I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespg&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Litfulo 50 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur ritlecitiniba tosilatu, kas atbilst 50 mg ritlecitiniba (ritlecitinib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra cieta kapsula satur 21,27 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula (kapsula)

Necaurspidigas cietas kapsulas ar dzeltenu korpusu un zilu vacinu, aptuveni 16 mm garas un 6 mm
platas, uz kuru korpusa ir uzdrukats “RCB 50” un uz vacina - “Pfizer” melna krasa.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Litfulo ir paredzets smagas plankumainas plikgalvibas (alopecia areata) arstéSanai picaugusajiem un
pusaudziem no 12 gadu vecuma (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana jauzsak un jauzrauga veselibas apriipes specialistam ar pieredzi plankumainas plikgalvibas
diagnostice$ana un arsteésana.

Devas
Ieteicama deva ir 50 mg vienu reizi diena.
Arstesanas ieguvuma un riska attieciba regulari japarverté katram pacientam individuali.

Pacientiem, kuriem p&c 36 nedelam nav pieradijumu par terapeitisko ieguvumu, jaapsver arstéSanas
izbeigSana.



Laboratoriska kontrole

1. tabula. Laboratoriskie mérijjumi un ieteikumi kontrolei

Laboratoriskie Ieteikumi kontrolei Riciba

méerijumi

TrombocTtu skaits Arstesana jaizbeidz, ja

Pirms arstéSanas uzsaksanas, 4 nedélas péc | trombocitu skaits ir
uzsdk$anas un turpmak saskana ar <50 x 10¥/mm?

Limfoctti standarta pacienta aprupi Arstésana japartrauc, ja ALS ir
<0,5 x 10*/mm?, un to var
atsakt, tiklidz ALS parsniedz So
vertibu

Saisinajums: ALS = absoliitais limfocTtu skaits.

Arstesanas uzsaksana
Arstélanu ar ritlecitinibu nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem absoliitais limfocttu skaits (ALS) ir
< 0,5 x 10*/mm? vai trombocTtu skaits ir < 100 x 103/mm? (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArstéSanas partraukSana vai izbeigsana
Ja pacientam attistas nopietna infekcija vai oportiinistiska infekcija, ritlecitiniba lieto$ana japartrauc,
l1dz infekcija tiek kontroléta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arsté3anas partraukSana vai izbeigana var biit nepiecieSama, ja jaarsté hematologiskas novirzes, ka
aprakstits 1. tabula.

Ja nepiecieSama arst€Sanas partrauksana, atauguso galvas matu nozimigas izkriSanas risks pec
Tslaicigas arst€Sanas partraukSanas, kas ir 1saka par 6 ned€lam, ir neliels.

Izlaistas devas

Ja deva ir izlaista, pacientiem jaiesaka lietot izlaisto devu, cik driz vien iesp&jams, ja vien lidz
nakamas devas lietoSanas reizei nav atlicis mazak par 8 stundam; $ada gadijuma izlaista deva nav
jalieto. Turpmak zales jaturpina lietot ierastaja laika.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSama pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem un smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ritlecitinibs nav pétits pacientiem ar terminalu nieru slimibu (TNS) vai pacientiem ar nieru
transplantatiem, tapec lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Aknu darbibas traucejumi

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas) vai vidgji smagiem
(B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama (skatit

5.2. apak$punktu). Ritlecitinibs ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem (C klase p&c Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gados vecdki cilveki
> 65 gadus veciem pacientiem deva nav japielago. Dati par > 65 gadus veciem pacientiem ir
ierobezoti.

Pediatriskd populdacija
Pusaudziem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem deva nav japielago.

Litfulo drosums un efektivitate, lietojot be&rniem vecuma lidz 12 gadiem, 1idz $§im nav pieradita. Dati
nav pieejami.



LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Litfulo jalieto vienu reizi diena neatkarigi no €dienreiz€m.

Kapsulas janorij veselas, un tas nedrikst sasmalcinat, sadalit vai sakoslat, jo Sie lietoSanas veidi nav
petiti kliniskajos p&tijumos.
4.3. Kontrindikacijas
. Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta
uzskaititajam paligvielam.
. Aktivas, nopietnas infekcijas, taja skaita tuberkuloze (TB) (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Smagi aknu darbibas trauc€jumi (skatit 4.2. apakSpunktu).
. Griitnieciba un barosana ar krtti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem ritlecitinibu, ir zinots par nopietnam infekcijam. Visbiezakas nopietnas
infekcijas bija apendicits, COVID-19 infekcija (taja skaita pneimonija) un sepse. Arst€Sanu ar
ritlecitinibu nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu, nopietnu infekciju (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Arsté3anas riski un ieguvumi jaapsver pacientiem:

kuriem ir hroniska vai recidivgjosa infekcija;

kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi (TB);

kuriem anamn@zg ir nopietna vai oportiinistiska infekcija;

kuri ir dzivojusi vai celojusi regionos ar endémisku TB vai mikozém; vai
kuriem ir pamatslimibas, kas var veicinat uzne€mibu pret infekciju.

Arstesanas ar ritlecitinibu laika un p&c tas pacienti riipigi jakontrol€, vai neattistas infekcijas pazimes
un simptomi. Arst&Sana japartrauc, ja pacientam attistas nopietna vai oportiinistiska infekcija.
Pacientam, kuram arstésanas ar ritlecitinibu laika attistas jauna infekcija, nekavgjoties javeic pilniga
diagnostiska izmekl&Sana, kas ir pieme@rota pacientam ar imiindeficitu, jauzsak piemé&rota
antibakteriala terapija, un pacients ripigi jakontrolg. Ja ritlecitiniba lietoSana partraukta, to var atsakt,
kad infekcija tiek kontrol&ta.

Ta ka gados vecakiem cilvekiem un cilvekiem ar diab&tu infekciju sastopamiba ir lielaka, arstgjot
gados vecakus cilvekus un pacientus ar diab&tu, jaievero piesardziba un ipaSa uzmaniba japievers
infekciju raganas gadijumiem.

Tuberkuloze

Pirms ritlecitiniba lietoSanas uzsakSanas pacientiem javeic TB skrinings. Ritlecitinibu nedrikst lietot
pacientiem ar aktivu TB (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir pirmo reizi diagnosticeta
latenta TB vai ieprieks nearstéta latenta TB, pirms arst€Sanas ar ritlecitinibu uzsakSanas jauzsak TB
terapija. Pacientiem, kuriem ir negativs latentas TB testa rezultats un ir augsts risks, pirms ritlecitiniba
lietoSanas uzsakSanas aizvien jaapsver TB terapija, un ja pacientam ir augsts risks, arst€Sanas ar
ritlecitinibu laika jaapsver TB skiTnings.

Virusu reaktivacija

Ir zinots par virusu reaktivaciju, taja skaita herpes virusa reaktivacija (piemeram, herpes zoster) (skatit
4.8. apakspunktu). Ja pacientam attistas ferpes zoster infekcija, var apsvert 1slaicigu arstéSanas
partraukSanu, Iidz epizode izzid.



Pirms ritlecitiniba lietoSanas uzsaksanas, javeic virusa hepatita skiTnings saskana ar kliniskajam
vadliijam. Pacientus ar pieraditu B vai C hepatita infekciju neieklava ritlecitiniba p&tjjumos.
ArsteSanas ar ritlecitinibu laika ieteicama virusa hepatita reaktivacijas kontrole saskana ar kliniskajam
vadlmijam. Ja ir pieradijumi par reaktivaciju, jakonsultgjas ar hepatologu.

Laundabigi audz€ji (taja skaita nemelanomas adas vézis)

Pacientiem, kuri sanem ritlecitinibu, ir zinots par laundabigiem audzgjiem, taja skaitd nemelanomas
adas vezis (non-melanoma skin cancer; NMSC).

Nav zinams, vai selektiva JAK3 inhibicija var biit saistita ar Janus kinazes (JAK) inhibicijas
nevélamajam blakusparadibam, galvenokart saistiba ar JAK1 un JAK2. Liela, randomizgeta, aktivi
kontrol&ta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) pétljuma pacientiem no 50 gadu vecuma ar reimatoido
artritu (RA) un vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru lielaku Jaundabigu audzgju, it Tpasi
plausu véza, limfomas un NMSC, raditaju noveroja tofacitiniba grupa, salidzinot ar audzgja nekrozes
faktora (TNF) inhibitoru grupu.

Ir pieejami ierobeZzoti klmiskie dati, lai novertetu ritlecitiniba iedarbibas un laundabigu audzgju
attistibas iespgjamo saistibu. Turpinas ilgtermina droSuma noveértéSana. Pirms arst€Sanas uzsakSanas
vai turpinasanas jaapsver arst€Sanas ar ritlecitinibu riski un ieguvumi pacientiem, kuriem ir Jaundabigs
audzgjs, iznemot sekmigi izarsteétu NMSC vai dzemdes kakla vezi.

Periodiska adas parbaude ir ieteicama pacientiem, kuriem ir paaugstinats adas véza risks.

