld szisztémas expozicio mellett. Az axonalis dystrophia feltehetden a célponton
kiviili neuronalis fehérjékhez valo kotddéssel fligg 6ssze. Nem ismert, hogy alacsonyabb szisztémas
expozicio mellett el6fordult-e axonalis dystrophia kutyaknal. A napi 50 mg-mal kezelt betegeknél vart
expozicio 33-szorosanak megfeleld szisztémas expozicidé mellett (a szabad hatéanyag AUCy-értéke
alapjan) az axonalis dystrophia neurologiai hallasvesztéssel jart. Bar ezek a vizsgalati eredmények a
ritlecitinib adagolasanak abbahagydsa utan kutyaknal reverzibilisnek bizonyultak, a kronikus adagolasi
rendben a betegeket fenyegetd kockazatot nem lehet teljesen kizarni (lasd 4.4 pont).

Genotoxicitas

A ritlecitinib nem volt mutagén a bakterialis mutagenitasi (Ames-) tesztben. A ritlecitinib
nem aneugenikus vagy klasztogén a szabad hatéanyag AUC-¢értéke alapjan az MRHD 130-szorosanak
megfelel6 expozicid esetén, az in vivo patkanycsontveld mikronukleuszteszt eredményei alapjan.

Karcinogenitas

6 honapos Tg.ras H2 egereknél, amelyeknek a szabad hatéanyag AUC-értéke alapjan az MRHD 11-
szeresének megfeleld expozicidban adtak ritlecitinibet, nem észleltek daganatképzd hatasra utald
jeleket. Egy 2 éves, patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgélatban a szabad hatéanyag AUC-
értéke alapjan az MRHD 29-szeresének megfelel? ritlecitinib-expozicid esetén ndstény patkanyoknal
joindulatu thymomak, him patkanyoknal pedig joindulatu follicularis pajzsmirigy-adenomak nagyobb
nagyobb incidenciaja a néstény patkanyoknal. A szabad hatdoanyag AUC-értéke alapjan az MRHD
6,3-szeresének megfeleld ritlecitinib-expozicio esetén nem észleltek a ritlecitinib-kezeléssel
Osszefiiggd thymomakat vagy follicularis pajzsmirigy-adenomakat.

Reproduktiv és fejlddési toxicitas

A ritlecitinib nem volt hatassal a ndstény patkanyok termékenységére a szabad hatéanyag AUC-érteke
alapjan az MRHD 55-szorosének megfeleld expozicio esetén. A szabad hatéanyag AUC-értéke
alapjan az MRHD 55-sz6rdsének megfelel expozicié mellett a him patkanyok termékenységére
gyakorolt hatdsokat mértek (nagyobb preimplantacios veszteség, ami a beagyazddasi helyek
alacsonyabb szamat és ennek megfelelden alacsonyabb alomméretet okozott a ritlecitinibbel kezelt
himekkel parositott, ritlecitinibet korabban nem kapd ndstényeknél). A szabad hatdbanyag AUC-értéke
alapjan az MRHD 14-szeresének megfeleld expozicio esetén nem észleltek a himek termékenységére
vonatkoz6 hatést. A patkanyokon végzett termékenységi vizsgalatban semmilyen dozis esetén nem
¢észleltek a spermatogenezisre (spermiumszam, spermiumtermelés sebessége, motilitas és morfologia)
kifejtett hatast.

Egy vemhes patkdnyokon végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatban a ritlecitinib szdjon 4t torténd
adasa a vemhesség 6—17. napjan a magzati csontvaz rendellenességeit és eltéréseit, valamint
alacsonyabb magzati testtomeget okozott a szabad hatéanyag AUC-értéke alapjan az MRHD
49-szeresét meghalado vagy azzal egyenld expozicioé esetén (lasd 4.3 pont). A szabad hatéanyag AUC-
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értéke alapjan az MRHD 16-szorosdnak megfeleld expozicié esetén nem tapasztaltak az
embryofoetalis fejlodésre kifejtett hatast.

