BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Litfulo 50 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller ritlecitinibtosylat motsvarande 50 mg ritlecitinib.

Hjilpamne(n) med kind effekt

Varje hérd kapsel innehaller 21,27 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel (kapsel)

Ogenomskinliga harda kapslar med gul underdel och bla hétta, cirka 16 mm langa och 6 mm breda,
mérkta med "RCB 507 i svart tryck pa underdelen och ”Pfizer” i svart tryck pa héttan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Litfulo dr avsett for behandling av svér alopecia areata hos vuxna och ungdomar fran 12 &rs &lder (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska sittas in och Gvervakas av hilso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av alopecia areata.

Dosering
Rekommenderad dos dr 50 mg en géng dagligen.
Behandlingens nytta-riskforhéllande ska utvirderas regelbundet utifran den enskilda patienten.

Utsittning av behandlingen ska dvervégas hos patienter som inte visar ndgra tydliga tecken pa
terapeutisk nytta efter 36 veckor.



Laboratoriekontroll

Tabell 1. Laboratorietester och végledning for kontroll

Laboratorietester | Vigledning for kontroll Atgird

Trombocyttal Behandlingen ska sittas ut om
Fore inséttning av behandling, 4 veckor trombocyttalet dr <50 x 10°
efter insdttning och dérefter enligt celler/l.

Lymfocyter rutinméssig patientvard. Behandlingen ska avbrytas om
ALC idr <0,5 x 10° celler/l och
kan &terupptas nar ALC
Overstiger detta virde igen.

Forkortning: ALC = absolut lymfocyttal

Insdttning av behandling
Behandling med ritlecitinib ska inte séttas in hos patienter med ett absolut lymfocyttal (ALC)
<0,5 x 10° celler/1 eller ett trombocyttal <100 x 10° celler/l (se avsnitt 4.4).

Avbrott eller utsdttning av behandling
Om en patient utvecklar en allvarlig infektion eller en opportunistisk infektion ska behandlingen med
ritlecitinib avbrytas tills infektionen &r under kontroll (se avsnitt 4.4).

Avbrott eller utséttning av behandlingen kan vara nédvéndigt for att hantera hematologiska avvikelser
sdsom beskrivs i tabell 1.

Risken for signifikant forlust av har som vuxit tillbaka pa skalpen ar 1ag efter ett tillfalligt
behandlingsavbrott som ar kortare dn 6 veckor.

Missade doser

Om en dos missas ska patienter uppmanas att ta dosen sa snart som mojligt, sdvida det inte 4r mindre
an 8 timmar till ndsta dos. I detta fall ska patienten inte ta den missade dosen. Dérefter ska doseringen
aterupptas vid den ordinarie schemalagda tiden.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med 14tt, méattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Ritlecitinib har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (ESRD) eller hos patienter som
genomgatt njurtransplantation och rekommenderas darfor inte for anvéndning hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt (Child-Pugh klass A) eller mattligt (Child-Pugh

klass B) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Ritlecitinib ar kontraindicerat hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter i dldern >65 ér. Det finns begridnsade data for patienter i aldern
>65 ar.

Pediatrisk population
Ingen dosjustering krivs for ungdomar i ldern 12 till <18 ar.

Sékerhet och effekt for Litfulo for barn under 12 ar har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.



Administreringssétt

Oral anvéndning.
Litfulo ska tas en gang dagligen med eller utan mat.

Kapslarna ska sviljas hela och ska inte krossas, delas eller tuggas eftersom dessa administreringssatt
inte har studerats i kliniska studier.

4.3 Kontraindikationer
. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
. Aktiva allvarliga infektioner, inklusive tuberkulos (se avsnitt 4.4).

. Kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
. Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner har rapporterats hos patienter som far ritlecitinib. De vanligaste allvarliga
infektionerna har varit blindtarmsinflammation, covid-19-infektion (inklusive lunginflammation) och
sepsis. Behandling med ritlecitinib ska inte paborjas hos patienter med en aktiv allvarlig infektion (se
avsnitt 4.3).

Riskerna och nyttan med behandling ska Gvervigas for patienter:
e med kronisk eller aterkommande infektion
som har exponerats for tuberkulos
med anamnes pé en allvarlig eller en opportunistisk infektion
som har bott eller rest i omraden med endemisk tuberkulos eller mykos
med underliggande tillstind som kan géra dem mottagliga for infektion.