Nozimigi nevélami kardiovaskulari notikumi (MACE), dzilo vénu tromboze (DVT) un plausu

embolija (PE)

Pacientiem, kuri sanem ritlecitinibu, ir zinots par vénu un art€riju trombemboliju, taja skaita MACE
(major adverse cardiovascular events).

Nav zinams, vai selektiva JAK3 inhibicija var but saistita ar JAK inhibicijas nevélamajam
blakusparadibam, galvenokart saistiba ar JAK1 un JAK?2. Liela, randomizgta, aktivi kontrol&ta
tofacitiniba (cits JAK inhibitors) p&tijuma pacientiem no 50 gadu vecuma ar RA un vismaz vienu
papildu kardiovaskulara riska faktoru lielaku MACE (kas definéti ka kardiovaskulara nave, neletals
miokarda infarkts un neletals insults) raditaju un no devas atkarigu lielaku venozas trombembolijas,
taja skaita DVT un PE, raditaju novéroja tofacitiniba grupa, salidzinot ar TNF inhibitoru grupu.

Ritlecitiniba ilgtermina droSuma novertésana joprojam turpinas. Lietojot ritlecitinibu pacientiem ar
zinamiem trombembolijas riska faktoriem, ir jaievero piesardziba. Pacientiem ar aizdomam par
trombemboliju ieteicams partraukt ritlecitiniba lietoSanu un steidzami veikt atkartotu izvertesanu.
Pirms pacientu arst€Sanas uzsakSanas jaapsver arstéSanas ar ritlecitinibu riski un ieguvumi.

Neirologiski notikumi

Hroniskas toksicitates petijumos ar biglu Skirnes suniem noverota ar ritlecitiniba lietoSanu saistita
aksonu distrofija (skatit 5.3. apak$punktu). Ja rodas neizskaidrojami neirologiski simptomi, arstéSana
ar ritlecitinibu jaizbeidz.

Hematologiskas novirzes

Arstesana ar ritlecitinibu bija saistita ar limfocTtu un trombocitu skaita samazinasanos (skatit

4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas ar ritlecitinibu uzsakSanas ir janosaka ALS un trombocTtu skaits.
Arstélanu ar ritlecitinibu nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem ALS ir < 0,5 x 10*/mm? vai trombocitu
skaits ir < 100 x 10°/mm?>. P&c arstéSanas ar ritlecitinibu uzsak3anas ieteicams partraukt vai izbeigt
arst€Sanu, pamatojoties uz ALS un trombocTtu skaita novirzém (skatit 4.2. apakSpunktu). ALS un



trombocTtu skaitu ieteicams noteikt 4 ned€las p&c arsteSanas ar ritlecitinibu uzsaksanas un turpmak
saskana ar standarta pacienta apripi.

Vakcinacijas

Dati par atbildes reakciju uz vakcinaciju pacientiem, kuri lieto ritlecitinibu, nav pieejami. Jaizvairas no
dzivu novajinatu vakcinu lietoSanas ritlecitiniba terapijas laika vai tieSi pirms tas. Pirms ritlecitiniba
lietoSanas uzsakSanas pacientiem ieteicams veikt imunizaciju atbilstosi pasreiz€jam imunizacijas
vadliijam, taja skaita profilaktisku vakcinaciju pret herpes zoster virusa infekciju.

Gados vecaki cilveki

Dati par > 65 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti. Vecums ir riska faktors zemakai ALS
koncentracijai > 65 gadus veciem pacientiem.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktoze
Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu iesp&jama ietekme uz ritlecitiniba farmakokinétiku

Itrakonazola — speciga CYP3A inhibitora — vairaku 200 mg devu vienlaiciga lietoSana palielinaja
ritlecitiniba zemliknes laukumu (AUC)inr par aptuveni 15%. Tas nav uzskatams par kliniski nozimigu,
tapéc, ritlecitinibu lietojot vienlaicigi ar CYP3A inhibitoriem, deva nav japielago.

Rifampicina — speciga CYP enzimu induktora — vairaku 600 mg devu vienlaiciga lietoSana samazinaja
ritlecitiniba AUCiys par aptuveni 44%. Tas nav uzskatams par kliniski nozimigu, tap&c, ritlecitinibu

lietojot vienlaicigi ar CYP enzimu induktoriem, deva nav japielago.

Ritlecitiniba iesp&jama ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Vairaku ritlecitiniba 200 mg devu lietoSana vienu reizi diena palielindja midazolama — CYP3A4
substrata — AUCiyr un Crax attiecigi aptuveni 2,7 reizes un 1,8 reizes. Ritlecitinibs ir vidgji specigs
CYP3A inhibitors; ja ritlecitinibu lieto vienlaicigi ar CYP3 A substratiem (piem&ram, hinidinu,
ciklosporinu, dihidroergotaminu, ergotaminu, pimozidu), jaievero piesardziba, jo mérenas
koncentracijas izmainas var izraistt nopietnas nevélamas blakusparadibas. Jaapsver ieteikumi CYP3A
substrata (piem&ram, kolhicina, everolima, takrolima, sirolima) devu pielagoSanai.

Vairaku ritlecitiniba 200 mg devu lietoSana vienu reizi diena palielinaja kofeina — CYP1A2 substrata —
AUC s un Crax attiecigi aptuveni 2,7 reizes un 1,1 reizi. Ritlecitinibs ir vidgji specigs CYP1A2
inhibitors; ja ritlecitinibu lieto vienlaicigi ar citiem CYP1A2 substratiem (piem&ram, tizanidinu),
jaievero piesardziba, jo mérenas koncentracijas izmainas var izraisit nopietnas neveélamas
blakusparadibas. Jaapsver ieteikumi CYP1A2 substrata (pieméram, teofilina, pirfenidona) devu
pielagosanai.

Vienas 400 mg ritlecitiniba devas vienlaiciga lictoSana palielinaja sumatriptana (organisko katjonu
transportétaja [OCT]1 substrata) AUCiys aptuveni 1,3 Iidz 1,5 reizes, salidzinot ar viena pasa
sumatriptana devu. Sumatriptana iedarbibas pastiprinaSanas nav uzskatama par klmiski nozimigu. Ja
ritlecitinibu lieto vienlaicigi ar OCT1 substratiem, jaievero piesardziba, jo mazas koncentracijas
izmainas var izraisit nopietnas nevélamas blakusparadibas.

Ritlecitinibs neizraisja kliniski nozimigas izmainas iekskigi lietojamu kontracepcijas lidzeklu
(pieméram, etinilestradiola vai levonorgestrela), CYP2B6 substratu (pieméram, efavirenza), CYP2C



substratu (pieméram, tolbutamida) vai organisko anjonu transportétaja (OAT)P1BI1, kriits véza
rezistences protena (breast cancer resistant protein, BCRP) un OAT3 substratu (piemeram,
rosuvastatina) iedarbiba.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai picaugusSajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Ritlecitinibu nav ieteicams lietot sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus. Sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto efektiva kontracepcijas metode arst€sanas laika
un 1 ménesi péc Litfulo pedgjas devas.

Griitnieciba

Dati par ritlecitiniba lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Petjjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ritlecitinibs bija teratogéns
zurkam un truSiem, lietojot lielas devas (skatit 5.3. apaks$punktu). Litfulo ir kontrindic&ts griitniecibas

laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par ritlecitiniba izdaliSanos
piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Litfulo ir
kontrindic€ts baro$anas ar kruti laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Ritlecitiniba ietekme uz cilvéka fertilitati nav verteta. Lietojot kliniski nozimigas devas, ietekmes uz
fertilitati zurkam nebija (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Litfulo neietekme vai nenozimigi ietekmée spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir caureja (9,2%), akne (6,2%), augs€jo elpcelu infekcijas (6,2%),
natrene (4,6%), izsitumi (3,8%), folikulits (3,1%) un reibonis (2,3%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kopuma 1630 pacienti tika arstéti ar ritlecitinibu, kas atbilst 3751 iedarbibas pacientgadiem. Tika
apkopoti dati no trim placebo kontroletiem pétijumiem (130 dalibnieki sanema 50 mg diena un
213 dalibnieki sanéma placebo), lai novertetu ritlecitiniba droSumu salidzinajuma ar placebo Iidz
24 nedgelam ilga perioda pec arstéSanas uzsaksanas.