Egy vemhes nyulakon végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatban a ritlecitinib szajon at térténd
adasa a vemhesség 7—19. napjan a magzati atlagos testtomeg csokkenését, valamint a visceralis
rendellenességek és a csontvaz-rendellenességek és -eltérések nagyobb incidenciajat okozta a szabad
hatdéanyag AUC-értéke alapjan az MRHD 55-sz6rosének megfelel6 expozicio esetén (lasd 4.3 pont). A
szabad hatoanyag AUC-értéke alapjan az MRHD 12-szorosdnak megfeleld expozicio esetén

nem tapasztaltak embryofoetalis hatast.

Egy patkanyokon végzett, pre- és postnatalis fejlodési vizsgélatban a ritlecitinib sz&jon 4t térténd
adasa a vemhesség 6. napjatol a szoptatas 20. napjaig fejlodési toxicitast okozott, amely alacsonyabb
postnatalis tulélést, az utddok kisebb testtomegét és masodlagos fejlédési elmaradasat okozta a szabad
hatéanyag AUC-értéke alapjan az MRHD 41-szeresének megfeleld expozicio esetén (lasd 4.3 pont).
Az F1 generacid tenyésztett nOstényeinél a szabad hatéanyag AUC-értéke alapjan az MRHD 41-
szeresének megfeleld expozicid esetén alacsonyabb atlagos sargatestszamot mutattak ki. A szabad
hatéanyag AUC-értéke alapjan az MRHD 14-szeresének megfeleld expozicid esetén nem tapasztaltak
a pre- ¢s postnatalis fejlddésre kifejtett hatast.

Egy fiatal patkanyokon végzett toxicitasi vizsgalatban a ritlecitinib sziiletés utani 10. naptol a

60. napig tart6 szajon at torténd adasa (ami az emberi csecsemokortol a serdiilokorig tartd életkornak
feleltethetd meg) nem jart az idegrendszerre vagy csontvazra gyakorolt hatasokkal.

Szoptatas

A ritlecitinib szoptatd patkanyoknak torténé beadasat kdvetden a ritlecitinib koncentracidja a tejben
idével magasabb volt, mint a plazméban; a tej/plazma atlagos AUC-ardnya 2,2 volt (1asd 4.3 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kemény kapszula tartalma

mikrokristalyos celluldz
lakt6z-monohidrat
kroszpovidon
glicerin-dibehenat

Keménykapszula-héj

hipromelloz (E464)
titan-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)
brillantkék FCF (E133)

Jelolofesték

sellak

propilénglikol

tomény ammoniaoldat
fekete vas-oxid (E172)
kalium-hidroxid
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6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

28 db kemény kapszulat tartalmazd, nedvességmegkoto szilikagél betéttel ellatott, polipropilén
kupakkal lezart nagy striiségii polietilén (HDPE) tartaly.

10 db kemény kapszulat tartalmazé OPA/Al/PVC/Al buborékcsomagolas. Minden csomag 30 vagy
90 kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1755/001

EU/1/23/1755/002
EU/1/23/1755/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT E(;YEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsd PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

A ritlecitinib bevezetése el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden egyes tagallamban
meg kell allapodnia a nemzeti illetékes hatdésaggal az oktatdprogram tartalmarol és formatumarol,
beleértve a kommunikacios feliiletet, a terjesztés modjat, illetve a program minden egyéb aspektusat.

Az oktatoprogram célja a készitményhez fliz6d6 biztonsagossagi aggalyokkal kapcsolatos tudatossag
novelése — kiilonos tekintettel a fertézésekre (beleértve a herpes zostert és a stlyos, illetve
opportunista fertézéseket); a thromboembolids eseményekre, beleértve a mélyvénas thrombosist, a
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tiidéemboliat és az artérias thrombosist; a MACE-re, a malignitdsokra, a neurotoxicitasra és az
in utero expoziciot kdveté embryofoetalis toxicitasra.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kell biztositania minden olyan tagallamban, ahol a
ritlecitinib forgalomba keriil, hogy minden egészségiigyi szakember ¢és beteg/gondozo, aki varhatdan
felirja, kiadja vagy alkalmazza a ritlecitinibet, hozzaférjen/megkapja az alabbi oktatocsomagot:

Az orvosoknak sz6l6 oktatéanyagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:

Alkalmazasi el6iras

Betegtajékoztatod

Az egészségligyi szakembernek sz616 utmutatd
Betegkartya

Az egészségiigyi szakembernek sz6016 itmutatonak az alabbi kulesfontossagu elemeket kell
tartalmaznia:
o Az egészségiigyi szakembereknek szo6l6 tajékoztatas, hogy hivjak fel a betegek figyelmét a
betegkartya fontossagara.
o Fertozések (beleértve a herpes zostert, valamint a sulyos és opportunista fertézéseket)
lehetséges kockazata

e}

Annak leirasa, hogy a Litfulo alkalmazasa tilos aktiv, stlyos fertézésben szenvedd
betegeknél.