Patienterna ska kontrolleras noggrant avseende utveckling av tecken och symtom pa infektion under
och efter behandlingen med ritlecitinib. Behandlingen ska avbrytas om patienten utvecklar en allvarlig
eller opportunistisk infektion. En patient som utvecklar en ny infektion under behandling med
ritlecitinib ska omedelbart genomga fullstdndig diagnostisk testning som ar lamplig for en patient med
nedsatt immunforsvar. Limplig antimikrobiell behandling ska sittas in och patienten ska kontrolleras
noga. Om behandlingen med ritlecitinib avbryts, kan den aterupptas nér infektionen ar under kontroll.

Eftersom incidensen av infektioner generellt &r hogre hos dldre och bland diabetiker, ska forsiktighet
iakttas vid behandling av dldre och diabetiker, med sdrskild uppmérksamhet pa forekomst av
infektioner.

Tuberkulos

Patienter ska screenas for tuberkulos innan behandlingen med ritlecitinib sétts in. Ritlecitinib far inte
ges till patienter med aktiv tuberkulos (se avsnitt 4.3). Behandling mot tuberkulos ska séttas in innan
behandlingen med ritlecitinib pabdrjas hos patienter med en ny diagnos pa latent tuberkulos eller
tidigare obehandlad latent tuberkulos. Hos patienter med ett negativt test for latent tuberkulos ska
behandling mot tuberkulos fortfarande dvervdgas innan behandlingen med ritlecitinib paborjas for
patienter som 16per hog risk. Screening ska dvervégas hos patienter som loper hog risk for tuberkulos
under behandling med ritlecitinib.

Virusreaktivering
Virusreaktivering, inklusive fall av reaktivering av herpesvirus (t.ex. herpes zoster), har rapporterats
(se avsnitt 4.8). Om en patient utvecklar herpes zoster kan ett tillfalligt avbrott av behandlingen



overvégas tills infektionen har gatt over.

Screening for viral hepatit ska utforas i enlighet med kliniska riktlinjer innan behandlingen med
ritlecitinib paborjas. Patienter med tecken pé hepatit B- eller C-infektion uteslots fran studier med
ritlecitinib. Kontroll av reaktivering av viral hepatit enligt kliniska riktlinjer rekommenderas under
behandling med ritlecitinib. Om det finns tecken pa reaktivering ska en leverspecialist radfrégas.

Malignitet (inklusive icke-melanom hudcancer)

Maligniteter, inklusive icke-melanom hudcancer (NMSC), har rapporterats hos patienter som far
ritlecitinib.

Det &r inte kint om selektiv JAK3-hdmning kan vara forknippad med biverkningar i form av
januskinashamning (JAK-hdmning) som framfor allt involverar JAK1 och JAK2. I en stor
randomiserad aktivt kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit (RA) i aldern 50 &r och &ldre med minst ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av maligniteter, sdrskilt lungcancer, lymfom och NMSC, med
tofacitinib jAmfort med tumornekrosfaktorhdmmare (TNF-hdmmare).

Det finns begransade kliniska data for att utvirdera mdjlig association mellan exponering for
ritlecitinib och utvecklingen av maligniteter. Utvéardering av langsiktig sdkerhet pagér. Riskerna och
nyttan med behandling med ritlecitinib ska 6vervégas innan behandlingen pébdrjas eller fortsétts hos
patienter med annan kidnd malignitet 4n en framgéngsrikt behandlad NMSC eller cervixcancer.

Regelbunden undersdkning av huden rekommenderas for patienter som loper 6kad risk f6r hudcancer.

Allvarliga kardiovaskuldra hindelser (MACE), djup ventrombos och lungemboli

Héndelser med vends och arteriell tromboembolism, inklusive MACE, har rapporterats hos patienter
som fatt ritlecitinib.