Visas neveélamas blakusparadibas, kas nove&rotas placebo kontrol€tos p&tijumos plankumainas
plikgalvibas arst€Sanai, ir noraditas 2. tabula atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas
biezumam, izmantojot §adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000
Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas bieZuma grupa
nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistému klasifikacija BiezZi Retak
Infekcijas un infestacijas Herpes zoster
Folikulits
Augsgjo elpcelu infekcijas
Nervu sistémas traucgjumi Reibonis
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Caureja
Adas un zemadas audu bojajumi Akne
Natrene
Izsitumi
[zmeklgjumi Kreatinfosfokinazes Iimena Trombocitu skaita
paaugstinasanas asinis samazinasanas
LimfocTtu skaita
samazinasanas
Alaninaminotransferazes
Iimena paaugstinasanas
>3 x NAR?
Aspartataminotransferazes
Iimena paaugstinasanas
>3 x NAR?

a. letver izmainas, kas konstatétas laboratoriskas kontroles laika.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Placebo kontrol&tos p&tijumos (l1dz 24 nedélam) par infekcijam kopuma zinots 31% pacientu (80,35
uz 100 pacientgadiem), kuri sanéma placebo, un 33% pacientu (74,53 uz 100 pacientgadiem), kurus
arst€ja ar 50 mg ritlecitiniba. P&tijuma AA-I (lidz 48 ned€lam) par infekcijam kopuma zinots 51%
pacientu (89,32 uz 100 pacientgadiem), kurus arstgja ar 50 mg ritlecitiniba vai lielaku devu.

No visiem ar ritlecitinibu arstetajiem pacientiem apvienotaja droSuma analizg, taja skaita no ilgtermina
petijuma un vitiligo pétijuma, par infekcijam kopuma zinoja 56,3% pacientu (45,3 uz

100 pacientgadiem), kurus arst&ja ar 50 mg ritlecitiniba vai lielaku devu. Vairums infekciju bija
vieglas vai vidgji smagas.

Placebo kontrol&tos p&tijumos pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem zinoja par herpes zoster —
blakusparadibu, kas saistita ar infekciju, — bija 1,5% ritlecitiniba 50 mg grupa, salidzinot ar 0 placebo
grupa. Visi herpes zoster gadijumi nebija nopietni; 1 pacientam, kur§ sanéma ritlecitinibu 200/50 mg
(200 mg vienu reizi diena 4 nedg€las, p&c tam 50 mg vienu reizi diena), radas varicella zoster virusa
infekcija, kas péc kriterijiem atbilda oporttnistiskai infekcijai (multidermatomala herpes zoster).
Petijuma AA-I (Iidz 48 ned€lam) 2,3% pacientu (2,61 uz 100 pacientgadiem), kurus arstgja ar 50 mg
ritlecitiniba vai lielaku devu, zinoja par herpes zoster. No visiem ar ritlecitinibu arstétajiem pacientiem
apvienotaja droSuma analizg, taja skaita no ilgtermina petjjuma un vitiligo petijuma, serpes zoster
raditajs bija 1,05 uz 100 pacientgadiem pacientiem, kurus arstgja ar 50 mg ritlecitiniba vai lielaku
devu.

Placebo kontrol&tos pétijumos (l1dz 24 ned&lam) pacientiem, kuri sanéma placebo vai 50 mg
ritlecitiniba, nopietnas infekcijas netika zinotas. Nopietnu infekciju attieciba un raditajs ar 200/50 mg
ritlecitiniba arstétiem pacientiem bija 0,9% (2,66 uz 100 pacientgadiem). Petijuma AA-I (Iidz

48 nedelam) par nopietnam infekcijam zinoja 0,8% pacientu (0,86 uz 100 pacientgadiem), kurus
arst€ja ar 50 mg ritlecitiniba vai lielaku devu. No visiem ar ritlecitinibu arstétajiem pacientiem
apvienotaja droSuma analizg, taja skaita no ilgtermina p&tijuma un vitiligo p&tjjuma, nopietnu infekciju
attieciba un raditajs ritlecitiniba 50 mg vai lielakas devas grupa bija 1,3% (0,57 uz

100 pacientgadiem).

Oportunistiskas infekcijas



Multidermatomalas herpes zoster oportunistiskas infekcijas zinotas 1 pacientam (0,50 uz

100 pacientgadiem), kuru arst&ja ar 200/50 mg ritlecitiniba, placebo kontrol&tos petijumos, nevienam
pacientam pétijuma AA-I (Iidz 48 ned€]am) un 4 pacientiem (0,12 uz 100 pacientgadiem), kurus
arst€ja ar 50 mg ritlecitiniba vai lielaku devu apvienotaja droSuma analizg, taja skaita no ilgtermina
petijuma un vitiligo p&tijuma. Oportiinistiskas herpes zoster gadijumi bija viegli vai vid€ji smagi.

Limfocitu skaita samazinasanas

Placebo kontrol&tos p&tijumos (I1dz 24 ned&lam) un petijuma AA-I (Iidz 48 ned€lam) arsteSana ar
ritlecitinibu bija saistita ar limfocttu skaita samazinasanos. Maksimalo iedarbibu uz limfocitiem
noveroja 4 nedelu laika, p&c tam, turpinot arstéSanu, limfocitu skaits saglabajas stabils zemaka liment.
No visiem ar ritlecitinibu arstetajiem pacientiem apvienotaja droSuma analizg, taja skaita no ilgtermina
pétijuma un vitiligo p&tijuma, apstiprinatais ALS < 0,5 x 10*/mm? bija 3 dalibniekiem (0,2%), kurus
arst€ja ar 50 mg ritlecitiniba.

Trombocitu skaita samazindsandas

Placebo kontrolgtos p&tijumos (I1dz 24 ned€]am) un petijuma AA-I (Iidz 48 ned€lam) arst€Sana ar
ritlecitinibu bija saistita ar trombocTtu skaita samazinasanos. Maksimalo iedarbibu uz trombocitiem
novéroja 4 nedelu laika, p&c tam, turpinot arstéSanu, trombocTtu skaits saglabajas stabils zemaka
Itment. No visiem ar ritlecitinibu arstétajiem pacientiem apvienotaja droSuma analizg, taja skaita no
ilgtermina petijuma un vitiligo petijuma, 2 pacientiem (0,1%), kurus arstgja ar 50 mg ritlecitiniba vai
lielaku devu, apstiprinatais trombocitu skaits bija < 100 x 10°*/mm?.

Kreatinfosfokinazes (KFK) limena paaugstinasanas

Placebo kontrol&tos pétijumos (I1dz 24 nedélam) par KFK limena paaugstinasanos asinis zinoja

2 pacientiem (1,5%), kuri tika arsteti ar 50 mg ritlecitiniba. P&tijuma AA-I (Iidz 48 nedelam) par KFK
ITmena paaugstinasanos asinis zinoja 3,8% pacientu, kurus arstgja ar 50 mg ritlecitiniba vai lielaku
devu. Par KFK Iimena paaugstinasanas > 5 x normas augsgja robeza (NAR) zinoja 2 (0,9%)
pacientiem, kuri sanéma placebo, un 5 (3,9%) pacientiem, kurus arstgja ar 50 mg ritlecitiniba.
Petijuma AA-I (Iidz 48 ned€lam) par KFK Iimena paaugstinasanos > 5 x NAR zinots 6,6% pacientu,
kurus arstgja ar 50 mg ritlecitiniba vai lielaku devu. Vairakuma gadijumu ST raditaja paaugstinasanas
bija parejosa, un neviena no tiem arstéSana nebija japartrauc.

Transaminazu limena paaugstinasands

Placebo kontrol&tos petijumos (l1dz 24 ned€lam) par ALAT un ASAT vertibu paaugstinasanas

(> 3 x NAR) gadijumiem zinoja 3 pacientiem (0,9%) un 2 pacientiem (0,6%), kurus arst&ja attiecigi ar
50 mg ritlecitiniba vai lielaku devu. Vairakuma gadijumu §1 raditaja paaugstinasanas bija parejosa, un
neviena no tiem arstéSana nebija japartrauc.

Pediatriska populacija

Kopuma ritlecitiniba petijumos par plankumainas plikgalvibas arstesanu tika ieklauts 181 pusaudzis
(vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem).

Pusaudziem novérotais droSuma profils bija Iidzigs droSuma profilam pieauguso populacija.

ZinoS§ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Placebo kontrol&tos pétijumos ritlecitinibu lietoja ka vienreiz&ju devu lidz 800 mg iekskigi un ka

atkartotas 400 mg devas diena iekskigi 14 dienas. Specifiska toksicitate netika konstateta.
Pardoz&sanas gadijuma ieteicams pacientu noverot, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes un



simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ritlecitiniba pardozéSanas gadijuma nav specifiska antidota.
ArstESanai jabut simptomatiskai un atbalstoSai.

Farmakokingtikas (FK) dati par zalu iekskigu lietosanu vienreiz€ja deva lidz 800 mg (ieskaitot)
veseliem pieauguSiem brivpratigajiem liecina, ka vairak neka 90% no lietotas devas izdalisies
48 stundu laika.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, Janus kinazes (JAK) inhibitori, ATK kods: LO4AF08

Darbibas mehanisms

Ritlecitinibs neatgriezeniski un selektivi inhib& Janus kinazi (JAK) 3 un hepatocelulara karcinoma
ekspresétu tirozinkinazu (TEC) saimi, blok&jot adenozina trifosfata (ATP) piesaistes vietu. Stinas
ritlecitinibs specifiski inhib€ citokinus ar kop&ju vy saiti (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 un IL-21), parvadot
signalu pa kopgjas y kédes receptoriem, kas ir atkarigi no JAK3. Ritlecitinibs inhib& arT TEC saimes
kinazes, tadgjadi samazinot NK $iinu un CD8+ T §iinu citolitisko darbibu.