Tajekoztatas a Litfulo-kezelés alatti fertézések kockazatarol.

Tajékoztatas arrdl, hogy a ritlecitinib felirasakor figyelembe kell venni a fert6zések
kockazati tényezoit, beleértve az idds kort és a cukorbetegséget.

A fert6zéskockazat csokkentési modjanak részletei konkrét klinikai intézkedésekkel
(milyen laboratoriumi paramétereket kell mérni a Litfulo-kezelés megkezdésekor,
tbc-sziirés, virusos hepatitis szlirése, valamint a Litfulo-kezelés ideiglenes megszakitasa a
fert6zés kontrollalasaig, ha egy fert6zés nem reagél a megfeleld kezelésre).
Tajékoztatas arrdl, hogy keriilend6 az €106, attenualt koérokozot tartalmazé vakcinak
alkalmazasa a kezelés soran vagy kozvetleniil azt megel6zéen, példakat emlitve az €10,
attenualt korokozot tartalmazo vakcinakra.

o A thromboembolidas események lehetséges kockdzata, beleértve a mélyvénds thrombosist, a
tiidéemboliat és az artérias thrombosist

e}

O

Tajékoztatas a Litfulo-val végzett vizsgalatok soran megfigyelt vénas és artérias
thromboembolias, koztiik MACE eseményekrol.

A lehetséges kockazat csokkentésének részletezése: A Litfulo-t kdriiltekintden kell
alkalmazni olyan betegeknél, akiknél a thromboembolia ismert kockazati tényezdi
fennallnak. Thromboembolias esemény gyantija esetén a betegnél a Litfulo
alkalmazasanak leallitasa és azonnali Gjraértékelése javasolt. A kezelés kockézatainak és
elényeinek mérlegelése sziikséges a Litfulo-kezelés betegeknél torténd megkezdése elott.

o Malignitasok lehetséges kockdzata

e}

O

Tajékoztatas arrdl, hogy malignitasokat — beleértve nem melanoma tipust bordaganatot —
figyeltek meg a Litfulo vizsgélataiban.

A lehetséges kockazat csokkentésének részletei konkrét klinikai intézkedésekkel (meg kell
fontolni a Litfulo-kezelés kockazatait és elonyeit a kezelés megkezdése eltt azon
betegeknél, akiknél ismert malignitas van jelen, illetve amikor megfontoljak a
Litfulo-kezelés folytatasat azon betegeknél, akiknél malignités alakul ki, valamint hogy
javasolt a rendszeres borvizsgalat az olyan betegeknél, akiknél fokozott a borrak
kockazata).

o A neurotoxicitads lehetséges kockazata

O

Tajekoztatas arrdl, hogy a ritlecitinibhez kapcsolodo axonalis dystrophiat figyeltek meg a
Beagle kutyakkal végzett kronikus toxicitasi vizsgalatokban a napi 50 mg-mal kezelt
betegeknél vart expozicio legalabb 7,4-szeresének megfeleld szisztémas expozicié mellett.
A napi 50 mg-mal kezelt betegeknél vart expozicid 33-szorosanak megfeleld szisztémas
expozicid esetén az axonalis dystrophia neurologiai hallaskarosodassal jart. Bar ezek a
vizsgalati eredmények a ritlecitinib adagolasanak abbahagyasa utan kutyaknal
reverzibilisnek bizonyultak, a kronikus adagolasi rendben a betegeket fenyegetd
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kockézatot nem lehet teljesen kizarni. A rendelkezésre 4116 klinikai adatok nem jeleztek a
neurologiai vagy audiologiai eredményekre gyakorolt hatast.

A neurotoxicitas kockazatanak csokkentésére vonatkozo részletek: A Litfulo-val torténd
kezelést le kell allitani abban az esetben, ha megmagyarazhatatlan neurologiai tiinet
jelentkezik.

o Az embryofoetalis toxicitas lehetséges kockazata in utero expoziciot kévetden

O

O

Tajekoztatas arrdl, hogy a ritlecitinib terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincsenek
adatok, vagy korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre.

