PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Litfulo 50 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje ritlecitinibium-tozylat zodpovedajtci 50 mg ritlecitinibu.

Pomocn4 latka so zndmym ti¢inkom

Kazda tvrda kapsula obsahuje 21,27 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula (kapsula)

Nepriehl'adné tvrdé kapsuly so zltym telom a modrym vrchnakom s diZkou priblizne 16 mm a $irkou
6 mm, pricom na tele je vytlacené¢ ,,RCB 50* a na vrchnaku je vytlacené ,,Pfizer* ¢iernou farbou.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Litfulo je indikovany dospelym a dospievajiicim vo veku 12 rokov a star$im na liecbu tazkej alopecie
areata (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a d’alej sledovat’ zdravotnicky pracovnik, ktory ma sktisenosti s diagnostikou
a liecbou alopecie areata.

Davkovanie
Odporacana davka je 50 mg jedenkrat denne.
Na individualnej baze sa ma pravidelne prehodnocovat’ pomer prinosu a rizika liecby.

U pacientov, ktori nevykazuju ziadny dokaz terapeutického prinosu po 36 tyzdiioch sa ma zvazit
ukoncenie liecby.



Laboratorne monitorovanie

Tabul’ka 1.  Laboratérne merania a usmernenie pre monitorovanie

Laboratérne Usmernenie pre monitorovanie Postup

merania

Pocet krvnych Liecba sa musi ukoncit,, ak je

dosticiek Pred zaciatkom liecby, 4 tyZdne po pocet krvnych dostic¢iek

zaciatku lie¢by a nasledne podl’a rutinného | <50 x 10%/mm’.

Lymfocyty manazmentu pacienta. Liecba sa musi prerusit’, ak
ALC je <0,5 x 103/mm’,
a moze sa znovu zacat, ak sa
ALC vréti nad tuto hodnotu.

Skratka: ALC = absolutny pocet lymfocytov

Zacatie liecby
S liecbou ritlecitinibom sa nesmie zacat’ u pacientov s absoliitnym poctom lymfocytov (ALC)
< 0,5 x 10*/mm? alebo poctom krvnych dosti¢iek < 100 x 10°/mm? (pozri Cast 4.4).

Prerusenie alebo ukoncenie liecby
Ak sa u pacienta vyvinie zavazna infekcia alebo oportinna infekcia, musi sa prerusit’ liecba
ritlecitinibom az kym sa infekcia dostane pod kontrolu (pozri Cast’ 4.4).

Prerusenie alebo ukoncenie lieCby moze byt potrebné na liecbu hematologickych abnormalit, ako je
opisané v Tabulke 1.

Ak je potrebné prerusenie lieCby, riziko vyznamného vypadavania novo narastenych vlasov na hlave
po docasnom preruseni liecby trvajiicom menej ako 6 tyzdiov je nizke.

Vynechané davky

V pripade vynechania davky sa mé pacientom odporucit’, aby ¢o najskor uzili vynechant davku,
pokial’ nezostava menej ako 8 hodin do nasledujtcej davky, v takom pripade pacient nema uzit
vynechanu davku. Nasledne sa ma pokracovat’ s davkovanim vo zvy¢ajnom planovanom case.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania u pacientov s 'ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Ritlecitinib sa nestudoval u pacientov s terminalnym zlyhanim obliciek (end stage renal disease;
ESRD) ani u prijemcov obli¢kového transplantatu a preto sa jeho pouzivanie u tychto pacientov
neodporuca.

Porucha funkcie pecene

Nie je potrebna ziadna uprava davkovania u pacientov s l'ahkou (Child-Pugh skore A) alebo stredne
tazkou (Child-Pugh skére B) poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2). Ritlecitinib je
kontraindikovany u pacientov s tazkou (Child-Pugh skore C) poruchou funkcie pecene (pozri

Cast’ 4.3).

Starsi ludia
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davkovania. U pacientov

vo veku > 65 rokov su k dispozicii obmedzené udaje.

Pediatricka populacia
U dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov nie je potrebnd Ziadna Gprava davkovania.



Bezpecnost’ a G¢innost’ Litfula u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Sposob podavania

Perorélne pouzitie.
Litfulo sa ma uZzivat’ jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Kapsuly sa maju prehitat’ vcelku a nemaji sa rozdrvit,, rozdelovat’ alebo Zuvat, pretoze tieto spdsoby
podavania neboli v klinickych skiSaniach skimané.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivne zavazné infekcie vratane tuberkuldzy (TBC) (pozri Cast’ 4.4).

Tazké porucha funkcie peéene (pozri ast’ 4.2).

Gravidita a dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Zavazné infekcie

U pacientov uzivajucich ritlecitinib boli hlasené zavazné infekcie. NajCastejSimi zavaznymi infekciami
boli apendicitida, infekcia COVID-19 (vratane zapalu pl'ic) a sepsa. Liecba ritlecitinibom sa nesmie
zacat’ u pacientov s aktivnou, zavaznou infekciou (pozri ¢ast’ 4.3).

Rizika a prinosy lieCby sa musia zvazit' u pacientov:

. s chronickou alebo opakujicou sa infekciou

. ktori boli vystaveni tuberkuloze (TBC)

. so zavaznou alebo oportinnou infekciou v anamnéze

. ktori sa zdrziavali v oblastiach s endemickou TBC alebo endemickymi mykozami, alebo

cez takéto oblasti cestovali, alebo
. so zakladnymi stavmi, ktoré ich m6zu predisponovat’ na infekciu

Pocas lie¢by a po liecbe ritlecitinibom sa musia pacienti dokladne monitorovat’ na vyvin prejavov

a priznakov infekcie. Ak sa u pacienta vyvinie zadvazna alebo oportiinna infekcia, liecba sa musi
prerusit’. Pacient, u ktorého sa pocas liecby ritlecitinibom vyvinie nova infekcia, musi bezodkladne
absolvovat’ kompletné diagnostické testovanie primerané pre imunokompromitovaného pacienta, musi
sa zacCat’ s prislusnou antimikrobialnou lie¢bou a pacient sa musi dokladne monitorovat’. V pripade
prerusenia sa liecba ritlecitinibom moze obnovit,, ked’ je infekcia pod kontrolou.

Nakol’ko je vo vSeobecnosti u starSich I'udi a v diabetickej populacii vyssia incidencia infekcii, je

y >
potrebné postupovat’ s opatrnostou, ked’ sa lieCia starsi 'udia a pacienti s diabetom a mimoriadna
pozornost’ sa mé venovat’ vyskytu infekcii.

Tuberkuloza

Pacienti sa pred zac¢iatkom liecby ritlecitinibom musia testovat’ na TBC. Ritlecitinib sa nesmie
podavat pacientom s aktivnou TBC (pozri Cast’ 4.3). Pred zaciatkom lie¢by ritlecitinibom sa

u pacientov s novo diagnostikovanou latentnou TBC alebo s latentnou TBC neliecenou v minulosti
musi zaCat’ s anti-TBC liecbou. U pacientov s negativnym testom na latentna TBC sa stale musi zvazit
anti-TBC liecba pred zaciatkom liecby ritlecitinibom, ak ide o pacientov s vysokym rizikom, a musi sa
zvazit’ testovanie pocas liecby ritlecitinibom u pacientov s vysokym rizikom TBC.

Reaktivacia virusu
Boli hlasené reaktivacie virusov vratane pripadov reaktivacie herpes virusu (napr. herpes zoster) (pozri



cast’ 4.8). Ak sa u pacienta vyvinie herpes zoster, moze sa zvazit docasné preruSenie lieCby az
do usttpenia epizody.

Pred zaciatkom lie¢by ritlecitinibom sa musi vykonat’ testovanie na virusova hepatitidu v sulade

s klinickymi usmerneniami. Pacienti s dokézanou infekciou hepatitidy B alebo C boli vyliceni

zo Studii s ritlecitinibom. Pocas lieCby ritlecitinibom sa odporti€¢a monitorovanie reaktivécie virusovej
hepatitidy v sulade s klinickymi usmerneniami. V pripade dokazu o reaktivacii musi prebehnut’
konzultacia s hepatologom.

Malignita (vratane nemelanémového nddorového ochorenia koze)

U pacientov uzivajucich ritlecitinib boli hlasené malignity vratane nemelanémového nadorového
ochorenia koze (non-melanoma skin cancer; NMSC).

Nie je zname, ¢i sa selektivna inhibicia JAK3 moéze spajat’ s neziaducimi reakciami inhibicie
Janusovych kinaz (JAK) predovSetkym zahfiiajucej JAK1 a JAK2. V rozsiahlej randomizovane;j
aktivne kontrolovanej $tudii s tofacitinibom (iny inhibitor JAK) u pacientov s reumatoidnou artritidou
(RA) vo veku 50 rokov a starSich, ktori mali najmenej jeden d’alsi kardiovaskularny rizikovy faktor,
bola pri tofacitinibe pozorovana vyssia miera malignit, najméa karcinomu plic, lymféomu a NMSC,

v porovnani s inhibitormi tumor nekrotizujticeho faktora (TNF).