JAK3 un TEC saimes mediétie signalu parvadiSanas celi ir iesaistiti plankumainas plikgalvibas
patogengzg, lai gan pilniga patofiziologija joprojam nav izprasta.

Farmakodinamiska iedarbiba

Limfocitu apaksgrupas

Pacientiem ar plankumaino plikgalvibu ritlecitiniba lietoSana bija saistita ar absoliita limfocttu skaita,
T limfocttu (CD3) un T limfocitu apaksgrupu (CD4 un CD8) skaita agrinu, no devas atkarigu
samazinasanos. Pec sakotngjas samazinasanas skaits dal&ji atjaunojas un saglabajas stabils lidz

48 nedelam. Neviena arst€Sanas grupa nenoveroja B limfocTtu (CD19) skaita izmainas. Novéroja
agrinu, no devas atkarigu NK s§tinu (CD16/56) skaita samazinasanos, kas saglabajas stabils zemaka
Itment I1dz 48. nedglai.

Imunglobulini

Pacientiem ar plankumaino plikgalvibu ritlecitiniba licto$ana nebija saistita ar kliniski nozZimigam
imiinglobulina (Ig)G, IgM vai IgA izmainam lidz 48. nedg€lai, kas liecina par sist€miskas humoralas
imunsupresijas neesamibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Ritlecitiniba efektivitate un drosSums tika novertets pivotala, randomizeta, dubultmasketa, placebo
kontrol&ta p&tijuma (p&tjjums AA-I) pacientiem ar plankumaino plikgalvibu no 12 gadu vecuma ar
> 50% galvas matainas dalas matu izkriSanu, taja skaita pilnigu plikgalvibu (alopecia totalis) un
vispargju matu izkrisanu (alopecia universalis). Saja p&tijuma novértéja arf ritlecitiniba atbildes
reakcijas uz devu. Petfjuma arst€Sanas posms sastavéja no placebo kontroléta 24 ned€lu posma un

24 nedg@lu pagarinajuma posma. P&tfjuma AA-I novertgja pavisam 718 pacientus, kurus randomizgja
viena no $adam 48 nedgelu arsteSanas shemu grupam: 1) 200 mg vienu reizi diena 4 nedelas, pec tam
50 mg vienu reizi diena 44 nedglas; 2) 200 mg vienu reizi diena 4 nedgelas, péc tam 30 mg vienu reizi
diena 44 nedglas; 3) 50 mg vienu reizi diena 48 ned¢las; 4) 30 mg vienu reizi diena 48 nedéelas;

5) 10 mg vienu reizi diena 48 nedgelas; 6) placebo 24 nedélas, pec tam 200 mg vienu reizi diena

4 nedelas un 50 mg vienu reizi diena 20 nedg€las; vai 7) placebo 24 nedglas, p&c tam 50 mg 24 nedg¢las.

Saja pétijuma ka primaro iznakumu novértgja pacientu ipatsvaru, kuri 24. nedéla sasniedza SALT

(Severity of Alopecia Tool, alopEcijas smaguma pakapes noteikSanas riks) raditaju < 10 (90% vai
vairak galvas matainas dalas nosegta ar matiem). V&l $aja petjjuma ka galveno sekundaro iznakumu
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24. nedéla novertgja Pacienta izmainu vispargja novertejuma (Patient’s Global Impression of Change,
PGI-C) atbildes reakciju un ka sekundaros iznakumus 24. ned€la novertgja art SALT raditaju < 20
(80% vai vairak galvas matainas dalas nosegta ar matiem) un uzacu un/vai skropstu ataugsanas
uzlabosanos 24. nedéla.

Sakotnéja stavokla raksturojums

Petijuma AA-I novertgja viriesu vai sievieSu dzimuma pacientus no 12 gadu vecuma. Visiem
pacientiem bija plankumaina plikgalviba ar > 50% galvas matainas dalas matu izkriSanu (SALT
[alop&cijas smaguma pakapes noteikSanas riks] raditajs > 50) bez galigas matu ataugSanas pazimém
iepriek$€jos 6 menesos un ar pasreizgjo galvas matainas dalas matu izkriSanas epizodi < 10 gadi, ka ar1
bez citiem zinamiem matu izkriSanas c€loniem (pieméram, androgéna alop&cija (androgenetic
alopecia)).

Visas arsteésanas grupas 62,1% bija sievieSu dzimuma, 68,0% bija baltas rases, 25,9% bija aziati un
3,8% bija melnas rases vai afroamerikanu izcelsmes. Pacientu vid&jais vecums bija 33,7 gadi, un
vairakums (85,4%) bija pieaugusie (> 18 gadus veci). Pavisam tika iesaistiti 105 (14,6%) pacienti
vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem un 20 (2,8%) pacienti, kas bija 65 gadus veci vai vecaki. Terapijas
grupas vidgjais (SN) sakotngja stavokla absoliitais SALT raditajs bija no 88,3 (16,87) lidz 93,0
(11,50); pacientiem bez pilnigas plikgalvibas/vispargjas matu izkriSanas sakotngja stavoklt vidgjais
SALT raditajs bija no 78,3 lidz 87,0. ArsteSanas grupas vairakumam pacientu sakotn&ja stavokli bija
patologiskas uzacis (83,0%) un skropstas (74,7%). Laika mediana kops plankumainas plikgalvibas
diagnozes noteikSanas bija 6,9 gadi, un pasreizgjas plankumainas plikgalvibas epizodes ilguma
mediana bija 2,5 gadi. Randomizacija tika stratificéta pec pilnigas plikgalvibas/vispargjas matu
izkri$anas statusa, 46% pacientu tika klasificgti ka pilnigas plikgalvibas/vispar€jas matu izkriSanas
pacienti, pamatojoties uz sakotngja stavokla SALT raditaju 100.

Kliniska atbildes reakcija

Nozimigi lielaks pacientu Tpatsvars sasniedza SALT < 10 atbildes reakciju 24. nedgla, lietojot 50 mg
ritlecitiniba, salidzinot ar placebo (3. tabula). SALT < 10 atbildes reakcijas raditajs, lietojot 50 mg
ritlecitiniba, turpingja palielinaties Iidz 48. nedglai (1. attels).

Nozimigi lielaks pacientu Tpatsvars sasniedza Pacienta izmainu vispargja novertgjuma (PGI-C)
atbildes reakciju 24. nedgla, lietojot 50 mg ritlecitiniba, salidzinot ar placebo (3. tabula), un atbildes
reakcijas raditajs turpinaja palielinaties 11dz 48. nedg€lai (1. attels).

Nozimigi lielaks pacientu Tpatsvars sasniedza SALT < 20 atbildes reakciju 24. nedgla, lietojot 50 mg
ritlecitiniba, salidzinot ar placebo (3. tabula). SALT < 20 atbildes reakcijas raditajs turpinaja
palielinaties Iidz 48. nedg]ai.

Pacientiem, kuriem sakotné&ja stavokli bija patologiskas uzacis un/vai skropstas, lietojot 50 mg
ritlecitiniba, uzacu un/vai skropstu ataugsanas uzlabosanos noveroja 24. nedéla (3. tabula), un ta
turpinajas Iidz 48. nedélai.

ArsteSanas iedarbiba 24. nedéla apakSgrupas (vecums, dzimums, rase, regions, kermena masa,
slimibas ilgums kop$ diagnozes noteikSanas, pasreiz&jas epizodes ilgums, ieprieksgja farmakologiska
arsteSana) atbilda vispar&jas pétijuma populacijas rezultatiem. ArsteSanas iedarbiba 24. ned€la pilnigas
plikgalvibas/vispargjas matu izkriSanas apaksgrupa bija vajaka neka ne pilnigas plikgalvibas/vispargjas
matu izkriSanas apakSgrupa. ArstéSanas iedarbiba 24. ned€la pusaudziem vecuma no 12 Iidz mazak par
18 gadiem atbilda vispargjas petijuma populacijas rezultatiem.
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3. tabula. Ritlecitiniba efektivitates rezultati 24. nedela

Merka kriterijs Ritlecitinibs 50 mg Placebo Atskiriba no
vienu reizi diena (N=131) placebo
(N=130) Pacienti ar 95% TI)
Pacienti ar atbildes | atbildes reakciju,
reakciju, % %

SALT < 10 atbildes reakcija®® 13,4 1,5 11,9
(5,4;18,3)

PGI-C atbildes reakcija®* 49,2 9,2 40,0
(28,9; 51,1)

SALT < 20 atbildes reakcija®® 23,0 1,6 21,4
(13,4; 29,5)

EBA atbildes reakcija’ 29,0 4,7 24,3
(14,8; 34,5)

ELA atbildes reakcija® 28,9 5,2 23,7
(13,6; 34,5)

Saisinajumi: EBA = uzacu noverteéjums (eyebrow assessment); ELA = skropstu novert&jums (eyelash
assessment); TI = ticamibas intervals; N = kopgjais pacientu skaits; PGI-C = pacienta izmainu vispargjais
novertejums (Patient’s Global Impression of Change); SALT = alop&cijas smaguma pakapes noteikSanas 11ks
(Severity of Alopecia Tool).