Det ér inte ként om selektiv JAK3-hdmning kan vara forknippad med biverkningar i form av JAK-
hémning som framfor allt involverar JAK1 och JAK?2. I en stor randomiserad aktivt kontrollerad studie
av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos RA-patienter i aldern 50 ar och dldre med minst
ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor observerades en hogre frekvens av MACE, definierat som
kardiovaskuldr dod, icke-dddlig hjartinfarkt och icke-dodlig stroke, och en dosberoende hogre
frekvens av vends tromboembolism inklusive djup ventrombos och lungemboli observerades med
tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Det pagar utvirdering av den langsiktiga sdkerheten med ritlecitinib. Ritlecitinib ska anvindas med
forsiktighet hos patienter med kénda riskfaktorer for tromboembolism. Hos patienter med en missténkt
tromboembolisk héndelse ska behandlingen med ritlecitinib séttas ut och det rekommenderas att
snabbt gora en ny utvirdering. Riskerna och nyttan med behandling med ritlecitinib ska 6vervégas
innan behandlingen sétts in hos patienter.

Neurologiska hindelser

Axonal dystrofi kopplad till ritlecitinib har observerats i studier av kronisk toxicitet hos beaglehund
(se avsnitt 5.3). Behandling med ritlecitinib ska séttas ut ifall oférklarliga neurologiska symtom
intraffar.

Hematologiska avvikelser

Behandling med ritlecitinib har férknippats med ett minskat antal lymfocyter och trombocyter (se
avsnitt 4.8). Innan behandlingen med ritlecitinib paborjas ska ALC och trombocyttal métas.
Behandling med ritlecitinib ska inte séttas in hos patienter med ALC <0,5 x 10? celler/I eller ett
trombocyttal <100 x 10° celler/l. Efter insittning av behandling med ritlecitinib rekommenderas



uppehall eller utséttning av behandlingen baserat pa avvikande ALC och trombocyttal (se avsnitt 4.2).
Kontroll av ALC och trombocyttal rekommenderas 4 veckor efter inséttning av behandlingen med
ritlecitinib och darefter enligt rutinméssig patientvard.

Vaccinationer

Inga data finns tillgdngliga om effekten av vaccination hos patienter som far ritlecitinib. Anvandning
av levande forsvagade vacciner ska undvikas under och omedelbart fére behandlingen med ritlecitinib.
Innan behandlingen med ritlecitinib pdborjas rekommenderas att patienten &r vaccinerad enligt
géllande immuniseringsriktlinjer, inklusive profylaktiska vacciner mot herpes zoster.

Aldre

Det finns begrinsade data for patienter i aldern >65 ar. Alder tycks vara en riskfaktor for ligre ALC
hos patienter i dldern >65 éar.

Hjilpamnen med kénd effekt

Laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstand ska inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Andra likemedels potential att paverka ritlecitinibs farmakokinetik

Samtidig administrering av flera 200 mg-doser itrakonazol, en stark CYP3A-hdmmare, 6kade arean
under kurvan (AUC)ins for ritlecitinib med cirka 15 %. Detta anses inte vara kliniskt signifikant och
dérfor krévs ingen dosjustering nér ritlecitinib administreras samtidigt som CYP3A-hdmmare.

Samtidig administrering av flera 600 mg-doser rifampicin, en stark inducerare av CYP-enzymer,
minskade AUC;,s for ritlecitinib med cirka 44 %. Detta anses inte vara kliniskt signifikant och dérfor

kréavs ingen dosjustering nér ritlecitinib administreras samtidigt som inducerare av CYP-enzymer.

Ritlecitinibs potential att paverka andra ldkemedels farmakokinetik

Flera doser av 200 mg ritlecitinib en gang dagligen 6kade AUCinr och Cax for midazolam, ett
CYP3A4-substrat, cirka 2,7-faldigt respektive 1,8-faldigt. Ritlecitinib dr en méttlig hAmmare av
CYP3A. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av ritlecitinib och CYP3A-substrat (t.ex.
kinidin, ciklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, pimozid) dd mattliga koncentrationsférdndringar
kan leda till allvarliga biverkningar. Dosjustering for CYP3 A-substratet (t.ex. kolkicin, everolimus,
takrolimus, sirolimus) bor 6vervigas.

Flera doser av 200 mg ritlecitinib en gang dagligen 6kade AUCinr och Cax for koffein, ett CYP1A2-
substrat, cirka 2,7-faldigt respektive 1,1-faldigt. Ritlecitinib 4r en mattlig himmare av CYP1A2.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av ritlecitinib och andra CYP1A2-substrat (t.ex.
tizanidin) da mattliga koncentrationsforandringar kan leda till allvarliga biverkningar. Dosjustering for
CYP1A2-substratet (t.ex. teofyllin, pirfenidon) bor dverviagas.