K dispozicii st obmedzené klinické tidaje na vyhodnotenie potencialneho vzt'ahu medzi expoziciou
ritlecitinibu a vyvojom malignit. Prebiehaju dlhodobé vyhodnocovania bezpecnosti. Rizika a prinosy
liecby ritlecitinibom sa musia zvazit’ pred zaciatkom lie¢by a pred pokracovanim v lie¢be u pacientov
so znamou malignitou, inou ako uspesne lieceny NMSC alebo karcindm krcka maternice.

U pacientov so zvySenym rizikom nadorového ochorenia koze sa odporuca pravidelné kozné
vySetrenie.

Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (major adverse cardiovascular events, MACE), hlboka
zilova trombdza (deep venous thrombosis, DVT) a pl'icna embolia (PE)

U pacientov uzivajucich ritlecitinib boli hlasené pripady zilovej a arterialnej tromboembdlie, vratane
MACE.

Nie je zname, ¢i sa selektivna inhibicia JAK3 moézZe spéjat’ s neziaducimi reakciami inhibicie JAK
predovsetkym zahtiajicej JAK1 a JAK2. V rozsiahlej randomizovanej aktivne kontrolovanej Studii
s tofacitinibom (iny inhibitor JAK) u pacientov s reumatoidnou artritidou (RA) vo veku 50 rokov

a star$ich, ktori mali najmenej jeden d’al$i kardiovaskularny rizikovy faktor, bola pri tofacitinibe
pozorovana vyssia miera MACE, definovanych ako kardiovaskularne amrtie, nefatalny infarkt
myokardu a nefatalna mozgova prihoda a od davky zavisla vyssia miera cievneho tromboembolizmu,
zahrnajiceho DVT a PE, v porovnani s inhibitormi TNF.

Prebiehaju dlhodobé vyhodnocovania bezpecnosti ritlecitinibu. Ritlecitinib sa musi pouzivat’

s opatrnostou u pacientov so zndmymi rizikovymi faktormi tromboembolizmu. U pacientov

s podozrenim na tromboembolicku udalost’ sa odportaca ukoncenie liecby ritlecitinibom a bezodkladné
opatovné posudenie. Pred zaciatkom lieCby sa u pacientov musia zvazit’ rizika a prinosy lieCby
ritlecitinibom.

Neurologické udalosti

V stidiach chronickej toxicity na psoch plemena Beagle sa pozorovala axonalna dystrofia stivisiaca
s ritlecitinibom (pozri €ast’ 5.3). V pripade, ked’ sa objavia neobjasnené neurologické priznaky, sa
liecba ritlecitinibom ma ukoncit’.



Hematologické abnormality

Liecba ritlecitinibom sa spajala s poklesom lymfocytov a krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.8).

Pred zaciatkom lieCby ritlecitinibom sa musia stanovit’ po¢ty ALC a krvnych dosti¢iek. S lieCbou
ritlecitinibom sa nesmie zacat’ u pacientov s ALC < 0,5 x 10°/mm? alebo poétom krvnych dosti¢iek
<100 x 10°/mm?®. Po zaciatku liecby ritlecitinibom sa odporaca prerusenie alebo ukongenie liecby
na zaklade abnormalit v po¢toch ALC a krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.2). Odporuca sa uréit’ pocet
ALC a krvnych dosticiek 4 tyzdne po zaciatku lieCby ritlecitinibom a nasledne v sulade s rutinnou
liecbou pacienta.

Ockovania

Nie st k dispozicii ziadne udaje o odpovedi na o¢kovanie u pacientov uzivajucich ritlecitinib. Pocas
liecby alebo kratko pred nou sa ma vylacit’ pouzivanie Zivych oslabenych oc¢kovacich latok.

Pred zaciatkom liecby ritlecitinibom sa odportca, aby pacienti mali aktualne vSetky imunizécie
vratane profylaktickych oCkovani proti herpes zoster v stulade s aktudlnymi odporti¢aniami

pre ockovanie.

Stars$i I'udia

U pacientov vo veku > 65 rokov st k dispozicii obmedzené udaje. Vek sa javi ako rizikovy faktor
znizeného ALC u pacientov vo veku > 65 rokov.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencial inych liekov ovplyvnit’ farmakokinetiku ritlecitinibu

Stbezné podavanie viacerych 200 mg davok itrakonazolu, silného inhibitora CYP3A, zvySovalo
plochu pod krivkou (AUC)ixs ritlecitinibu o priblizne 15 %. Nepovazuje sa to za klinicky vyznamné,
a preto sa nevyzaduje Uprava davkovania, ked’ sa ritlecitinib podava subezne s inhibitormi CYP3A.

Stbezné podavanie viacerych 600 mg davok rifampicinu, silného induktora enzymov CYP, zniZzovalo
AUC;ysritlecitinibu o priblizne 44 %. Nepovazuje sa to za klinicky vyznamné, a preto sa nevyzaduje

uprava davkovania, ked’ sa ritlecitinib podava stibezne s induktormi enzymov CYP.

Potencial ritlecitinibu ovplyvnit’ farmakokinetiku inych liekov

Viaceré davky ritlecitinibu 200 mg jedenkrat denne zvySovali AUCiyr a Cmax midazolamu, substratu
CYP3AA4, priblizne 2,7 a 1,8-nasobne, v tomto poradi. Ritlecitinib je stredne silny inhibitor CYP3A;
pri subeznom pouzivani ritlecitinibu so substratmi CYP3A (napr. chinidin, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, pimozid) sa musi postupovat’ s opatrnost'ou vtedy, ked’ by stredne vel'ké
zmeny v koncentracii mohli viest’ k zdvaznym neZiaducim reakciam. Musia sa zvazit’ odporacania

pre Upravu davkovania pre substrat CYP3A (napr. kolchicin, everolimus, takrolimus, sirolimus).

Viaceré davky ritlecitinibu 200 mg jedenkrat denne zvySovali AUCixr a Cmax kofeinu, substratu
CYP1A2, priblizne 2,7 a 1,1-nasobne, v tomto poradi. Ritlecitinib je stredne silny inhibitor CYP1A2;
pri subeznom pouzivani ritlecitinibu s inymi substratmi CYP1A2 (napr. tizanidin) sa musi postupovat’
s opatrnost'ou vtedy, ked’ by stredne velké zmeny v koncentracii mohli viest’ k zavaznym neziaducim
reakciam. Musia sa zvazit' odporacania pre Upravu davkovania pre substrat CYP1A2 (napr. teofylin,
pirfenidon).



Stbezné podanie jednej davky 400 mg ritlecitinibu zvysilo AUCinr sumatriptanu (substrat transportéra
organickych kationov [OCT]1) priblizne 1,3- az 1,5-nasobne v porovnani so samostatnou davkou
sumatriptanu. ZvySenie expozicie sumatriptanu sa nepovazuje za klinicky relevantné. Pri subeznom
pouzivani ritlecitinibu so substratmi OCT1 sa musi postupovat’ s opatrnost'ou vtedy, ked’ by mierne
zmeny v koncentracii mohli viest’ k zdvaznym neziaducim reakciam.

Ritlecitinib nevyvolaval klinicky vyznamné zmeny v expoziciach peroralnych kontraceptiv (napr.
etinylestradiol alebo levonorgestrel), substratov CYP2B6 (napr. efavirenz), substratov CYP2C (napr.
tolbutamid) alebo substratov transportéra organickych aniénov (OAT)P1BI1, proteinu rezistentnému
voci karcinomu prsnika (BCRP) a OAT3 (napr. rosuvastatin).

Pediatricka populacia

Interakéné stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Neodporica sa, aby ritlecitinib uzivali Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouZivaji antikoncepciu. Zeny
vo fertilnom veku musia pouzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas liecby a az do 1 mesiaca po posledne;j
davke Litfula.

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ritlecitinibu u gravidnych Zien.
Stdie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Ritlecitinib bol vo vysokych
davkach teratogénny u potkanov a kralikov (pozri ¢ast’ 5.3). Litfulo je kontraindikovany pocas
gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukézali vylu€ovanie ritlecitinibu

do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/dojéiat neméze byt vylucené. Litfulo je
kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Vplyv ritlecitinibu na fertilitu ¢loveka sa nevyhodnocoval. U potkanov sa pri klinicky relevantnych
expoziciach nepozorovali Ziadne G¢inky na fertilitu (pozri ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Litfulo nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami su hnacka (9,2 %), akné (6,2 %), infekcie hornych
dychacich ciest (6,2 %), zihl'avka (4,6 %), vyrazka (3,8 %), folikulitida (3,1 %) a zavraty (2,3 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Celkovo sa ritlecitinibom lie¢ilo 1 630 pacientov, ¢o predstavuje 3751 pacientorokov expozicie. Tri
placebom kontrolované §tudie sa integrovali (130 Gcastnikov na 50 mg denne a 213 tcastnikov



na placebe), aby sa vyhodnotila bezpecnost ritlecitinibu v porovnani s placebom az do 24 tyzdiiov
po zaciatku lieCby.

Tabul’ka 2 uvadza vSetky neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych stadiach alopecie
areata, pricom sa uvadzaju podla triedy organovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledovnych
kategorii: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci kazdej skupiny frekvencie
sa neziaduce reakcie uvadzaji v poradi s klesajucou zavaznost'ou.