a. Pacienti ar atbildes reakciju atbilstosi SALT < 10 bija pacienti, kuriem galvas matainas dalas matu izkriSana
bija < 10%. SALT raditaji ir no 0 I1dz 100, kur 0 = nav galvas matainas dalas matu izkriSanas un 100 =
pilniga galvas matainas dalas matu izkriSana.

b. Statistiski nozimigs, korggjot attieciba uz daudzveidibu.

c. Pacienti ar atbildes reakciju atbilstosi PGI-C, bija pacienti, kuriem bija “vidgja uzlabosanas” vai
“ievérojama uzlaboSanas” 7 punktu skala no “ievérojami uzlabojies” lidz “ievérojami pasliktinajies”.

d. Pacienti ar atbildes reakcija atbilstos§i SALT < 20, bija pacienti, kuriem galvas matainas dalas matu izkriSana
bija <20%. SALT raditaji ir no 0 Iidz 100, kur 0 = nav galvas matainas dalas matu izkriSanas un 100 =
pilniga galvas matainas dalas matu izkriSana.

e. Statistiski noztmigs.

f.  EBA atbildes reakcija ir definéta ka uzlabosanas par vismaz 2 pakapém, salidzinot ar sakotngjo stavokli, vai
normals EBA raditajs 4 punktu skala pacientiem, kuriem sakotngja stavokli bija patologiskas uzacis.

g. ELA atbildes reakcija ir defin€ta ka uzlabosanas par vismaz 2 pakap&m, salidzinot ar sakotngjo stavokli, vai
normals ELA raditajs 4 punktu skala pacientiem, kuriem sakotngja stavokli bija patologiskas skropstas.

[

. attéls. SALT <10 un PGI-C atbildes reakcija lidz 48. nedélai

SALT < 10 atbildes reakcija PGI-C atbildes reakcija
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Pacientu dala, kam novérota
PGI-C atbildes reakcija (95% TI)
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Fa— Arstédana
Riflecitinibs 50 mg QD alfjﬁ]?"ﬂ & - Placebo (N=131) —@— Ritlecitinibs 50mg QD (N=130) =@ - Placebo (N = 131)

Satsinajumi: TI = ticamibas intervals; N = kopgjais pacientu skaits; PGI-C = pacienta izmainu vispargjais
noveértgjums; QD = vienu reizi diena; SALT = alop&cijas smaguma pakapes noteikSanas r1ks.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ritlecitinibam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas plankumainas plikgalvibas arst€Sanai (informaciju par lietoSanu
bériem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Ritlecitiniba absoltita perorala biopieejamiba ir aptuveni 64%. Pamatojoties uz ieziméetas aktivas vielas
iekskigu un intravenozu lietoSanu, iezZim&to savienojumu relativais atglistamais daudzums urina
(iekskigi/intravenozi) bija aptuveni 89%, kas liecina, ka liela dala zalu uzsticas (f,). Maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 1 stundas laika p&c vairakam iekskigi lietotam devam. Uzturs
kliniski nozimigi neietekme ritlecitiniba uzsiik§anas apjomu, jo maltite ar augstu tauku saturu
samazina ritlecitiniba Cmax par ~ 32% un palielina AUCin¢ par ~11%. Placebo kontrol&tos p&tijumos
ritlecitinibu lietoja neatkarigi no dienreizém (skatit 4.2. apakSpunktu).

In vitro ritlecitinibs ir P glikoproteina (P-gp) un BCRP substrats. Tacu liela dala ritlecitiniba uzsiicas
(fa), un Crax un AUC palielinas proporcionali devai (vienreizgjas devas diapazons 20-200 mg), tapec
nav sagaidams, ka P-gp un BCRP nozimigi ietekmg ritlecitiniba uzsiiksanos.

Izkliede

P&c intravenozas ievadiSanas ritlecitiniba izkliedes tilpums ir aptuveni 74 1. Aptuveni 14% cirkulgjosa
ritlecitiniba saistas ar plazmas protetniem, galvenokart albuminu. Ritlecitiniba izkliedes asinis/plazma
attieciba ir 1,62. Ritlecitinibs ir kovalents inhibitors, un ir pieradits, ka tas saistas ar arpusmérka
protemiem, pieméram, MAP2K7, DOCK10, albuminu, CYP1A2, CYP3A, UGT1A1 un UGT1A4, un
daziem no tiem var bt kliniska nozime zalu mijiedarbiba (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Biotransformacija

Ritlecitiniba metabolismu medi€ vairakas glutationa S transferazu izoformas (GST: citosola GST
A1/3,M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 un ar mikrosomu membranu saistitie proteini, kas ir iesaisttti
eikozanoida un glutationa metabolisma [MAPEG]1/2/3) un CYP enzimi (CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2
un CYP2C9), neviena cela klirenss nav lielaks par 25%. Tap&c maz ticams, ka zales, kas inhibg&
selekttvu metabolisma celu, ietekmés ritlecitiniba sistemisko iedarbibu. Maz ticams, ka specifiski
transport€taju inhibitori izraisa kliniski nozimigas ritlecitiniba biopieejamibas izmainas.

Radioaktivi iezim&tas vielas pétfjuma cilvékam ritlecitinibs p&c iekskigas lietosanas bija visizplatitaka
cirkulgjosa viela (30,4% cirkul&joso radioaktivi iezZimeto savienojumu) ar galveno cistetna konjugata
metabolitu M2 (16,5%), kas ir farmakologiski neaktivs.

Eliminacija

Ritlecitinibs tiek elimin&ts galvenokart metaboliska klirensa cela, un aptuveni 4% devas tiek izvadits
neizmainitas aktivas vielas veida ar urinu. Aptuveni 66% radioaktivi iezZim&ta ritlecitiniba devas tiek
izvaditi ar urinu un 20% — ar féc€m. P&c vairakam iekskigi lietotam devam lidzsvara koncentracija tika
sasniegta [1dz aptuveni 4. dienai mainigas FK d&l. AUC., un Ciax I1dzsvara koncentracijas FK raditaji
palielinajas aptuveni proporcionali devai lidz 200 mg, un vidgjais terminalas eliminacijas pusperiods
bijano 1,3 lidz 2,3 stundam.

Tpaéas pacientu grupas

Kermena masa, dzimums, genotips, rase un vecums
Kermena masa, dzimums, GST P1, M1 un T1 genotips, rase un vecums kliiski nozimigi neietekméja
ritlecitiniba iedarbibu.

Pusaudzi (vecuma no > 12 lidz < 18 gadiem)

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, ritlecitiniba iedarbiba pacientiem pusaudzu vecuma, salidzinot
ar pieaugusajiem, klmiski nozimigi neatskiras.
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Pediatriska populacija (< 12 gadiem)
Ritlecitiniba FK, lietojot be&rniem vecuma lidz 12 gadiem, lidz $im nav noteikta.

Nieru darbibas traucéjumi

AUC34 un Chax pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (aprekinatais glomerulu filtracijas
atrums [aGFA] < 30 ml/min) bija attiecigi par aptuveni 55% un 44% lielaka, salidzinot ar atbilstoSiem
dalibniekiem ar normalu nieru darbibu. To apstiprinaja ar populacijas FK analizi. Sis atskiribas netiek
uzskatitas par kltniski nozimigam. Ritlecitinibs nav pé&tits pacientiem ar viegliem (aGFA no 60 Iidz
<90 ml/min) vai vid&ji smagiem (aGFA no 30 Iidz < 60 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem. Tadu,
pamatojoties uz rezultatiem, kas iegiiti pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, Siem
pacientiem nav sagaidama kliniski nozimiga ritlecitiniba iedarbibas pastiprinasanas. Dalibnieku aGFA
un nieru darbibas stavokli klasificgja, izmantojot Uztura mainas nieru slimibu gadijuma (Modification
of Diet in Renal Disease, MDRD) formulu.

Pamatojoties uz ieprieks aprakstitajiem apsvérumiem, pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Ritlecitiniba lietoSana nav pétita pacientiem

ar terminalu nieru slimibu (TNS) vai pacientiem ar nieru transplantatiem (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem (B klase p&c Child Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucg€jumiem
ritlecitiniba AUCy4 palielingjas par 18,5%, salidzinot ar dalibniekiem ar normalu aknu darbibu.
Ritlecitinibs nav pétits pacientiem ar viegliem (A klase p&c Child Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc&jumiem. Tacu, pamatojoties uz rezultatiem, kas iegiiti pacientiem ar vid&ji smagiem aknu
darbibas trauc&jumiem, Siem pacientiem nav sagaidama kliniski nozimiga ritlecitiniba iedarbibas
pastiprina$anas. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav
japielago (skatit 4.2. apakSpunktu). Ritlecitinibs nav pétits pacientiem ar smagiem (C klase pec Child
Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visparéja toksicitate

Nekliniskajos toksicitates petjjumos tika noverots samazinats limfocttu skaits un imtinas un asinsrades
un limfocitopog&zes sist€émas organu un audu limfoida $tinainiba, un tas bija saistits ar ritlecitiniba
farmakologiskajam ipasibam (JAK3/TEC inhibicija).