A terhesség alatti expozicio kockazatcsokkentésének részletei a fogamzoképes ndéknél, az
alabbiak alapjan: A Litfulo ellenjavallt terhesség alatt, és a fogamzoképes ndket
tajékoztatni kell arrél, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a kezelés alatt és a
Litfulo alkalmazasanak leallitasat koveté 1 honapban, valamint hogy a betegek azonnal
értesitsek a kezeldorvosukat, ha gy gondoljak, teherbe eshettek vagy ha a terhességiik
igazolodott.

A betegeknek sz6l6 tajékoztaté csomagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:
o Betegtajékoztato
o Betegkartya

o A betegkartyanak az alabbi kulcsfontossag iizeneteket kell tartalmaznia:

O
O
O

Tajékoztatas a Litfulo-rol (azaz mi a Litfulo és milyen betegségek esetén alkalmazhato).
A Litfulo felir6janak elérhetdségi adatai.
Tajekoztatas arrol, hogy a betegkartyat a betegnek mindig maganal kell tartania, és meg
kell mutatnia az ellatasaban részt vevo egészségiigyi szakembereknek (azaz nem a Litfulo
feliroinak, a siirgdsségi betegellatd osztaly egészségiigyi szakembereinek stb.).
Azon fertézések jeleinek/tiineteinek leirdsa, amelyekrol a betegnek tudnia kell, hogy a
kezelborvoshoz fordulhassanak:
= Tajékoztatas a betegeknek és a kezeldorvosuknak az €16 korokozot tartalmazo
vakcinak kockazatardl, ha azokat kozvetleniil a Litfulo-kezelés el6tt, illetve a
kezelés soran kapjak meg, példakat is emlitve az ilyen vakcinakra.
Emlékezteté a daganatos betegségek kialakulasanak kockazatarol. A borrak tekintetében
emlékeztetd, hogy tajékoztassak kezeldorvosukat, ha barmilyen 0j ndvekedést észlelnek a
boron.
A thromboembolias események jeleinek/tiineteinek leirasa, koztik a vérrogképzodést a
vénakban (mélyvénas thrombosis), vagy a tiidében (tlidéembolia), valamint
vérrogképzodés az artériaban (artérids thrombosis), a szivben (szivroham), az agyban
(stroke) vagy a szemben (ez egyik szem mély latasvesztése), amelyekrdl a betegnek tudnia
kell, hogy azonnal orvoshoz fordulhassanak.
Tajekoztatas arrdl, hogy a Litfulo-val torténd kezelést le kell allitani abban az esetben,
amikor megmagyardzhatatlan neurologiai tiinetek jelentkeznek.
Tajékoztatas arrol, hogy a Litfulo terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok,
vagy korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Tajekoztatas arrdl, hogyan csokkentheto a terhesség alatti expozicio kockéazata
fogamzoképes ndk esetében a kdvetkezok alapjan:
= A Litfulo terhesség alatt ellenjavallt. A fogamzoképes ndknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint a Litfulo utolso
adagjat kovetden még 1 honapig, tovabba azt kell tanacsolni a betegeknek,
hogy haladéktalanul tajékoztassak kezeldorvosukat, ha igy gondoljak, hogy
terhesek lehetnek, vagy ha a terhesség beigazolodik.
o Emlékeztetd a fogamzasgatlas hasznalatara, hogy a Litfulo terhesség
alatt ellenjavallt, és értesiteni kell az egészségligyi szakembert, ha a
Litfulo szedése alatt teherbe esik.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

23



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA AZ 50 MG-OS KAPSZULAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Litfulo 50 mg kemény kapszula
ritlecitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg ritlecitinibnek megfeleld ritlecitinib-tozilatot tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. (Tovabbi informaciokert lasd a betegtajékoztatot.)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula
90 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat ne ossza részekre, ne térje 0ssze €s ne ragja dssze.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/23/1755/002 30 db kemény kapszula
EU/1/23/1755/003 90 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Litfulo 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE AZ 50 MG-0OS KAPSZULAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Litfulo 50 mg kemény kapszula
ritlecitinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg ritlecitinibnek megfeleld ritlecitinib-tozilatot tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz. (Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat ne ossza részekre, ne torje 0ssze és ne ragja 0ssze.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkoto betétet.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1755/001 28 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Litfulo 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS AZ 50 MG-OS KAPSZULAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Litfulo 50 mg kemény kapszula
ritlecitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