Tabulka 2. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Casté Menej Casté
Infekcie a nakazy Herpes zoster
Folikulitida
Infekcie hornych dychacich
ciest
Poruchy nervového systému Zavraty

Poruchy gastrointestindlneho traktu | Hnacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva | Akné

Zihlavka
Vyrazka
Laboratorne a funk¢né vysetrenia Zvysena kreatinfosfokinaza Znizeny pocet krvnych dosticiek

v krvi Znizeny pocet lymfocytov
Zvysena alaninaminotransferaza
na >3 x ULN?
ZvySena
aspartataminotransferaza
na >3 x ULN*

a. Zahfia zmeny detegované pocas laboratérneho monitorovania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych Stiidiach trvajucich az 24 tyzdinov boli infekcie celkovo hlasené u 31 %
pacientov (80,35 na 100 pacientorokov) lieCenych placebom a u 33 % pacientov (74,53 na

100 pacientorokov) liecenych ritlecitinibom 50 mg. V stadii AA-I boli az pocas 48 tyzdnov infekcie
celkovo hldsené u 51 % pacientov (89,32 na 100 pacientorokov) lieCenych ritlecitinibom 50 mg alebo
vysSou davkou.

Spomedzi vSetkych pacientov lieCenych ritlecitinibom v integrovanej bezpec¢nostnej analyze
zahrnajucej dlhodobt studiu a $tadiu s vitiligom boli infekcie celkovo hlasené u 56,3 % pacientov
(45,3 na 100 pacientorokov) lie¢enych ritlecitinibom 50 mg alebo vys$$ou davkou. Vacsina infekcii
bola mierna alebo stredne zavazna.

V placebom kontrolovanych stidiach boli percenta pacientov hlasiacich herpes zoster ako neziaducu
reakciu suvisiacu s infekciou 1,5 % v skupine s ritlecitinibom 50 mg, v porovnani s 0 v skupine

s placebom. Vsetky pripady herpes zoster boli nezdvazné; u 1 pacienta uzivajuceho ritlecitinib
200/50 mg (200 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzdiiov a nésledne 50 mg jedenkrat denne) doslo

k pripadu infekcie virusom varicella zoster, ktora spliiala kritéria oportinnej infekcie
(multidermatomalny herpes zoster). V §tadii AA-I trvajucej az 48 tyzdiov hlésilo 2,3 % pacientov
(2,61 na 100 pacientorokov) liecenych ritlecitinibom 50 mg alebo vysSou davkou herpes zoster.
Spomedzi vSetkych pacientov lieCenych ritlecitinibom v integrovanej bezpe¢nostnej analyze
zahimajucej dlhodobt $tudiu a $tadiu s vitiligom bola miera herpes zoster 1,05 na 100 pacientorokov
u pacientov liecenych ritlecitinibom 50 mg alebo vysSou davkou.

V placebom kontrolovanych stadiach trvajucich az 24 tyzdnov sa nehlasili ziadne zavazné infekcie
u pacientov lieCenych placebom alebo ritlecitinibom 50 mg. Podiel a miera zavaznych infekcii
u pacientov lieCenych ritlecitinibom 200/50 mg predstavovali 0,9 % (2,66 na 100 pacientorokov).
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V stadii AA-I trvajacej az 48 tyzdiov sa zavazné infekcie hlasili u 0,8 % pacientov

(0,86 na 100 pacientorokov) liecenych ritlecitinibom 50 mg alebo vy$sou davkou. U vSetkych
pacientov lieCenych ritlecitinibom v integrovanej bezpe¢nostnej analyze zahinajucej dlhodobu stadiu
a Stadiu s vitiligom boli podiel a miera zavaznej infekcie pre ritlecitinib 50 mg alebo vyssiu davku
1,3 % (0,57 na 100 pacientorokov).

Oportunne infekcie

Oportinne infekcie multidermatomalnym herpes zoster boli hlasené u 1 pacienta

(0,50 na 100 pacientorokov) lieCeného ritlecitinibom 200/50 mg v placebom kontrolovanych $tadiach,
u ziadneho pacienta v §tudii AA-I trvajucej az 48 tyzdiov a u 4 pacientov (0,12 na 100 pacientorokov)
lieCenych ritlecitinibom 50 mg alebo vysSou davkou v integrovanej bezpecnostnej analyze zahfiajicej
dlhodobu stidiu a studiu s vitiligom. Pripady oportinneho herpes zoster boli mierne alebo stredne
zavazné.

ZniZzeny pocet lymfocytov

V placebom kontrolovanych stadiach trvajtcich az 24 tyzdnov a stadii AA-I trvajlicej az 48 tyzdnov
sa liecba ritlecitinibom spajala so znizenym poctom lymfocytov. Maximalne G¢inky na lymfocyty sa
pozorovali do 4 tyzdilov a potom pocet lymfocytov zostaval pri pokracovani v liecbe stabilne znizeny.
Zo vsetkych pacientov liecenych ritlecitinibom v integrovanej bezpe¢nostnej analyze zahfiajicej
dlhodobu §tadiu a $tadiu s vitiligom sa potvrdené ALC < 0,5 x 103/mm? vyskytlo u 3 G¢astnikov

(0,2 %) liecenych ritlecitinibom 50 mg.

Znizeny pocet krvnych dosticiek

V placebom kontrolovanych Stiidiach trvajucich az 24 tyzdiov a $tadii AA-I trvajicej az 48 tyzdiov
sa liecba ritlecitinibom spéjala so znizenym poctom krvnych dostic¢iek. Maximalne ucinky na krvné
dostic¢ky sa pozorovali do 4 tyzdiov a potom pocet krvnych dosti¢iek zostaval pri pokrac¢ovani v lieCbe
stabilne znizeny. Spomedzi vSetkych pacientov lieCenych ritlecitinibom v integrovanej bezpe¢nostne;j
analyze zahimajucej dlhodobu stadiu a Studiu s vitiligom sa u 2 pacientov (0,1 %) liecen¢ho
ritlecitinibom 50 mg alebo vy$§ou davkou potvrdil poéet krvnych dostigiek < 100 x 103 /mm?.

ZvySenia kreatinfosfokindzy (creatine phosphokinase, CPK)

V placebom kontrolovanych stadiach trvajtcich az 24 tyzdiiov boli hlasené pripady zvysenej CPK
v krvi u 2 pacientov (1,5 %) lieCenych ritlecitinibom 50 mg. V §tidii AA-I trvajicej az 48 tyzdiiov
boli hlasené pripady zvysenej CPK v krvi u 3,8 % pacientov lieCenych ritlecitinibom 50 mg alebo
vysSou davkou. Zvysené CPK na > 5 x hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN) boli
hlasené u 2 (0,9 %) z pacientov lie¢enych placebom a u 5 (3,9 %) pacientov lieCenych ritlecitinibom
50 mg. V studii AA-I trvajucej az 48 tyzdnov boli zvySené CPK na > 5 x ULN hlasené

u 6,6 % pacientov lieCenych ritlecitinibom 50 mg alebo vysSou davkou. Vicsina zvyseni bola
prechodnd a ziadna neviedla k ukonceniu liecby.

ZvySenie transamindz

V placebom kontrolovanych Stadiach trvajicich az 24 tyzdiiov boli hlasené pripady zvysenych hodnot
ALT a AST (> 3 x ULN) u 3 pacientov (0,9 %) lieCenych ritlecitinibom 50 mg a u 2 pacientov (0,6 %)
liecenych vysSou davkou ritlecitinibu. Vacsina zvySeni bola prechodné a Ziadna neviedla k ukonceniu

liecby.

Pediatrickd populécia

Celkovo bolo 181 dospievajucich (vo veku 12 az < 18 rokov) zaradenych do ritlecitinibovych studii
alopecie areata.

Bezpecnostny profil pozorovany u dospievajlcich bol podobny ako bezpecnostny profil dospelej
populacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
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monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ritlecitinib sa podaval v placebom kontrolovanych $tidiach az do jednotlivej peroralnej davky 800 mg
a vo viacerych peroralnych davkach 400 mg denne pocas 14 dni. Neidentifikovali sa Ziadne $pecifické
toxicity. V pripade predavkovania sa odporuca, aby sa u pacienta monitoroval vyskyt prejavov

a priznakov neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.8). Neexistuje Ziadne Specifické antidotum

na predavkovanie ritlecitinibom. Liecba ma byt symptomaticka a podporna.

Farmakokinetické (FK) udaje az do a vratane jednotlivej peroralnej davky 800 mg u zdravych
dospelych dobrovolnikov naznacuju, Ze sa o¢akava eliminacia viac ako 90 % podanej davky

do 48 hodin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory Janusovej kinazy (JAK), ATC kod:
L04AFO08

Mechanizmus uc¢inku

Ritlecitinib ireverzibilne a selektivne inhibuje Janusovu kindzu (JAK) 3 a tyrozin kindzu exprimovant
v rodine hepatocelularnych karcinomov (TEC) blokovanim vézobného miesta pre adenozintrifosfat
(ATP). V bunkovych podmienkach ritlecitinib $pecificky inhibuje cytokiny so spoloénym v (IL-2, IL-
4, IL-7, IL-15 a IL-21) signalizujtice prostrednictvom JAK3-dependentnych receptorov so spolo¢nym
v retazcom. Okrem toho ritlecitinib inhibuje TEC rodinu kinaz, ¢o vedie k redukovanej cytolytickej
aktivite NK buniek a CD8+ T-buniek.