Ilgstosa ritlecitiniba lietoSana biglu Skirnes suniem izraisija aksonu distrofijas rasanos, ja sistemiska
iedarbiba vismaz 7,4 reizes parsniedza sagaidamo iedarbibu pacientiem, kurus arstgja ar 50 mg diena
(pamatojoties uz nesaistitu AUC,4). Aksonu distrofija, iespgjams, ir saistita ar saistiSanos ar
arpusmérka neironu protetniem. Nav zinams, vai aksonu distrofija radas suniem, ja sist€miska
iedarbiba bija mazaka. Ja sistemiska iedarbiba 33 reizes parsniedza sagaidamo iedarbibu pacientiem,
kurus arstgja ar 50 mg diena (pamatojoties uz nesaistitu AUC»), aksonu distrofija bija saistita ar
neirologisku dzirdes zudumu. Lai gan izradijas, ka péc ritlecitiniba devu lietosanas partraukSanas
suniem §T atrade izziid, risku pacientiem ar ilgstoSu dozeSanas shému nevar pilnigi izsleégt (skatit

4.4. apakspunktu).

Genotoksicitate
Ritlecitinibam nenovéroja mutagénu iedarbibu bakteriju mutagenitates testa (Eimsa testa). Ritlecitinibs
nav aneigens vai klastogens, lietojot devas, kas 130 reizes parsniedz MRHD, pamatojoties uz

nesaistitu AUC, nemot véra in vivo Zurku kaulu smadzenu mikrokodolinu testa rezultatus.

Kancerogenitate

6 ménesus ilga p&tijuma ar Tg.ras H2 pelém, kuram ievadija ritlecitinibu devas, kas 11 reizes

14



parsniedz MRHD, pamatojoties uz nesaistitu AUC, nenovéroja tumorogenézes pieradijumus. 2 gadus
ilga zurku kancerogenitates p&tijuma pec ritlecitiniba ievadiSanas devas, kas 29 reizes parsniedz
MRHD, pamatojoties uz nesaistitu AUC, biezak noveroja labdabigas timomas zurku matité€m un
labdabigas folikularas vairogdziedzera adenomas Zurku téviniem. Sadas ritlecitiniba iedarbibas
gadijuma nevar izslégt lielaku laundabigu timomu sastopamibu zurku matiteém. Ar ritlecitinibu
saistitas timomas vai folikularas vairogdziedzera adenomas nenovéroja, lietojot devas, kas 6,3 reizes
parsniedz MRHD, pamatojoties uz nesaistitu AUC.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Ritlecitinibs neietekméja Zurku matisu fertilitati, lictojot devas, kas 55 reizes parsniedz MRHD,
pamatojoties uz nesaistitu AUC. letekmi uz zurku tevinu fertilitati noveroja (liclaka
pirmsimplantacijas bojaeja, ka rezultata bija mazaks implantacijas vietu skaits un atbilstosi mazaks
metiena lielums zales nesan@musam matitém, kuras saparoja ar ritlecitinibu sanémusiem téviniem),
lietojot devas, kas 55 reizes parsniedz MRHD, pamatojoties uz nesaistitu AUC. Ietekmi uz tevinu
fertilitati nenoveroja, lietojot devas, kas 14 reizes parsniedz MRHD, pamatojoties uz nesaistitu AUC.
Lietojot jebkadu devu, zurku fertilitates p&tijuma ietekmi uz spermatogenézi (spermatozoidu skaits,
spermatozoidu veidoSanas atrums, kustigums un morfologija) nenovéroja.

Embrija-augla attistibas p&tijuma ar grisnam zurkam ritlecitiniba iekSkiga lietoSana no gestacijas

6. Iidz 17. dienai izraisija augla skeleta malformacijas un anomalijas un mazaku augla kermena masu,
lietojot MRHD devas, kas vismaz 49 reizes parsniedz nesaistitu AUC (skatit 4.3. apaksSpunktu).
Lietojot MRHD devas, kas 16 reizes parsniedz nesaistitu AUC, ietekmes uz embrija-augla attistibu
nebija.

Embrija-augla attistibas p&tjjuma ar grisnam trusen&m ritlecitiniba iekSkiga lietoSana no gestacijas
7.11dz 19. dienai izraisija mazaku vid€jo augla kermena masu un lielaku iek§€jo organu malformaciju,
skeleta malformaciju un skeleta anomaliju sastopamibu, lictojot MRHD devas, kas 55 reizes parsniedz
nesaistitu AUC (skatit 4.3. apakSpunktu). Lietojot MRHD devas, kas 12 reizes parsniedz nesaistitu
AUC, ietekmes uz embrija-augla attistibu nebija.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijjuma ar Zurkam ritlecitiniba iekskiga lietoSana no gestacijas

6. I1dz laktacijas 20. dienai izraisija toksisku ietekmi uz attistibu, kas ietv@ra mazaku postnatalo
dzivildzi, mazaku p&cnacgja kermena masu un sekundaru attistibas aizkavesanos, lietojot MRHD
devas, kas 41 reizi parsniedz nesaistitu AUC (skatit 4.3. apakSpunktu). [zaudzetam matitem

F1 paaudzg bija mazaks vid&jais dzelteno kermenu skaits, lietojot MRHD devas, kas 41 reizi parsniedz
nesaistitu AUC. Lietojot MRHD devas, kas 14 reizes parsniedz nesaistitu AUC, ietekmes uz prenatalo
un postnatalo attistibu nebija.

Juvenilu zurku toksicitates petijuma ritlecitiniba iekskiga lietosana no 10. Iidz 60. postnatalajai dienai

(salidzinama ar cilvéka vecumu no zidaina lidz pusaudza vecumu) nebija saistita ar ietekmi uz nervu
vai skeleta sistemu.

Laktacija

P&c ritlecitiniba lietoSanas zurkam laktacijas perioda ritlecitiniba koncentracija piena laika gaita bija
augstaka neka plazma, un noteikta vidgja piena un plazmas AUC attieciba bija 2,2 (skatit

4.3. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Cietas kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
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Laktozes monohidrats
Krospovidons
Glicerina dibehenats

Cietas kapsulas apvalks

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Briljantzilais FCF (E133)

Apdrukas tinte

Sellaka

Propilenglikols

Koncentréts amonjaka skidums
Melnais dzelzs oksids (E172)
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai

pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar silikagela desikantu un polipropiléna vacinu, satur

28 cietas kapsulas.

OPA/Al/PVH/AI blisteri, kas satur 10 cietas kapsulas. Katra iepakojuma ir 30 vai 90 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/23/1755/001

EU/1/23/1755/002

EU/1/23/1755/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 15. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D.  NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms ritlecitiniba ievieSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) ir javienojas ar
valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, taja skaita sazinas
lidzekliem, izplatiSanas kartibu un citiem programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas mérkis ir palielinat izpratni par zalu droSuma apsveérumiem, Tpasi saistiba ar
infekcijam (taja skaita herpes zoster, nopietnam infekcijam un oporttinistiskam infekcijam),
trombemboliskiem notikumiem, taja skaita dzilo vénu trombozi, plauSu emboliju un art€riju trombozi,
MACE, laundabigiem audzgjiem, neirotoksicitati un toksisku ietekmi uz embriju/augli p&c iedarbibas
in utero.

19



RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura ritlecitinibs nonak tirdznieciba, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/apriipetajiem, kuri, ka paredzams, parakstis, izsniegs vai lietos
ritlecitinibu, ir pieejams/nodro$inats talak mingtais izglitojoSais komplekts.

IzglitojoSajiem materialiem arstiem ir jaietver talak noraditais.
e Zalu apraksts.
e Lictosanas instrukcija.
o Rokasgramata veselibas apriipes specialistam.
e Pacienta kartite (PK).