28




B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Litfulo 50 mg kemény kapszula
ritlecitinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A jelen betegtajékoztatd mellett kezeldorvosatol kapni fog egy betegkartyat is, ami olyan fontos
biztonsagi informaciokat tartalmaz, amelyekrdl tudnia kell. Tartsa ezt a kartyat magéanal.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Litfulo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Litfulo szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Litfulo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Litfulo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Litfulo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Litfulo hatdanyaga a ritlecitinib. A készitményt stlyos foltos hajhullas (alopécia areata) kezelésére
alkalmazzak felnotteknél és 12 éves €s idosebb gyermekeknél és serdiiloknél. A foltos hajhullas egy
olyan betegség, amelynek soran a szervezet sajat immunrendszere megtamadja a szOrtiiszoket és
gyulladast okoz, ami a haj és testszdrzet kihullashoz vezet a fejboron, az arcon és/vagy a test mas
részein.

A Litfulo a szértiiszOk gyulladasaban szerepet jatszo JAK3 és TEC kinaz nevii enzimek aktivitasanak
csokkentése révén hat. Ez csokkenti a gyulladast, és ezaltal a foltos hajhullasban szenvedd betegek
hajndvekedéséhez vezet.

2. Tudnivaldk a Litfulo szedése elott

Ne szedje a Litfulo-t,

- ha allergias a ritlecitinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha jelenleg fennalld, stlyos fertézése van, beleértve a tuberkuldzist.

- ha stlyos majproblémaja van.

- ha terhes vagy szoptat (lasd a Terhesség, fogamzasgatlas, szoptatas és termékenység pontot).

30



Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Litfulo szedése el6tt és a kezelés alatt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével,

- ha fertézése van (ennek lehetséges jelei: laz, izzadas, hidegrazas, izomfajdalom, kohogeés,
1égszomj, véres 1éguti valadék, fogyas, hasmenés, gyomorfajas, ég6 érzés vizeléskor, a
szokasosnal gyakoribb vizeletlirités, erds faradtsagérzés). A Litfulo csokkentheti szervezete
fert6zések elleni védekezoképességét, és igy stlyosbithatja a fennallo fertdzéseket, vagy
valdszinlibbé teheti uj fert6zések kialakulasat.

- ha On cukorbetegségben szenved, vagy 65 évesnél idésebb, mivel fokozott lehet a fertdzések
kialakulasanak kockazata.

- ha tuberkulo6zisa van jelenleg vagy volt korabban, vagy ha szoros kapcsolatba keriilt egy
tuberkul6zisos személlyel, illetve, ha olyan helyen lakik vagy olyan helyre utazik, ahol a
tuberkulézis nagyon gyakori. Kezel8orvosa tuberkuldzis-vizsgalatot fog végezni Onnél, mieldtt
megkezdi a Litfulo szedését, és esetleg a kezelés alatt ujra megvizsgalja Ont.

- ha valaha herpeszvirus-fertézése (példaul baranyhimldje vagy 6vsomore) volt, mivel a Litfulo
hatésara az kitjulhat. Ertesitse kezel6orvosat, ha fajdalmas, holyagos bérkiiitése alakul ki, mivel
ez az 6vsomor jele lehet.

- ha valaha hepatitisz B vagy hepatitisz C-fert6zése volt. Kezeldorvosa hepatitisz-vizsgalatot fog
végezni Onnél, mieldtt megkezdi a Litfulo szedését, és esetleg a kezelés alatt ijra megvizsgilja
Ont.

- ha daganatos betegsége van vagy volt — nem tisztazott, hogy a Litfulo néveli-e a daganatos
betegségek kialakuldsanak kockazatat; és kezeldorvosa megbeszéli majd Onnel, hogy ezzel a
gyogyszerrel végzett kezelés megfeleld-e az On szamara, illetve hogy a kezelés soran sziikség
lesz-¢ ellendrzé vizsgalatokra, beleértve a bor rendszeres ellendrzését is.