Na patogenéze alopecie areata sa podiel'aji signalne drahy sprostredkované JAK3 aj TEC rodinou,
hoci Gplna patofyzioldgia nie je plne pochopena.

Farmakodynamické uéinky

Lymfocytové podskupiny

U pacientov s alopeciou areata sa liecba ritlecitinibom spajala so skorym, od davky zavislym
poklesom absolutnych hladin lymfocytov, T-lymfocytov (CD3) a T-lymfocytovych podskupin (CD4
a CD8). Po pociatocnom poklese sa hladiny ¢iastocne obnovili a zostali stabilné az 48 tyzdnov.
Nepozorovala sa ziadna zmena v B-lymfocytoch (CD19) v Ziadnej lie¢ebnej skupine. Doslo

k skorému, od davky zavislému poklesu NK buniek (CD16/56), ktoré zostavali stabilné na nizsej
hladine az do 48. tyzdna.

Imunoglobuliny

U pacientov s alopeciou areata sa liecba ritlecitinibom nesp4jala s klinicky vyznamnymi zmenami

v imunoglobulinoch (Ig)G, IgM alebo IgA az do 48. tyzdia, z ¢oho vyplyva nepritomnost’ systémovej
humoralnej imunosupresie.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpe&nost ritlecitinibu sa vyhodnocovali v pivotnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej §tudii (Stadia AA-I) u pacientov s alopeciou areata vo veku 12 rokov

a starSich s > 50 % ubytkom vlasov na hlave vratane alopecie totalis a alopecie universalis. V tejto
studii sa vyhodnocovala aj odpoved’ na davku ritlecitinibu. Obdobie lie¢by v $tadii pozostavalo

z placebom kontrolovaného 24-tyzdiiového obdobia a 24-tyzdiiového predizeného obdobia.
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Stadia AA-I vyhodnocovala celkovo 718 pacientov, ktori boli randomizovani na jeden z nasledujucich
liecebnych rezimov pocas 48 tyzdnov: 1) 200 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzdiov a potom 50 mg
jedenkrat denne pocas 44 tyzdinov, 2) 200 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzdnov a potom 30 mg
jedenkrat denne pocas 44 tyzdiov, 3) 50 mg jedenkrat denne pocas 48 tyzdnov, 4) 30 mg jedenkrat
denne pocas 48 tyzdnov, 5) 10 mg jedenkrat denne pocas 48 tyzdnov, 6) placebo pocas 24 tyzdiiov

a potom 200 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzdiiov a 50 mg jedenkrat denne pocas 20 tyzdiov alebo 7)
placebo pocas 24 tyzdnov a potom 50 mg pocas 24 tyzdiov.

Tato §tadia ako primarny vysledok vyhodnocovala podiel 0sob, ktoré dosiahli skore SALT (Severity of
Alopecia Tool; nastroj na meranie zavaznosti alopcie) < 10 (90 % alebo vyssie pokrytie hlavy vlasmi)
na 24. tyzden. Okrem toho tato $tidia vyhodnocovala ako kl'icovy sekundarny vysledok celkovy
dojem pacienta zo zmeny (Patient’s Global Impression of Change; PGI-C) v 24. tyzdni a ako
sekundarne vysledky vyhodnocovala aj skore SALT <20 (80 % alebo vysSie pokrytie hlavy vlasmi)

v 24. tyzdni a zlepSenie opdtovného rastu obocia a/alebo rias v 24. tyzdni.

Vychodiskové charakteristiky

V studii AA-I sa vyhodnocovali pacienti muzského alebo Zenského pohlavia vo veku 12 rokov a starsi.
Vsetci pacienti mali alopeciu areata s > 50 % ubytkom vlasov na hlave (skore SALT [Severity of
Alopecia Tool] > 50) bez dokazu terminalneho rastu vlasov v predchadzajucich 6 mesiacoch

a s aktualnou epizodou tbytku vlasov na hlave v obdobi < 10 rokov a nemali ziadnu ini znamu pri¢inu
ubytku vlasov (napr. androgénna alopecia).

Vo vSetkych lie¢ebnych skupinach bolo 62,1 % zien, 68 % bolo belochov, 25,9 % bolo Aziatov

a 3,8 % bolo ¢ernochov alebo afroamerického povodu. Priemerny vek pacientov bol 33,7 roka

a vicsina (85,4 %) boli dospeli (vo veku > 18 rokov). Celkovo bolo zaradenych

105 (14,6 %) pacientov vo veku 12 az < 18 rokov a 20 (2,8 %) pacientov vo veku 65 a starSich.
Priemerné (SD) vychodiskové absolutne skore SALT bolo v rozsahu od 88,3 (16,87) do 93,0 (11,50)
vo vsetkych lieCebnych skupinach u pacientov bez alopecie totalis/alopecie universalis

vo vychodiskovom stave, pricom priemerné skore SALT bolo v rozsahu od 78,3 do 87,0. Véacsina
pacientov mala abnormalne obocie (83,0 %) a riasy (74,7 %) vo vychodiskovom stave vo vsetkych
lieCebnych skupinach. Median casu, ktory uplynul od diagnostikovania alopecie areata bol 6,9 roka
a median trvania aktudlnej epizody alopecie areata bol 2,5 roka. Randomizécia bola stratifikovana
podTla stavu alopecie totalis/alopecie universalis, pricom 46 % pacientov bolo klasifikovanych ako
alopecia totalis/alopecia universalis na zaklade vychodiskového skore SALT 100.

Klinicka odpoved

Vyznamne vys§i podiel pacientov dosiahol odpoved’ so SALT < 10 s ritlecitinibom 50 mg v porovnani
s placebom v 24. tyzdni (tabul’ka 3). Miera odpovede SALT < 10 pre ritlecitinib 50 mg sa eSte zvysila
v 48. tyzdni (obrazok 1).

Vyznamne vyss§i podiel pacientov dosiahol zmenu celkového dojmu pacienta (PGI-C) s ritlecitinibom
50 mg ako s placebom v 24. tyzdni (tabul’ka 3), priCom miery odpovede sa nad’alej zvySovali az
do 48. tyzdia (obrazok 1).

Signifikantne vyssi podiel pacientov dosiahol odpoved’ so SALT < 20 s ritlecitinibom 50 mg
v porovnani s placebom v 24. tyzdni (tabulka 3). Miera odpovede SALT < 20 bola eSte vyssia
v 48. tyzdni.

ZlepSenia v opdtovnom raste obocia a/alebo rias sa pozorovali v 24. tyzdni (tabulka 3) s ritlecitinibom
50 mg u pacientov s abnormalnym oboc¢im a/alebo riasami vo vychodiskovom stave, pricom d’alSie
zlepsenie sa pozorovalo v 48. tyzdni.

Uginky lie¢by v 24. tyzdni v podskupinach (vek, pohlavie, rasa, regioén, hmotnost, trvanie ochorenia
od jeho diagnostikovania, trvanie aktualnej epizody, predchadzajtica farmakologicka liecba) boli
konzistentné s vysledkami v celkovej populacii $tadie. Uginky lie¢by v 24. tyzdni v podskupine
alopecia totalis/alopecia universalis boli nizSie v porovnani s podskupinou bez alopecie totalis/alopecie
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universalis. Liecebné G€inky v 24. tyzdni boli u dospievajucich vo veku 12 az menej ako 18 rokov

konzistentné s vysledkami v celkovej populacii stadie.

Tabulka 3.  Vysledky udinnosti ritlecitinibu v 24. tyZdni
Koncovy ukazovatel’ Ritlecitinib 50 mg Placebo Rozdiel oproti
jedenkrat denne (N=131) placebu
(N=130) % respondérov 95 % IS)
% respondérov
Odpoved’ SALT < 10*° 13,4 1,5 11,9
(54;183)
Odpoved PGI-C"* 49,2 9,2 40,0
(28,9; 51,1)
Odpoved’ SALT < 20%¢ 23,0 1,6 21,4
(13,4; 29,5)
Odpoved EBA' 29,0 4,7 243
(14,8; 34,5)
Odpoved ELA® 28,9 5,2 23,7
(13,6; 34,5)

Skratky: EBA (eyebrow assessment) = vyhodnotenie obocia, ELA (eyelash assessment) = vyhodnotenie rias,
IS = interval spol'ahlivosti, N = celkovy pocet pacientov, PGI-C = celkovy dojem pacienta zo zmeny,
SALT = nastroj na meranie zdvaznosti alopecie

a.

b.
c.

Respondéri SALT < 10 boli pacienti s < 10 % ubytkom vlasov na hlave. Skore SALT je v rozsahu

od 0 do 100, pri¢om 0 = Ziaden bytok vlasov na hlave a 100 = Giplna strata vlasov na hlave.