Rokasgramata veselibas apriipes specialistam jaietver talak noraditie pamatelementi.
e Norade veselibas apriipes specialistiem (VAS), ka jainforme pacienti par pacienta kartites
nozimigumu.
o Jespejamais infekciju attistiSanas risks (taja skaita herpes zoster un nopietnas infekcijas vai
oportunistiskas infekcijas)

o Informacija, ka Litfulo nedrikst lietot pacientiem ar aktivu, nopietnu infekciju.

o Informacija par infekciju attistiSanas risku arstésanas ar Litfulo laika.

o leteikums, ka izrakstot ritlecitinibu, janem vera infekciju riska faktori, taja skaita gados
vecaki cilveki un cukura diabéts.

o Sikaka informacija par infekciju attistiSanas riska samazinasanu, veicot specifiskus
kltniskos pasakumus (kadi laboratoriskie izmekl&umi javeic pirms Litfulo lietoSanas
uzsakSanas, TB skrinings un virusu hepatita skrinings, ka ar1 Litfulo lietoSanas Tslaiciga
partrauksana, Iidz infekcija tiek kontrol&ta, ja nenovéro atbildes reakciju pec infekcijas
atbilstoSas terapijas).

o Informacija par to, ka arst€Sanas laika vai tiesi pirms tas jaizvairas no dzivu, novajinatu
vakcinu lietosanas, noradot dzivu, novajinatu vakcinu piemérus.

o Jespéjamais trombembolisku notikumu attistiSanas risks, taja skaita dzilo vénu tromboze, plausu
embolija un arteriju tromboze

o Informacija par to, ka p&tijumos ar Litfulo ir nov&roti venozas un arterialas
trombembolijas notikumi, taja skaita MACE.

o Sikaka informacija par iespg&jama riska samazinasanu: jaievero piesardziba, lietojot Litfulo
pacientiem ar zinamiem trombembolijas riska faktoriem. Ja ir aizdomas, ka pacientam ir
trombembolisks notikums, ieteicams partraukt Litfulo lietoSanu un nekavgjoties javeic
atkartota novert€Sana. Pirms uzsakt pacientu arstéSanu ar Litfulo, jaapsver arstéSanas riski
un ieguvumi.

o Laundabiga audzéja attistisanas risks

o Informacija par to, ka Litfulo p&tijumos novéroti laundabigi audzgji, taja skaita
nemelanomas adas vezis.

o Sikaka informacija par iespgjama riska samazinasanu, veicot specifiskus klmiskos
pasakumus (ka jaapsver arstéSanas ar Litfulo riski un ieguvumi, pirms uzsakt lietoSanu
pacientiem ar zinamu laundabigu audzgju vai apsverot turpinat arst€sanu ar Litfulo
pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, ka arT ieteikums periodiski veikt adas
izmekl&jumus pacientiem, kuriem ir paaugstinats adas véza rasanas risks).

e Neirotoksicitates attistiSands risks

o Informacija par to, ka pastavigas toksicitates petfjumos ar dzingjsuniem novérota ar
ritlecitinibu saistita aksonu distrofija, ja sist€émiskas devas un iedarbibas ilgums vismaz
7,4 reizes parsniedza paredzamo iedarbibu pacientiem, kurus arstgja ar 50 mg diena. Ja
sisteémiskas devas un iedarbibas ilgums 33 reizes parsniedza paredzamo iedarbibu
pacientiem, kurus arstéja ar 50 mg diena, aksonu distrofija bija saistita ar neirologisku
dzirdes zudumu. Lai gan izradijas, ka p&c ritlecitiniba devu lietoSanas partraukSanas
suniem §Ts atrades izziid, risku pacientiem ar ilgstoSu doz&Sanas rezimu nevar pilniba
izslégt. Pieejamie kliniskie dati neliecina par ietekmi uz neirologiskiem vai
audiologiskiem iznakumiem.

o Sikaka informacija par neirotoksicitates riska samazinasanu: ja rodas neizskaidrojami
neirologiski simptomi, arst€Sana ar Litfulo japartrauc.
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o [espéjama toksiska ietekme uz embrija-augla attistibu péc iedarbibas in utero

o Informacija par to, ka dati par Litfulo lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav
pieejami.

o Sikaka informacija par to, ka samazinat iedarbibas risku griitniecibas laika sievieteém
reproduktiva vecuma, pamatojoties uz $adiem aspektiem: Litfulo ir kontrindicgts
gritniecibas laika, sievieteém reproduktiva vecuma jaiesaka lietot efektivu kontracepcijas
metodi arstéSanas laika un 1 ménesi pec Litfulo lietoSanas partraukSanas, ka ar1 pacientem
jaiesaka nekavgjoties informet VAS, ja ir aizdomas par griitniecibu, vai ja griitnieciba ir
apstiprinata.

Informacijas komplektam pacientiem ir jaietver talak noraditais.
e LietoSanas instrukcija.
e Pacienta kartite.

o Pacienta kartite ir jaietver talak noradita galvena informacija.

o Informacija par Litfulo (t.i., kas tas ir un kadam noliikam tas tiek lietots).

o Litfulo parakstitaja kontaktinformacija.

o Informacija par to, ka pacientam vienmer jangsa sev lidzi pacienta kartite, un noradijumi
par tas uzradiSanu apriip€ iesaistitajiem VAS (t.i., arstiem, kas nav parakstijusi Litfulo,
neatlickamas palidzibas VAS utt.).

o Infekciju pazimju/simptomu apraksts, kas pacientam jazina, lai verstos péc mediciniskas
palidzibas pie VAS:

» [eteikumi pacientiem un to apriipe iesaistitajiem VAS par dzivo vakcimu risku,
ja tas ievada tieSi pirms arsté$anas ar Litfulo un tas laika, noradot dzivu
vakcinu piemérus.

o Atgadinajums par véza raSanas risku. Attieciba uz adas veézi — atgadinajums, ka japazino
arstam, ja uz adas pamanits kads jauns veidojums.

o Trombembolisku notikumu, taja skaita asins receklu vénas (dzilo vénu trombozes) vai
plausas (plausu embolijas) un asins receklu arterijas (art€riju trombozes), sirdl (miokarda
infarkts), smadzengs (insults) vai acis (nopietns redzes zudums viena act)
pazimju/simptomu apraksts, kas pacientam jazina, lai verstos peéc neatlickamas
mediciniskas palidzibas pie VAS.

o Informacija par to, ka arst€Sana ar Litfulo japartrauc, ja rodas neizskaidrojami neirologiski
simptomi.

o Informacija par to, ka dati par Litfulo lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav
pieejami.

o Informacija par to, ka samazinat iedarbibas risku griitniecibas laika sievietém reproduktiva
vecuma, pamatojoties uz $adiem aspektiem:

= Litfulo ir kontrindic&ts grutniecibas laika, sievieteém reproduktiva vecuma
jaiesaka lietot efektivu kontracepcijas metodi arst€Sanas laika un 1 menesi péc
Litfulo lietoSanas partrauksanas, ka ari pacientém jaiesaka nekavgjoties
inform&t VAS, ja ir aizdomas par griitniecibu vai ja griitnieciba ir apstiprinata.

e Atgadinajums par kontracepcijas lietosanu, jo Litfulo griitniecibas
laika ir kontrindic@ts, un par to, ka jainforme savi VAS, ja Litfulo
lietoSanas laika iestajas griitnieciba.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERA IEPAKOJUMAM 50 MG

1. ZALUNOSAUKUMS

Litfulo 50 mg cietas kapsulas
ritlecitinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur ritlecitiniba tosilatu, kas atbilst 50 mg ritlecitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu (stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Nesadaliet, nesasmalciniet un nekoslajiet.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

12. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/23/1755/002 30 cietas kapsulas
EU/1/23/1755/003 90 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Litfulo 50 mg
| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS 50 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Litfulo 50 mg cietas kapsulas
ritlecitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur ritlecitiniba tosilatu, kas atbilst 50 mg ritlecitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Nesadaliet, nesasmalciniet un nekos|ajiet.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1755/001 28 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Litfulo 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA IEPAKOJUMI 50 MG KAPSULAM

1. ZALUNOSAUKUMS

Litfulo 50 mg cietas kapsulas
ritlecitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Litfulo 50 mg cietas kapsulas
ritlecitinib

v§im zaleém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus $ai lietoSanas instrukcijai arsts Jums izsniegs ar pacienta kartiti ar svarigu droSuma
informaciju, kas Jums jazina. Neésajiet $o pacienta kartiti sev I1dzi.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Litfulo un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Litfulo lietoSanas
3. Kalietot Litfulo

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Litfulo

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Litfulo un kadam noliikam to lieto

Litfulo satur aktivo vielu ritlecitinibu. To lieto, lai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma
arstetu smagu plankumaino plikgalvibu. Plankumaina plikgalviba ir slimiba, kuras gadijuma
organisma imiina sistéma uzbruk matu folikuliem, izraisot ieckaisumu, kas rada matu izkriS§anu no
galvas matainas dalas, sejas un/vai citam kermena dalam.

Litfulo darbojas, samazinot enzimu, ko sauc par JAK3 un TEC kinazgm, aktivitati un kas ir saistiti ar
iekaisumu matu folikula. Tas samazina iekaisumu, izraisot matu ataugSanu pacientiem, kuriem ir
plankumaina plikgalviba.

2. Kas Jums jazina pirms Litfulo lietoSanas

Nelietojiet Litfulo $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret ritlecitinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums paslaik ir nopietna infekcija, taja skaita tuberkuloze;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi;

- ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti (skatit punktu “Griitnieciba, kontracepcija,
barosSana ar kriiti un fertilitate™).