Samtidig administrering av en 400 mg enkeldos ritlecitinib 6kade AUCiy¢ for sumatriptan (ett substrat
for organisk katjontransportor [OCT]1) cirka 1,3- till 1,5-faldigt jamfort med nér enbart sumatriptan
ges. Okningen av sumatriptanexponeringen anses inte vara kliniskt relevant. Forsiktighet ska iakttas
vid samtidig anvéndning av ritlecitinib med OCT1-substrat, nir sma koncentrationsforédndringar kan
leda till allvarliga biverkningar.

Ritlecitinib orsakade inga kliniskt signifikanta fordndringar av exponeringen for orala preventivmedel
(t.ex. etinylestradiol eller levonorgestrel), CYP2B6-substrat (t.ex. efavirenz), CYP2C-substrat (t.ex.



tolbutamid) eller substrat for organisk anjontransportér (OAT)P1B1, brdstcancerresistensprotein
(BCRP) och OATS3 (t.ex. rosuvastatin).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

Ritlecitinib rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte anvénder preventivmedel. Kvinnor i
fertil alder ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i 1 manad efter den sista
dosen av Litfulo.

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvéndningen av ritlecitinib hos gravida kvinnor. Djurstudier

har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Ritlecitinib var teratogent hos rétta och kanin vid hoga
doser (se avsnitt 5.3). Litfulo dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Tillgidngliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran djur har visat utséndring av ritlecitinib i mjolk
(se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Litfulo 4r kontraindicerat vid amning
(se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekten av ritlecitinib pa fertiliteten hos manniska har inte utvarderats. Det fanns inga effekter pa
fertiliteten hos ratta vid kliniskt relevanta exponeringar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Litfulo har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar diarré (9,2 %), akne (6,2 %), 6vre luftvigsinfektioner
(6,2 %), urtikaria (4,6 %), utslag (3,8 %), follikulit (3,1 %) och yrsel (2,3 %).

Tabell 6ver biverkningar

Totalt 1 630 patienter behandlades med ritlecitinib i placebokontrollerade studier av alopecia areata,
som representerade 2 303 patientdr av exponering. Tre placebokontrollerade studier integrerades

(130 deltagare som fick 50 mg en gang dagligen och 213 deltagare som fick placebo) for att utvirdera
sdkerheten for ritlecitinib jaimf{ort med placebo i upp till 24 veckor efter inséttning av behandlingen.

I tabell 2 anges alla biverkningar som observerats i placebokontrollerade studier av alopecia areata,
redovisade enligt klassificering av organsystem och frekvens med anvidndning av foljande kategorier:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 2. Biverkningar

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Infektioner och Herpes zoster
infestationer Follikulit
Ovre luftviigsinfektioner
Centrala och perifera Yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen Diarré
Hud och subkutan vivnad | Akne
Urtikaria
Utslag
Utredningar Forhgjt kreatinfosfokinas | Minskat trombocyttal
i blodet Minskat lymfocyttal
Forhgjt alaninaminotransferas >3 x ULN?
Forhojt aspartataminotransferas >3 x ULN®

a. Inkluderar forandringar som upptécks vid laboratoriekontroller.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I de placebokontrollerade studierna, i upp till 24 veckor, rapporterades nédgon form av infektion hos
31 % av patienterna (80,35 per 100 patientar) som behandlades med placebo och 33 % av patienterna
(74,53 per 100 patientér) som behandlades med 50 mg ritlecitinib. I studie AA-I, i upp till 48 veckor,
rapporterades ndgon form av infektion hos 51 % av patienterna (89,32 per 100 patientér) som
behandlades med 50 mg ritlecitinib eller hogre dos.

Bland alla patienter som behandlades med ritlecitinib 1 den sammanslagna sékerhetsanalysen,
inklusive den langsiktiga studien och en studie av vitiligo, rapporterades nagon form av infektion hos
45,4 % av patienterna (50,02 per 100 patientar) som behandlades med 50 mg ritlecitinib eller hogre
dos. De flesta infektionerna var lindriga eller méttliga.