Statisticky signifikantné s upravou pre multiplicitu.
Respondéri PGI-C boli pacienti so skore ,,stredne zlepSené* alebo ,,vyrazne zlepsené* na zaklade 7-bodove;j
stupnice od ,,vyrazne zlepSené* po ,,vyrazne zhorsené*.

Respondéri SALT < 20 boli pacienti s < 20% ubytkom vlasov na hlave. Skore SALT je v rozsahu

od 0 do 100, pricom 0 = Ziaden Ubytok vlasov na hlave a 100 = tpln4 strata vlasov na hlave.

Statisticky vyznamné.

Odpoved EBA je definovana ako zlepSenie najmenej o 2 stupne oproti vychodiskovému stavu alebo
normalnemu skore EBA na 4-bodovej stupnici u pacientov s abnormalnym obo¢im vo vychodiskovom

stave.

Odpoved ELA je definovana ako zlepSenie najmenej o 2 stupne oproti vychodiskovému stavu alebo

normalnemu skére ELA na 4-bodovej stupnici u pacientov s abnormalnymi riasami vo vychodiskovom

stave.

Obrazok 1. Odpoved’ SALT < 10 a odpoved’ PGI-C v priebehu 48 tyzdiiov
Odpoved PGI-C

Odpoved SALT < 10
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Skratky: IS = interval spolahlivosti, N = celkovy pocet pacientov, PGI-C = celkovy dojem pacienta zo zmeny,
SALT = nastroj na meranie zdvaznosti alopecie

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s ritlecitinibom
v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe alopecie areata (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ ritlecitinibu je priblizne 64 %. Na zéklade peroralneho
a intraven6zneho podania znaceného lieCiva bola relativna izolacia z mocu (peroralna/intravendzna)
znacenych zlucenin priblizne 89 %, z ¢oho vyplyva vysoka absorbovana frakcia (f.,). Vrcholové
plazmatické koncentracie sa dosiahli do 1 hodiny po viacerych peroralnych davkach. Jedlo nema
klinicky vyznamny vplyv na rozsah absorpcie ritlecitinibu, ked’ze jedlo s vysokym obsahom tuku
znizovalo Cnmay ritlecitinibu o ~ 32 % a zvySovalo AUCixr 0 ~11 %. V placebom kontrolovanych
Studiach sa ritlecitinib podaval bez ohl'adu na jedlo (pozri Cast’ 4.2).

In vitro je ritlecitinib substratom P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP. Ked’Ze sa vSak vysoka frakcia (f)
ritlecitinibu absorbuje spolu so zvy$enim Cmax @ AUC priamo umerne s davkou (rozsah jednej davky
20 — 200 mg), neocakava sa, ze by P-gp a BCRP mali vyznamny vplyv na absorpciu ritlecitinibu.

Distribucia

Po intravendznom podani je distribu¢ny objem ritlecitinibu priblizne 74 1. Priblizne

14 % cirkulujtceho ritlecitinibu sa viaze na plazmatické proteiny, primarne albumin. Pomer
distribucie ritlecitinibu v krvi/plazme je 1,62. Ritlecitinib je kovalentny inhibitor, pri ktorom sa
preukazalo, ze viaze neciel'ové proteiny, ako st MAP2K7, DOCK10, albumin, CYP1A2, CYP3A,
UGT1A1 a UGT1AA4, z ktorych niektoré mézu byt klinicky relevantné pri liekovych interakciach
(pozri Cast’ 4.5).

Biotransformaécia

Metabolizmus ritlecitinibu sprostredkivaji viaceré izoformy glutation-S-transferazy (GST: cytosdlové
GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 a mikrozomalne s membranou asociované proteiny podiel'ajiice sa
na metabolizme eikozanoidu a glutationu [MAPEG]1/2/3) a CYP enzymy (CYP3A, CYP2CS,
CYP1A2 a CYP2C9), pricom sa ziadny jednotlivy spdsob klirensu nepodiela na viac ako 25 %. Takze
lieky inhibujuce selektiviu metabolicku drahu pravdepodobne nemaju vplyv na systémové expozicie
ritlecitinibu. Nie je pravdepodobné, Ze by Specifické inhibitory transportérov viedli ku klinicky
relevantnym zmenam v biologickej dostupnosti ritlecitinibu.

V radioaktivne znacenej $tidii u I'udi bol ritlecitinib najrozsirenejsi druh v obehu (30,4 % radioaktivity
v obehu) po peroralnom podani, s hlavnym cysteinovym konjugatovym metabolitom M2 (16,5 %),
ktory je farmakologicky neaktivny.

Eliminacia

Ritlecitinib sa primarne eliminuje mechanizmami metabolického klirensu, pri¢om priblizne 4 % davky
sa vylucuji vo forme nezmeneného lieciva do mocu. Priblizne 66 % radioaktivne znacenej davky
ritlecitinibu sa vylucuje do mocu a 20 % do stolice. Po viacerych peroralnych davkach sa ustaleny stav
dosiahol priblizne na 4. deii kvoli nestacionarnej FK. FK parametre ustaleného stavu, AUCtau @ Crnas,
sa javili ako zvySujlice sa spdsobom priblizne priamo imernym déavke az do 200 mg s priemernym
terminalnym pol¢asom v rozsahu od 1,3 do 2,3 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Telesnd hmotnost, pohlavie, genotyp, rasa a vek
Telesna hmotnost’, pohlavie, GST P1, M1 a T1 genotyp, rasa a vek nemali klinicky vyznamny vplyv
na expoziciu ritlecitinibu.

Dospievajuci (= 12 az < 18 rokov)

Na zéklade populacnej FK analyzy nie je Ziadny klinicky relevantny rozdiel v expoziciach ritlecitinibu
u dospievajtcich pacientov v porovnani s dospelymi.
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Pediatricka populacia (< 12 rokov)
FK ritlecitinibu u deti vo veku menej ako 12 rokov nebola doteraz stanovena.

Porucha funkcie obli¢iek

AUC24 a Cmax U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (odhadovana miera glomerularnej
filtracie [eGFR] < 30 ml/min) boli priblizne o 55 % a 44 % vyssie, v tomto poradi, ako

u zodpovedajucich ucastnikov s normalnou funkciou obliciek. To sa potvrdilo popFK analyzou. Tieto
rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Ritlecitinib sa neStudoval u pacientov s 'ahkou (eGFR
60 az < 90 ml/min) alebo stredne tazkou (eGFR 30 az < 60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek. Avsak
na zaklade vysledkov ziskanych u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa u tychto pacientov
neocakava klinicky vyznamné zvySenie expozicie ritlecitinibu. eGFR a klasifikacia stavu funkcie
obliciek sa u ucastnikov uskutocnovali pouzitim vzorca na modifikaciu stravy pri ochoreni obliciek
(Modification of Diet in Renal Disease, MDRD).

Na zaklade vysSie uvedenych uvah sa nevyZaduje ziadna Gprava davkovania u pacientov s 'ahkou,
stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. Ritlecitinib sa neStudoval u pacientov s ESRD

ani u prijemcov oblickového transplantatu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pe¢ene

Pacienti so stredne tazkou (Child-Pugh skore B) poruchou funkcie pe¢ene mali zvySentt AUCx4
ritlecitinibu o 18,5 % v porovnani s ti€astnikmi s normalnou funkciou pecene. Ritlecitinib sa
nestudoval u pacientov s 'ahkou (Child-Pugh skére A) poruchou funkcie pecene. Avsak na zaklade
vysledkov ziskanych u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa u tychto pacientov
neocakava klinicky vyznamné zvysenie expozicie ritlecitinibu. Nie je potrebnd Ziadna uprava
davkovania u pacientov s I'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).
Ritlecitinib sa nestudoval u pacientov s tazkou (Child-Pugh skére C) poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

VSeobecna toxicita

V predklinickych studidch toxicity sa pozorovali znizené pocty lymfocytov a znizend lymfoidna
celularita organov a tkaniv imunitného systému a hematolymfoidného systému a pripisali sa
farmakologickym vlastnostiam (inhibicii JAK3/TEC) ritlecitinibu.

Chronické podavanie ritlecitinibu psom plemena Beagle viedlo k vyskytu axonalnej dystrofie

pri systémovych expoziciach na urovni 7,4-nasobku ocakavanej expozicie u pacientov liecenych

50 mg jedenkrat denne (na zéklade nenaviazanej AUC,4). Axonalna dystrofia pravdepodobne stvisi
s viazanim neciel'ovych neuronovych proteinov. Nie je zname, ¢i ku axonalnej dystrofii dochadzalo
u psov pri nizsich systémovych expoziciach. Pri systémovej expozicii, ktora bola 33-nasobne vyssia
ako ocakavana expozicia u pacientov lieCenych 50 mg jedenkrat denne (na zéklade nenaviazane;j
AUCy4), sa axonalna dystrofia spéjala s neurologickou stratou sluchu. Hoci sa dokézalo, Ze tieto
nalezy u psov ustupili po ukonceni podavania ritlecitinibu, neda sa uplne vylicit’ riziko u pacientov
s chronickym davkovacim rezimom (pozri Cast’ 4.4).