- ha voltak mar a labszarvénaiban (mélyvénas trombdzis) vagy a tiidejében (tiidéembolia)
vérrogok. Ertesitse kezelborvosat, ha fajdalmas, duzzadt 1ab, mellkasi fajdalom vagy légszomj
jelentkezik, mivel ezek a vénas vérrdogok jelei lehetnek.

- ha voltak mar vérrogok a szemében 1évo artériaban (retinaclzarodas) vagy a szivében
(szivinfarktus). Ertesitse kezel6orvosat, ha latasaban hirtelen valtozasokat tapasztal (homalyos
latas, részleges vagy teljes latdsvesztés) vagy mellkasi fajdalmat, 1égszomjat, mivel ezek a
valtozasok az artériakban 1évo vérrogok tiinetei lehetnek.

- ha nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha véddoltas beadatasat tervezi (immunizalas) — erre
azért van sziikség, mert bizonyos vakcinak (€16 korokozot tartalmazo vakcinak) nem javasoltak
a Litfulo alkalmazasa alatt. Ellendrizze kezel6orvosaval, hogy oltasai naprakészek-e, és hogy a
Litfulo-kezelés elott sziiksége van-e tovabbi oltasokra, beleértve az Gvsomor elleni oltast is.

- ha a Litfulo szedése alatt megmagyarazhatatlan, idegrendszeri probléma okozta tiinetei vannak.
Kezeléorvosa megbeszéli majd Onnel, hogy a kezelést abba kell-e hagyni.

Tovabbi allapotfigyeld vizsglatok

Kezelborvosa alacsony fehérvérsejtszam vagy alacsony vérlemezkeszam ellendrzésére szolgalod
vérvizsgalatokat fog végezni a Litfulo-kezelés elott és koriilbeliil 4 héttel a kezelés megkezdése utan,
¢s sziikség esetén modositja a kezelését.

Gyermekek
A gyobgyszer alkalmazasat nem engedélyezték 12 év alatti gyermekeknél, mivel a Litfulo
biztonsagossaga ¢€s elonyei nem bizonyitottak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Litfulo
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a Litfulo szedése el6tt, ha az
alabbiak kezelésére szolgald gyogyszert szed:

- szorongas vagy alvaszavarok (példaul midazolam),

- szivritmuszavarok (példaul kinidin),

- koszvény (példaul kolchicin),
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- kilokodeés meggatlasa szervatiiltetést kovetoen (példaul ciklosporin, everolimusz, takrolimusz és
szirolimusz),

- migrén (példaul dihidroergotamin és ergotamin),

- skizofrénia és idiilt pszichdzis (példaul pimozid),

- asztma (példaul teofillin),

- izomgodresok (példaul tizanidin),

- ismeretlen eredetii tid6hegesedés (idiopatias tiid6fibrozis) (példaul pirfenidon).

A Litfulo novelheti ezen gydgyszerek mennyiségét a vérében.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, vagy ha nem biztos benne, a Litfulo szedése elétt forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Terhesség, fogamzasgatlas, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzasgatlas n6knél

Ha On fogamzoképes nd, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Litfulo-kezelés alatt, valamint
az utols6 adag bevételét kdvetden még legalabb egy honapig. Kezeldorvosa tanacsot tud adni a
megfelel6 fogamzasgatlasi modszerekrol.

Terhesség

Ne alkalmazza a Litfulo-t, ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne. A gyogyszer karosithatja a fejlodé magzatot. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat,
ha teherbe esik vagy ugy véli, teherbe eshetett a kezelés alatt.

Szoptatas

Ne alkalmazza a Litfulo-t szoptatas alatt, mivel nem ismert, hogy ez a gydgyszer bejut-e az anyatejbe,
illetve hogy hatéssal lehet-e a szoptatott csecsemére. Onnek ¢€s kezel6orvosanak dontenie kell, hogy
szoptasson, vagy szedje ezt a gydgyszert.

Termékenység

Nem ismert, hogy a Litfulo csdkkenti-e a fogamzoképes nok és nemzoképes férfiak termékenységét.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Litfulo nem, vagy csak korlatozott mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Litfulo laktozt tartalmaz )

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Litfulo-t?

A gydgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben
nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 50 mg szajon at bevéve.