I de placebokontrollerade studierna var andelen patienter som rapporterade den infektionsrelaterade
biverkningen herpes zoster 1,5 % i gruppen som fick 50 mg ritlecitinib jaimf{ort med 0O i
placebogruppen. Ingen herpes zoster-héndelse var allvarlig. 1 patient som fick 200/50 mg ritlecitinib
(200 mg en gang dagligen i 4 veckor foljt av 50 mg en gang dagligen) upplevde en hiandelse med
varicella zoster-virusinfektion som uppfyllde kriterierna for en opportunistisk infektion
(multidermatomal herpes zoster). I studie AA-L, i upp till 48 veckor, rapporterade 2,3 % av patienterna
herpes zoster (2,61 per 100 patientér) som behandlades med 50 mg ritlecitinib eller hdgre dos. Bland
alla patienter som behandlades med ritlecitinib i den sammanslagna sékerhetsanalysen, inklusive den
langsiktiga studien och en studie av vitiligo, var frekvensen av herpes zoster 1,10 per 100 patientar hos
patienter som behandlades med 50 mg ritlecitinib eller hdgre dos.

I de placebokontrollerade studierna, i upp till 24 veckor, rapporterades inga allvarliga infektioner hos
patienterna som behandlades med placebo eller 50 mg ritlecitinib. Andelen och frekvensen av
allvarliga infektioner hos patienter som behandlades med 200/50 mg ritlecitinib var 0,9 % (2,66 per
100 patientér). I studie AA-I, i upp till 48 veckor, rapporterades allvarliga infektioner hos 0,8 % av
patienterna (0,86 per 100 patientar) som behandlades med 50 mg ritlecitinib eller hogre dos. Bland alla
patienter som behandlades med ritlecitinib i den sammanslagna sékerhetsanalysen, inklusive den
langsiktiga studien och en studie av vitiligo, var andelen och frekvensen av allvarliga infektioner med
50 mg ritlecitinib eller hogre dos 0,8 % (0,59 per 100 patientér).

Opportunistiska infektioner

Opportunistiska infektioner i form av multidermatomal herpes zoster rapporterades hos 1 patient (0,50
per 100 patientar) som behandlades med 200/50 mg ritlecitinib i de placebokontrollerade studierna,
hos ingen patient i studie AA-I, i upp till 48 veckor, och hos 2 patienter (0,09 per 100 patientar) som
behandlades med 50 mg ritlecitinib eller hdgre dos i den sammanslagna sékerhetsanalysen, inklusive
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den l4ngsiktiga studien och en studie av vitiligo. Fallen av opportunistisk herpes zoster var lindriga
eller méttliga.

Minskat lymfocyttal

I de placebokontrollerade studierna, i upp till 24 veckor, och studie AA-I, i upp till 48 veckor,
forknippades behandling med ritlecitinib med en minskning av lymfocyttalet. De storsta effekterna pa
lymfocyter observerades inom 4 veckor och dérefter forblev lymfocyttalet stabilt pa en ldgre niva med
fortsatt behandling. Bland alla patienter som behandlades med ritlecitinib i den sammanslagna
sdkerhetsanalysen, inklusive den langsiktiga studien och en studie av vitiligo, forekom bekriaftad ALC
<0,5 x 10? celler/l hos 2 deltagare (<0,1 %) som behandlades med 50 mg ritlecitinib.

Minskat trombocyttal

I de placebokontrollerade studierna, i upp till 24 veckor, och studie AA-I, i upp till 48 veckor,
forknippades behandling med ritlecitinib med en minskning av trombocyttalet. De stdrsta effekterna pa
trombocyter observerades inom 4 veckor och dérefter forblev trombocyttalet stabilt pé en ldgre niva
med fortsatt behandling. Bland alla patienter som behandlades med ritlecitinib i den sammanslagna
sdkerhetsanalysen, inklusive den langsiktiga studien och en studie om vitiligo, forekom ett bekréftat
trombocyttal pa <100 x 10 celler/l hos 1 patient (<0,1 %) som behandlades med 50 mg ritlecitinib
eller hogre dos.