Genotoxicita
Ritlecitinib nebol mutagénny v bakteridlnom teste mutagenicity (Amesov test). Ritlecitinib nie je
aneugénny ani klastogénny pri expoziciach zodpovedajicich 130-nasobku MRHD (Maximum

Recommended Human Dose) na nenaviazanej AUC baze na zaklade vysledkov in vivo testov na
mikrojadrach kostnej drene potkanov.
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Karcinogenita

Nepozoroval sa ziadny dokaz tumorogénnosti v 6-mesac¢nej Studii na mysiach Tg.ras H2, ktorym sa
podaval ritlecitinib, pri expoziciach rovnajtcich sa 11-nasobku MRHD na nenaviazanej AUC baze.

V 2-ro¢nej $tudii karcinogenity na potkanoch sa zaznamenala vysSia incidencia benignych tymémov
u samiciek potkanov a benignych folikuldrnych adendmov §titnej zZl'azy u samcekov potkanov

po podavani ritlecitinibu pri expoziciach rovnajtcich sa 29-nasobku MRHD na nenaviazanej AUC
baze. Pri tejto expozicii ritlecitinibu sa neda vylucit’ vyssia incidencia malignych tymomov u samiciek
potkanov. Nepozorovali sa ziadne tymomy alebo folikularne adenomy §titnej zl'azy stvisiace

s ritlecitinibom pri expoziciach rovnajucich sa 6,3-nasobku MRHD na nenaviazanej AUC baze.

Reprodukéna a vyvinova toxicita

Ritlecitinib nemal ziadne G¢inky na fertilitu samiciek potkanov vystavenych davke rovnajicej sa 55-
nasobku MRHD na nenaviazanej AUC baze. Pozorovali sa G¢inky na fertilitu samcekov potkanov
(vyssia predimplantacna strata veduca k niz§iemu poctu implantaénych miest a zodpovedajtiica mensej
velkosti vrhu u nelieCenych samiciek, ktoré sa parili so sam¢ekmi, ktorym sa podaval ritlecitinib)

pri expoziciach rovnajtcich sa 55-ndsobku MRHD na nenaviazanej AUC baze. Nepozorovali sa
ziadne ucinky na fertilitu samcekov vystavenych davke rovnajicej sa 14-ndasobku MRHD

na nenaviazanej AUC baze. Nepozorovali sa ziadne ucinky na spermatogenézu (pocet spermii,
rychlost’ produkcie spermii, pohyblivost’ a morfologia spermii) pri ziadnej davke v stadii fertility

na potkanoch.

V embryofetalnej vyvinovej stadii na gravidnych potkanoch viedlo peroralne podavanie ritlecitinibu
od 6. do 17. gestacného dna k fetdlnym kostrovym malformaciam a k odchylkam a niz$im fetalnym
telesnym hmotnostiam pri expoziciach vyssich alebo rovnajucich sa 49-nasobkom nenaviazanej AUC
pri MRHD (pozri ¢ast’ 4.3). Expozicie rovnajice sa 16-nasobku nenaviazanej AUC pri MRHD nemali
ziadne u¢inky na embryofetalny vyvin.

V embryofetalnej vyvinovej §tadii na gravidnych kralikoch viedlo peroralne podavanie ritlecitinibu
od 7. do 19. gestacného dna k niz§im priemernym fetalnym telesnym hmotnostiam a vys$im
incidenciam malformacii vnutornosti, kostrovych malformacii a kostrovych odchylok pri expoziciach
rovnajucich sa 55-nasobkom nenaviazanej AUC pri MRHD (pozri ¢ast’ 4.3). Expozicie rovnajice sa
12-nasobku nenaviazanej AUC pri MRHD nemali Ziadne G¢inky na embryofetalny vyvin.

V prenatalnej a postnatalnej vyvinovej stadii na potkanoch viedlo peroralne podavanie ritlecitinibu
od 6. gestacné¢ho dila az do 20. diia laktacie k vyvinovej toxicite, ktora zahfnala nizSie postnatalne
prezivanie, nizSie telesné hmotnosti mlad’at a sekundarne vyvinové oneskorenia, pri expozicii
rovnajucej sa 41-nasobku nenaviazanej AUC pri MRHD (pozri ¢ast’ 4.3). Samic¢ky potomstva v F1
generacii vykazovali niZSie priemerné poCty corpora lutea pri expoziciach rovnajucich sa 41-nasobku
nenaviazanej AUC pri MRHD. Expozicie rovnajuce sa 14-nasobku nenaviazanej AUC pri MRHD
nemali Ziadne u€inky na prenatalny a postnatalny vyvin.

V §tidii toxicity na juvenilnych potkanoch sa peroralne podavanie ritlecitinibu od 10. postnatalneho
dnia do 60. postnatalneho dia (porovnatelné s vekovym obdobim ¢loveka od dojcata po dospievanie)
nespajalo s t¢inkami na nervovi ststavu ani na kostrovu ststavu.

Laktacia

Po podavani ritlecitinibu doj¢iacim potkanom boli koncentracie ritlecitinibu v mlieku po ur¢itom case

vyssie ako koncentrécie v plazme, pricom priemerny pomer AUC v mlieku ku AUC v plazme sa
stanovil na 2,2 (pozri Cast’ 4.3).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah tvrdej kapsuly

mikrokrystalicka celul6za
monohydrat laktozy
krospovidon
glycerol-dibehenat

Obal tvrdej kapsuly

hypromeloza (E464)

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)
brilantna modra FCF (E133)

Potlacovy atrament

Selak

propylénglykol

koncentrovany roztok amoniaku
cierny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) so silikagélovym vysusadlom a polypropylénovym
uzaverom obsahujuca 28 tvrdych kapsul.

OPA/AI/PVC/Al blistre obsahujtice 10 tvrdych kapsul. Kazdé balenie obsahuje 30 alebo 90 tvrdych
kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/23/1755/001

EU/1/23/1755/002

EU/1/23/1755/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohladu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurépskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim ritlecitinibu na trh v kazdom ¢lenskom $tate musi prislusny vnutrostatny organ
drzitel'ovi rozhodnutia o registracii schvalit’ obsah a formu eduka¢ného programu vratane
komunikac¢nych médii, distribucnych ciest a akychkol'vek inych aspektov programu.

Ciel'om edukacného programu je zvysit’ povedomie o bezpe¢nostnych obavach tykajucich sa lieku,
konkrétne tykajucich sa infekcii (vratane herpes zoster a zavaznych infekcii a oportunnych infekcii),
tromboembolickych udalosti zahfiiajiicich hlboku Zilovl tromboézu, plicnu emboliu a arterialnu
trombozu, MACE, malignity, neurotoxicity a embryofetalnej toxicity po expozicii in utero.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom S§tate, v ktorom je ritlecitinib
uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, od ktorych sa o¢akava, ze budu
predpisovat’, vydavat’ alebo pouzivat’ ritlecitinib, mali pristup k nasledujicemu eduka¢nému baliku
alebo aby sa im poskytol:
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Eduka¢né materiily pre lekarov maju obsahovat’:
e  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Pisomnu informéciu pre pouZzivatel'a
e  Prirucku pre lekéra
e Kartu pacienta (KP)

Priruc¢ka pre lekara ma obsahovat’ nasledujuce klI'a¢ové prvky:
e Text pre zdravotnickych pracovnikov (ZP), aby informovali pacientov o dolezitosti KP.
e Potencidlne riziko infekcii (vrdtane herpes zoster a zavaznych infekcii alebo oportiunnych

infekcii)

o Informacie, Ze Litfulo sa nesmie pouzivat’ u pacientov s aktivnou zavaznou infekciou.

o Text o riziku infekcii pocas lie¢by Litfulom.

o Text odportcajlci, Ze sa pri predpisovani ritlecitinibu maja zvazit rizikové faktory
infekcii, vratane vysokého veku a diabetu.

o Podrobnosti o tom, ako znizovat riziko infekcie Specifickymi klinickymi opatreniami (aké
laboratorne parametre merat’ pred zaciatkom liecby Litfulom, skrining TBC a skrining
virusovej hepatitidy a doCasné preruSenie podavania Litfula, ak infekcia nereaguje
na prislusnu lie¢bu, az kym sa infekcia nedostane pod kontrolu).

o Text uvadzajlci, Ze je nutné vyhnut’ sa pouzivaniu zivych oslabenych oc¢kovacich latok

pocas alebo tesne pred liecbou, spolu s prikladmi zivych oslabenych ockovacich latok.

e Potencialne riziko tromboembolickych udalosti vratane hibokej Zilovej trombozy, plicnej
embolie a arteridlnej trombozy

e}

O

Text opisujuci, Ze sa v Stidiach s Litfulom pozorovali pripady venoznej a arterialnej
tromboembolie vratane MACE.

Podrobnosti o tom, ako zniZzit’ potencialne riziko: Litfulo sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou
u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi tromboembolizmu. U pacientov

s podozrenim na tromboembolicku udalost’ sa odporuca ukonéenie lie¢by Litfuolom

a bezodkladné opakované vyhodnotenie. Pred zaciatkom liecby Litfulom je u pacientov
potrebné zvazit’ rizika a prinosy liecby.

e Potencialne riziko malignity

e}

Text opisujuci, Ze sa v §tadiach s Litfulom pozorovali malignity vratane nemelanomového
nadorového ochorenia koze.