A kapszulat egészben, vizzel kell lenyelnie. Ne nyissa szét, ne torje Ossze €s ne ragja 6ssze a kapszulat
a lenyelés elott, mivel akkor mddosulhat, mennyi gydgyszer jut a szervezetébe.
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A kapszulat étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetlentil is beveheti.

Ha az eldirtnal tobb Litfulo-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Litfulo-t vett be, forduljon kezeldorvosahoz. A 4. pontban feltiintetett
mellékhatasok valamelyike jelentkezhet.

Ha elfelejtette bevenni a Litfulo-t

- Ha kihagy egy adagot, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha mar kevesebb mint 8 6ra van hatra
a kovetkez6 adag idépontjaig.

- Ha kevesebb mint 8 6ra van hatra a kovetkez6 adag id6pontjaig, egyszerlien hagyja ki az adagot,
¢s a kovetkezd adagot az annak megfeleld, szokasos idopontjaban vegye be.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott kapszula pétlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Litfulo szedését
Ne hagyja abba a Litfulo szedését anélkiil, hogy megbeszélné azt a kezeldorvosaval.

Ha a Litfulo szedését rovid idore (legfeljebb 6 hétre) kell abbahagynia, a hajhullés kockazata alacsony.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal forduljon kezelGorvosahoz és kérjen orvosi segitséget, ha az alabbi jelek barmelyikét
tapasztalja:

- Ovsomor (herpesz zoszter), holyagokkal és 1azzal vagy anélkiil jelentkezd, fajdalmas borkiiités
- Csalankitités (urtikaria), viszketéssel jaro borkitités

Tovabbi mellékhatasok

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Az orr, a torok vagy a légeso fert6zései (felso léguti fertézések)

- Hasmenés

- Szédiilés

- Pattanasok (akne)

- Borkiiités (a csalankiiitésen és 6vsomoron kiviil)

- A sz6rtiiszOk gyulladasa (duzzanata), ami viszketéssel vagy fajdalommal jarhat (follikulitisz)

- A kreatin-foszfokindz nevili enzim szintjének vérvizsgalattal kimutatott ndvekedése (emelkedett
kreatin-foszfokinaz-szint a vérben)

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Vérvizsgalattal kimutatott alacsony vérlemezkeszam (csokkent vérlemezkeszam)
- Vérvizsgalattal kimutatott alacsony fehérvérsejtszam (csokkent limfocitaszam)

- A méjenzimek szintjének emelkedése a vérben (emelkedett GPT- és GOT-szint)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
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elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsdgos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Litfulo-t tirolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, tartdlyon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Litfulo?
- A készitmény hatéanyaga a ritlecitinib.
50 mg ritlecitinibnek megfeleld ritlecitinib-tozilatot tartalmaz kemény kapszulanként.

- Egyéb Osszetevok:
A kemény kapszula tartalma: mikrokristalyos celluloz, laktdoz-monohidrat, kroszpovidon,
glicerin-dibehenat (lasd 2. pont ,,A Litfulo laktozt tartalmaz”).
Keménykapszula-héj: hipromell6z (E464), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172),
brillantkék FCF (E133).
Jelolofestek: sellak, propilénglikol, tdmény ammoniaoldat, fekete vas-oxid (E172), kalium-
hidroxid.

Milyen a Litfulo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Litfulo 50 mg atlatszatlan, koriilbeliil 16 mm hosszu és 6 mm széles kemény kapszula, melynek also
része sarga, felso része kék, az alsé rész feketével nyomtatott ,,RCB 507, a fels6 rész pedig ,,Pfizer”
felirattal van ellatva.

Az 50 mg-os kemény kapszulak polipropilén kupakkal lezart nagy siiriiségii polietilén (HDPE)
tartalyokban keriilnek forgalomba, amelyek 28 darab kemény kapszulat tartalmaznak, vagy
OPA/AI/PVC/Al buborékcsomagolasban, amelyek 30 vagy 90 darab kemény kapszulat tartalmaznak.
A tartaly szilikagél nedvességmegkdtd betétet tartalmaz, amely a kapszulék szarazon tartasara szolgal.
Ne nyelje le a szilikagél nedvességmegkotd betétet.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgium
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Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[atizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EArGoa
Pfizer EAMGG A.E.
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 1488 3700

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

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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