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms arstésanas ar Litfulo un tas laika konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums:

- ir infekcija (iespgjamas pazimes var biit drudzis, sviSana, drebuli, sapes muskulos, klepus, elpas
trikums, asins glotas, kermena masas zudums, caureja, sapes védera, dedzinasana uringjot,
biezaka urin€Sana neka parasti, izteikta noguruma sajiita). Litfulo var mazinat organisma spg&ju
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cinities pret infekcijam un tadgjadi saasinat infekciju vai palielinat jaunas infekcijas rasanas
varbiitibu;

ir cukura diabgts vai esat vecaks par 65 gadiem, Jums var biit paaugstinats infekciju risks;

ir vai ir bijusi tuberkuloze, vai ja esat bijis cie$a kontakta ar tuberkulozes slimnieku, vai ja Jus
dzivojat vai celojat regionos, kur tuberkuloze ir loti bieZi sastopama. Pirms arstéSanas ar Litfulo
arsts parbaudis, vai neslimojat ar tuberkulozi, un arst€Sanas laika parbaudes var atkartot;

ir bijusi herpes virusa infekcija (pieméram, v€jbakas vai jostas roze), jo Litfulo lietoSana var
izraistt atkartotu infekcijas uzliesmojumu. Pastastiet arstam, ja Jums rodas sapigi izsitumi uz
adas ar puisliSiem, jo tas var liecinat par jostas rozi;

jebkad ir bijis B hepatits vai C hepatits. Pirms arst€Sanas ar Litfulo arsts parbaudis, vai
neslimojat ar hepatitu, un arst€Sanas laika parbaudes var atkartot;

ir v€zis vai ir bijis vezis, jo nav skaidri zinams, vai Litfulo paaugstina véZa rasanas risku; arsts
ar Jums apspriedis, vai arst€Sana ar §Tm zalém ir piemérota un vai parbaudes, taja skaita
regularas adas parbaudes, biis nepiecieSamas arst€Sanas laika;

ir bijusi asins recekli kaju vénas (dzilo vénu tromboze) vai plausas (plausu embolija). Pastastiet
arstam, ja kajas rodas sapigs pietikums, ja Jums ir sapes kraiskurvi vai elpas trikkums, jo tas var
liecinat par asins recekliem vénas;

ir asins recekli acs artérija (tiklenes arterijas okliizija) vai sirds arterija (sirds infarkts). Pastastiet
arstam, ja Jums rodas akiitas redzes izmainas (neskaidra redze, dalgjs vai pilnigs redzes
zudums), sapes kriskurvi, elpas triikums, jo $1s izmainas var biit pazime tam, ka art€rijas ir asins
recekli;

nesen ir veikta vakcinacija (imunizacija) vai ja to planojat — Litfulo lietoSanas laika vakcinacija
ar noteiktam vakcinam (dzivam vakcinam) nav ieteicama. Pirms arst€Sanas ar Litfulo
konsultgjieties ar arstu, lai noskaidrotu, vai vakcinacija Jums veikta atbilstosi pasreiz&jam
imunizacijas vadlmijam un vai Jums ir nepiecieSama papildu vakcinacija, taja skaita vakcinacija
pret jostas rozi;

ir neizskaidrojami simptomi, ko Litfulo lietoSanas laika izraisa nervu sistémas traucgjumi. Arsts
ar Jums apspriedis, vai arstéSana jaizbeidz.

Papildu kontroles analizes

Pirms

arst€Sanas ar Litfulo un aptuveni 4 ned€las p&c tas uzsakSanas arsts veiks asins analizes, lai

parbaudttu, vai Jums nav mazs balto asins $iinu skaits vai trombocTtu skaits, un, ja nepiecieSams, var
pielagot arstesanu.

Bérni

Sis zales nav apstiprinatas lietoSanai be&rniem vecuma Iidz 12 gadiem, jo Litfulo droSums un arst€Sanas
ieguvums $aja vecuma grupa nav pieraditi.

Citas

zales un Litfulo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Pirms

Litfulo lietoSanas Tpasi svarigi ir pastastit arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadu no §Tm zalém,

lai arstetu:

- trauksmi vai miega trauc€jumus (pieméram, midazolamu);

- sirds ritma traucg€jumus (piem&ram, hinidinu);

- podagru (piemé&ram, kolhictnu);

- transplant@ta organa atgriiSanu (piem&ram, ciklosporinu, everolimu, takrolimu un sirolimu);
- migrénu (piemeram, dihidroergotaminu un ergotaminu);

- Sizofréniju un hronisku psihozi (pieméram, pimozidu);

- astmu (piem&ram, teofilinu);

- muskulu spazmas (pieméram, tizanidinu);

- idiopatisko plausu fibrozi (piem&ram, pirfenidonu).

Litfulo var palielinat So zalu daudzumu asins.
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Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, vai Jus neesat parliecinats, pirms Litfulo lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba, kontracepcija, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Kontracepcija sievietém

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode Litfulo
lietoSanas laika un vismaz vienu ménesi p&c zalu pedgjas devas lietoSanas. Arsts var Jums ieteikt
piemerotas kontracepcijas metodes.

Griitnieciba
Nelietojiet Litfulo, ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu. Sis zales var kaitét mazula attistibai. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas

griitnieciba vai domajat, ka arst€Sanas laika var&tu bt iestajusies griitnieciba.

BaroSana ar kruti

Nelietojiet Litfulo b&rna barosanas ar kriiti laika, jo nav zinams, vai §1s zales izdalas kriits piena un vai
ietekm¢€ ar kriiti barotus bérnus. Jums ar arstu jaizlemj, vai barosiet beérnu ar kruti vai lictosiet §Ts zales.

Fertilitate
Nav zinams, vai Litfulo samazina fertilitati sievietém vai virieSiem reproduktiva vecuma.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Litfulo neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Litfulo satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.

3. Ka lietot Litfulo

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir 50 mg iekskigi vienu reizi diena.

Kapsula janorij vesela, uzdzerot fideni. Pirms noriSanas kapsulu nedrikst atvert, sasmalcinat vai
sakoslat, jo tas var izmainit zalu daudzumu, kas nokliist organisma.

Kapsulu var lietot neatkarigi no &dienreizeém.

Ja esat lietojis Litfulo vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Litfulo vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu. Jums var rasties dazas no 4. punkta
aprakstitajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot Litfulo

- Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties, ja vien lidz nakamas devas lietoSanas reizei
nav atlicis mazak par 8 stundam.

- Ja Iidz nakamas devas lietoSanas reizei ir atlicis mazak par 8 stundam, izlaidiet aizmirsto devu
un lietojiet nakamo devu, ka parasti.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto kapsulu.
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Ja partraucat lietot Litfulo
Nepartrauciet Litfulo lictosanu, nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums uz neilgu laiku (ne ilgak par 6 ned€lam) ir japartrauc Litfulo lietoSana, galvas matainas dalas
matu izkri$anas risks ir zems.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavejoties konsultgjieties ar arstu un meklgjiet medicinisku palidzibu, ja novérojat $adas
blakusparadibas:

- jostas roze (herpes zoster), sapigi izsitumi uz adas ar pusliSu veidoSanos ar drudzi vai bez ta;
- natrene (urtikarija), niezo$i izsitumi uz adas.

Citas blakusparadibas

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

- Deguna, rikles vai balsenes infekcijas.

- Caureja.

- Reibonis.

- Akne.

- Izsitumi (izpemot natreni un jostas rozi).

- Matu folikulu ickaisums (pietikums), kas var niez&t vai bt sapigs (folikulits).

- Enzima kreatinfosfokinazes Itmena paaugstinasanas, ko apliecina asins analizes
(kreatinfosfokinazes Iimena paaugstinasanas asinis).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

- Mazs trombocitu skaits, ko apliecina asins analizes (samazinats trombocTtu skaits).

- Mazs balto asins Stnu skaits, ko apliecina asins analizes (samazinats limfocTtu skaits).
- Aknu enzimu limena paaugstinasanas asinis (ALAT un ASAT).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat Litfulo

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, pudeles vai blistera péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe€dgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Litfulo satur
- Aktiva viela ir ritlecitinibs.
Katra cieta kapsula satur ritlecitiniba tosilatu, kas atbilst 50 mg ritlecitiniba.

- Citas sastavdalas ir:
cietas kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, krospovidons, glicerina
dibehenats (skatit 2. punktu “Litfulo satur laktozes monohidratu”);
cietas kapsulas apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids
(E172), briljantzilais FCF (E133);
apdrukas tinte: Sellaka, propilénglikols, koncentréts amonjaka $kidums, melnais dzelzs oksids
(E172), kalija hidroksids.

Litfulo arejais izskats un iepakojums
Litfulo 50 mg - necaurspidigas cietas kapsulas ar dzeltenu korpusu un zilu vacinu, aptuveni 16 mm
garas un 6 mm platas; uz korpusa ir uzraksts “RCB 507, un uz vacina ir uzraksts “Pfizer” melna krasa.

50 mg cietas kapsulas tiek piegadatas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudel&s ar polipropiléna
vacinu, kas satur 28 cietas kapsulas, vai OPA/Al/PVH/ALI blisteros, kas satur 30 vai 90 cietas kapsulas.
Pudelg ir silikagela desikants, lai kapsulas uzturétu sausas. Nenorit silikagela desikantu.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1488 37 00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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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

E\rada
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

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 EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
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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
Laboratoérios 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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd 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



Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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