Podrobnosti o tom, ako zniZovat’ potencidlne riziko so $pecifickymi klinickymi
opatreniami (Ze sa rizika a prinosy lie¢by Litfulom musia zvazit’ pred zaciatkom lieCby

u pacientov so znamou malignitou alebo ked’ sa zvazuje pokracovanie v liecbe Litfulom

u pacientov, u ktorych sa vyvinula malignita, a Ze sa odporacaju pravidelné kozné
vySetrenia u pacientov, ktori maji zvySené riziko nadorového ochorenia koze).

e Potencialne riziko neurotoxicity

e}

e}

Text opisujuci, Ze sa pozorovala axonalna dystrofia sivisiaca s ritlecitinibom v $tadiach
chronickej toxicity na psoch plemena Beagle pri systémovych expoziciach na urovni 7,4-
nasobku o¢akavanej expozicie u pacientov lie¢enych 50 mg jedenkrat denne.

Pri systémovej expozicii, ktora bola 33-nasobne vyssia ako o¢akavana expozicia

u pacientov lieCenych 50 mg jedenkrat denne, sa axonalna dystrofia spajala

s neurologickou stratou sluchu. Hoci sa dokazalo, Ze tieto nalezy u psov ustupili

po ukonceni podavania ritlecitinibu, neda sa Gplne vyliéit riziko u pacientov

s chronickym davkovacim rezimom. Z dostupnych klinickych tidajov nevyplyva ziadny
ucinok na neurologické ani audiologické vysledky.

Podrobnosti o tom, ako znizovat’ riziko neurotoxicity; liecba Litfulom sa musi ukon¢it’
v pripade, ked’ sa objavia neobjasnené neurologické priznaky.

o Potencidlne riziko embryofetalnej toxicity po expozicii in utero

O

e}

Text opisujtci, Ze nie su k dispozicii Ziadne udaje alebo st k dispozicii obmedzené udaje
o pouzivani Litfula u gravidnych Zien.

Podrobnosti o tom, ako znizovat riziko expozicie pocas gravidity u zien vo fertilnom veku
na zaklade nasledovného: Litfulo je kontraindikovany pocas gravidity, Zendm vo fertilnom
veku sa ma odporucit’ pouzivanie u¢innej antikoncepcie pocas liecby a eSte 1 mesiac
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po ukonceni uzivania Litfula, pacientky musia dostat’ pokyny, aby svojich zdravotnickych
pracovnikov bezodkladne informovali, v pripade, Ze si myslia, Ze by mohli byt gravidné,
alebo ak sa u nich gravidita potvrdi.

Informacny balik pre pacienta ma obsahovat’:
e Pisomnu informaciu pre pouZzivatela
o Kartu pacienta

e Karta pacienta ma obsahovat nasledujuce kI'i€ové prvky:

O
O
O

Text opisujuci Litfulo (t. j. ¢o je a na o sa pouziva)

Kontaktné udaje lekara, ktory predpisal Litfulo.

Text, Ze pacient ma KP nosit’ stale so sebou a ukazat’ ju zdravotnickym pracovnikom,
ktori sa podiel’aju na starostlivosti o neho (tzn. lekarom, ktori Litfulo nepredpisali,
zdravotnickym pracovnikom na pohotovosti atd’.).

Opis prejavov/priznakov infekcii, o ktorych musi pacient vediet’, aby mohol vyhladat
pomoc u svojich zdravotnickych pracovnikov.

» Text informujuci pacientov a ich zdravotnickych pracovnikov o riziku
ockovania zivymi ockovacimi latkami tesne pred liecbou Litfulom alebo
pocas nej, spolu s prikladmi zivych ockovacich latok.

Pripomenutie rizika rakoviny. Pokial’ ide o rakovinu koze, pripomenutie, aby pacient
oznamil svojmu lekarovi, ak spozoruje novy vyrastok na kozi.

Opis prejavov/priznakov tromboembolickych udalosti vratane krvnych zrazenin v Zilach
(hlboka zilova tromboza) alebo v pl'icach (pl'icna embolia) a krvnych zrazenin

v tepnach (arterialna trombdza), v srdci (srdcovy infarkt), v mozgu (cievna mozgova
prihoda) alebo v oku (rozsiahla strata zraku v jednom oku), o ktorych musi pacient vediet,
aby mohol vyhl'adat’ okamziti pomoc zdravotnickych pracovnikov.

Text, Ze lie¢ba Litfulom sa musi ukon¢it’ v pripade, ked’ sa objavia neobjasnené
neurologické priznaky.

Text, Ze nie su k dispozicii ziadne alebo st k dispozicii obmedzené udaje o pouzivani
Litfula u tehotnych Zien.

Text opisujtci ako znizit’ riziko vystavenia pocas tehotenstva u zien v plodnom veku

na zaklade nasledovného:

= Litfulo je kontraindikované pocas tehotenstva, Zeny v plodnom veku sa maji
poucit’, aby pouzivali u¢inna antikoncepciu pocas lieCby a este 1 mesiac
po ukonceni liecby Litfulom a pacientky sa maju poucit, aby okamzite
informovali svojich zdravotnickych pracovnikov, ak si myslia, ze by mohli
byt tehotné, alebo ak sa tehotenstvo potvrdi.

e Pripomenutie pouzivania antikoncepcie, ze Litfulo je
kontraindikované pocas tehotenstva, a aby pacientka oznamila
svojmu lekéarovi, ak otehotnie pocas uzivania Litfula.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

23



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA BLISTROVE BALENIE PRE 50 MG

1. NAZOV LIEKU

Litfulo 50 mg tvrdé kapsuly
ritlecitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje ritlecitinibium-tozylat zodpovedajtici 50 mg ritlecitinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. (dalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapstl
90 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Nerozdel'ujte, nedrvte ani nezujte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1755/002 30 tvrdych kapsul
EU/1/23/1755/003 90 tvrdych kapsul

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Litfulo 50 mg
| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE FEASE PRE 50 MG

1. NAZOV LIEKU

Litfulo 50 mg tvrdé kapsuly
ritlecitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje ritlecitinibium-tozylat zodpovedajtici 50 mg ritlecitinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. (dalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Nerozdel'ujte, nedrvte ani nezujte.
Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo neprehitajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/23/1755/001 28 tvrdych kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Litfulo 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE PRE 50 MG KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Litfulo 50 mg tvrdé kapsuly
ritlecitinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Litfulo 50 mg tvrdé kapsuly
ritlecitinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

Okrem tejto pisomnej informacie vam lekar da kartu pacienta, ktord obsahuje dolezité bezpecnostné
informacie, o ktorych musite vediet’. Tato kartu pacienta noste pri sebe.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Litfulo a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzZijete Litfulo
Ako uzivat’ Litfulo

Mozné vedlajsie Gcinky

Ako uchovavat’ Litfulo

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

[
.

Co je Litfulo a na ¢o sa pouZiva

Litfulo obsahuje lie¢ivo ritlecitinib. PouZziva sa na lieCbu tazkej alopecie areata u dospelych

a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich. Alopecia areata je ochorenie, pri ktorom vlastny
imunitny systém tela napada vlasové folikuly, ¢o spdsobuje zapal, ktory vedie k vypadavaniu vlasov
na hlave a ochlpenia na tvari a/alebo inych Castiach tela.

Litfulo posobi prostrednictvom zniZzovania aktivity enzymov nazyvanych JAK3 a TEC kinazy, ktoré
sa podiel'aju na zapale vo vlasovych folikuloch. To zniZuje zapal, ¢o vedie k opatovnému rastu vlasov
a ochlpenia u pacientov s alopeciou areata.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Litfulo

Neuzivajte Litfulo

- ak ste alergicky na ritlecitinib alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate prebiehajucu zavaznu infekciu vratane tuberkulozy,

- ak mate zdvazné problémy s peceiniou,

- ak ste tehotna alebo dojcite (pozri ¢ast’ ,, Tehotenstvo, antikoncepcia, doj¢enie a plodnost™).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Litfulo a pocas lie¢by sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

- mate akukol'vek infekciu (moZnymi prejavmi mozu byt horucka, potenie, zimnica, bolest’
svalov, kasel’, dychavi¢nost’, krv v hlienoch, znizenie hmotnosti, hnacka, bolest’ zaltidka,
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palenie pri moceni, CastejSie mocenie ako zvycajne, pocit velkej unavy). Litfulo méze zniZzovat
schopnost’ vasho tela bojovat’ s infekciami a moze tak zhorsit’ pritomnt infekciu alebo zvysit’
pravdepodobnost’, Ze dostanete novu infekciu,

- mate cukrovku alebo ste starsi ako 65 rokov, méze byt u vas zvysené riziko infekecii,

- mate alebo ste mali tuberkulozu alebo ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto ma
tuberkul6zu, alebo ste byvali v oblastiach, kde je tuberkuldza vel'mi Casta, alebo ste cez takéto
oblasti cestovali. Pred za¢iatkom lie¢by Litfulom vam lekar urobi test na tuberkulozu a méze ho
opakovat pocas liecby,

- ste niekedy mali herpesovu infekciu (ako su ovcie kiahne alebo pasovy opar), pretoze Litfulo
moze spdsobit’ jej opatovny vyskyt. Ak sa u vas objavi bolestiva kozna vyrazka s pl'uzgiermi,
povedzte to svojmu lekarovi, pretoze mdze ist’ o prejav pasového oparu,

- ste niekedy mali hepatitidu B alebo hepatitidu C. Pred zaciatkom liecby Litfulom vam lekar
urobi test na hepatitidu a méze ho opakovat’ pocas liecby,

- mate rakovinu alebo ste niekedy mali rakovinu — nie je jasné, ¢i Litfulo zvySuje riziko rakoviny
a vas lekar sa s vami porozprava, ¢i je lieCba tymto liekom vhodna a ¢i pocas liecby budu
potrebné vySetrenia vratane pravidelného vySetrenia koze,

- ste mali krvné zrazeniny v Zilach n6h (hlboka Zilova trombdza) alebo pl'ic (pl'icna embolia).
Ak mate bolestivy opuch ndh, bolest’ na hrudi alebo dychavi¢nost’, povedzte to svojmu lekéarovi,
pretoze to mozu byt prejavy krvnych zrazenin v cievach,

- ste mali krvné zrazeniny v tepne oka (okluzia sietnice) alebo srdca (srdcovy infarkt). Ak u vas
dojde k nahlym zmendm vasho zraku (rozmazané videnie, Ciasto¢na alebo Uplna strata zraku),
bolesti na hrudi, dychavi¢nosti, povedzte to svojmu lekarovi, pretozZe tieto zmeny mozu byt
prejavom krvnych zrazenin v tepnach,

- ste nedavno boli alebo planujete byt o¢kovany (imunizovany) — je to preto, ze urcité ockovacie
latky (Zivé vakciny) sa neodportii€aji pocas pouzivania Litfula. Pred lie¢bou Litfulom so svojim
lekarom skontrolujte, ¢i mate vSetky ockovania podl'a ockovacieho kalendara a ¢i potrebujete
d’alsie ockovania, vratane ockovania proti ovéim kiahnam,

- mate pocas uzivania Litfula neobjasnené priznaky sposobené problémom s nervovou ststavou.
Vas lekar s vami prediskutuje, ¢i sa liecba ma ukoncit’.

Dalsie kontrolné testy

Vas lekar vam urobi krvné testy, aby skontroloval, ¢i mate nizky pocet bielych krviniek alebo nizky
pocet krvnych dosticiek pred liecbou Litfulom a priblizne 4 tyzdne po zaciatku liecby a méze podla
potreby upravit’ vasu liecbu.

Deti
Tento liek nie je schvaleny na pouzivanie u deti mladsich ako 12 rokov, pretoze bezpe¢nost’ a prinosy
Litfula v tejto vekovej skupine eSte nie st stanovené.

Iné lieky a Litfulo
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Predovsetkym svojmu lekarovi alebo lekérnikovi pred za¢iatkom uzivania Litfula povedzte, ak uzivate
niektory z liekov na liecbu:

- uzkosti alebo portich spanku (ako je midazolam),

- problémov so srdcovym rytmom (ako je chinidin),

- dny (ako je kolchicin),

- odmietnutia transplantovaného organu (ako je cyklosporin, everolimus, takrolimus a sirolimus),
- migrény (ako je dihydroergotamin a ergotamin),

- schizofrénie a chronickej psychoézy (ako je pimozid),

- astmy (ako je teofylin),

- svalovych kr¢ov (ako je tizanidin),

- idiopatickej pl'icnej fibrozy (ako je pirfenidon).

Litfulo méze zvySovat’ mnozstvo tychto lieckov vo vasej krvi.
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Ak sa vas tyka Cokol'vek z vysSie uvedeného alebo ak si nie ste niecim isty, pred uzivanim Litfula sa
obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika.

Tehotenstvo, antikoncepcia, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Antikoncepcia u zien

Ak ste zena v plodnom veku, musite pouzivat’ a¢innu formu antikoncepcie pocas liecby Litfulom
a eSte najmenej jeden mesiac po vasej poslednej liecebnej davke. Vas lekar vdm moZze poradit’ vhodné
formy antikoncepcie.

Tehotenstvo
Neuzivajte Litfulo, ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’. Tento

liek moze poskodit’ vyvijajuce sa diet'a. Ak pocas liecby otehotniete alebo si myslite, Ze ste otehotneli,
okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Dojcenie

Neuzivajte Litfulo po¢as dojéenia, pretoze nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka
alebo ¢i st dojcené deti ovplyvnené. Vy a vas lekar sa musite rozhodnut’, ¢i budete dojéit’ alebo uzivat’
tento liek.

Plodnost’

Nie je zname, ¢i Litfulo znizuje plodnost’ zien alebo muZzov v plodnom veku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Litfulo nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Litfulo obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznéSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéra pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Litfulo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 50 mg jedenkrat denne uzivana ustami (peroralne pouzitie).

Kapsulu musite prehltntt’ veelku spolu s vodou. Kapsulu pred prehltnutim neotvarajte, nedrvte ani
nezujte, pretoze by to mohlo viest' k zmene mnozstva lieku, ktoré sa dostane do vasho tela.

Kapsulu mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Litfula, ako mate

Ak uzijete viac Litfula, ako mate, obratte sa na svojho lekdra. M0Zu sa u vas prejavit’ niektoré
z vedlajsich uc¢inkov opisanych v Casti 4.

Ak zabudnete uZzit’ Litfulo

- Ak vynechate davku, uZzite ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ do nasledujticej davky
nezostava menej ako 8 hodin.
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- Ak do nasledujucej davky zostava menej ako 8 hodin, jednoducho vynechanu davku neuzite
a uzite vasu nasledujucu zvyc€ajnu davku vo zvyc€ajnom case.
- Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechant kapsulu.

Ak prestanete uzivat’ Litfulo
Nesmiete prestat’ uzivat’ Litfulo bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Ak potrebujete prestat’ uzivat’ Litfulo na kratsi Cas (nie dlhSie ako 6 tyzdiov), riziko straty vlasov
na hlave je nizke.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie uéinky

Obrat’te sa na svojho lekara a okamzite vyhl'adajte lekarsku starostlivost’, ak sa u vas objavi
ktorykol'vek z nasledovnych prejavov:

- Pasovy opar (herpes zoster), bolestiva kozna vyrazka s pl'uzgiermi, s horic¢kou alebo bez nej
- Zihlavka (urtikaria), svrbiaca kozna vyrazka

DalSie vedlajsie udinky

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 Tudi)

- Infekcie nosa, hrdla alebo priedusnice

- Hnacka

- Zavraty

- Akné

- Vyrazka (in4 ako zihl'avka a pasovy opar)

- Zapal (opuch) vlasovych folikulov, ktoré moézu svrbiet” alebo boliet’ (folikulitida)

- Zvysena hladina enzymu nazyvaného kreatinfosfokinaza preukdzana krvnym testom (zvySena
kreatinfosfokinaza v krvi)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi)

- Nizky pocet krvnych dostic¢iek preukazany krvnym testom (znizeny pocet krvnych dosticiek)
- Nizky pocet bielych krviniek preukazany krvnym testom (zniZzeny pocet lymfocytov)

- Zvysena hladina pecenovych enzymov v krvi (zvySené ALT a AST)

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajs$i uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Litfulo

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, fl’asi alebo blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Litfulo obsahuje
- Liecivo je ritlecitinib.
Kazda tvrda kapsula obsahuje ritlecitinibium-tozylat zodpovedajtici 50 mg ritlecitinibu.

- Dalsie zlozky st:
Obsah tvrdej kapsuly: mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktdzy, krospovidon, glycerol-
dibehenat (pozri Cast’ 2, ,,Litfulo obsahuje monohydrat laktozy*).
Obal tvrdej kapsuly: hypromeléza (E464), oxid titaniCity (E171), zIty oxid Zelezity (E172),
brilantna modra FCF (E133).
Potlacovy atrament: Selak, propylénglykol, koncentrovany roztok amoniaku, ¢ierny oxid Zelezity
(E172), hydroxid draselny.

Ako vyzera Litfulo a obsah balenia

Litfulo 50 mg nepriehl'adné tvrdé kapsuly maji zIté telo a modry vrchnak s dlzkou priblizne 16 mm
a Sirkou 6 mm, pri¢om na tele je vytlacené ,,RCB 50* a na vrchnéku je vytlacené ,,Pfizer* ¢iernou
farbou.

50 mg tvrdé kapsule sa dodavaji vo flasiach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE)

s polypropylénovym uzaverom obsahujtcich 28 tvrdych kapsul alebo v OPA/A1I/PVC/Al blistroch
obsahujucich 30 alebo 90 tvrdych kapsul. FTasa obsahuje silikagélové vystsadlo pouZzivané

na udrzanie kapsul v suchu. Silikagélové vysusadlo neprehitajte.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 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 EAAGG A E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
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

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

35

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na 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



Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775
Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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