Férhéjt kreatinfosfokinas-virde (CPK)

I de placebokontrollerade studierna, i upp till 24 veckor, rapporterades hindelser med forhojt CPK-
vérde i blodet hos 2 patienter (1,5 %) som behandlades med 50 mg ritlecitinib. I studie AA-I, i upp till
48 veckor, rapporterades hdndelser med forhojt CPK-vérde i blodet hos 3,8 % av patienterna som
behandlades med 50 mg ritlecitinib eller hdgre dos. Forhojda CPK-vérden >5 x dvre normalgrinsen
(ULN) rapporterades hos 2 patienter (0,9 %) som behandlades med placebo och 5 patienter (3,9 %)
som behandlades med 50 mg ritlecitinib. I studie AA-I, i upp till 48 veckor, rapporterades forhojda
CPK-virden >5 x ULN hos 6,6 % av patienterna som behandlades med 50 mg ritlecitinib eller hogre
dos. De flesta 6kningarna var 6vergdende och ingen ledde till utséittning.

Férhojda transaminaser

I de placebokontrollerade studierna, i upp till 24 veckor, rapporterades héndelser med forhojda ALAT-
och ASAT-véarden (>3 x ULN) hos 3 patienter (0,9 %) som behandlades med 50 mg ritlecitinib och
hos 2 patienter (0,6 %) som behandlades med en hdgre dos. De flesta 6kningarna var 6vergédende och
ingen ledde till utséttning.

Pediatrisk population

Totalt 181 ungdomar (12 till <18 &r) inkluderades i placebokontrollerade studier av alopecia areata
med ritlecitinib.

Sékerhetsprofilen som observerades hos ungdomar liknade sdkerhetsprofilen som observerades hos
den vuxna populationen.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ritlecitinib administrerades i placebokontrollerade studier i upp till en oral enkeldos pa 800 mg och
flera orala doser pa 400 mg dagligen i 14 dagar. Inga specifika toxiciteter identifierades.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

I hindelse av 6verdosering rekommenderas att patienten kontrolleras avseende tecken och symtom pé
biverkningar (se avsnitt 4.8). Det finns ingen sérskild antidot f6r 6verdosering med ritlecitinib.
Behandlingen ska vara symtomatisk och understodjande.

Farmakokinetiska (PK) data frén friska frivilliga vuxna, som fatt en oral enkeldos upp till och med
800 mg ritlecitinib, indikerar att mer dn 90 % av den administrerade dosen forvéntas elimineras inom
48 timmar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, janusassocierade kinashdmmare (JAK-
hdmmare), ATC-kod: LO4AF08

Verkningsmekanism

Ritlecitinib himmar irreversibelt och selektivt januskinas (JAK) 3 och tyrosinkinas som uttrycks i
hepatocellulart karcinom (TEC)-familjen genom att blockera bindningsplatsen for adenosintrifosfat
(ATP). For celler himmar ritlecitinib specifikt signaleringen fran cytokiner vars receptorer innehaller
den gemensamma y-kedjan (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 och IL-21) via JAK3-beroende receptorer med den
gemensamma y-kedjan. Dessutom hdmmar ritlecitinib TEC-kinasfamiljen vilket leder till minskad
cytolytisk aktivitet hos NK-celler och CD8+ T-celler.

Béda signalvédgarna som medieras av JAK3 och TEC-familjen ér involverade i patogenesen for
alopecia areata, &ven om den fullstdndiga patofysiologin dnnu inte &r klarlagd.

Farmakodynamisk effekt

Lymfocytundergrupper

Hos patienter med alopecia areata forknippades behandling med ritlecitinib med dosberoende tidig
minskning av absoluta lymfocytnivaer, T-lymfocyter (CD3) och T-lymfocytundergrupper (CD4 och
CDS). Efter den initiala minskningen aterstélldes nivaerna delvis och forblev stabila upp till 48 veckor.
Ingen fordndring observerades for B-lymfocyter (CD19) i ndgon av behandlingsgrupperna. Det fanns
en dosberoende tidig minskning av NK-celler (CD16/56) som forblev stabil pa den légre nivan upp till
vecka 48.

Immunglobuliner

Hos patienter med alopecia areata forknippades behandling med ritlecitinib inte med kliniskt
meningsfulla fordndringar av immunglobulin (Ig)G, IgM eller IgA upp till vecka 48, vilket tyder pa en
brist pa systemisk humoral immunsuppression.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten och sikerheten for ritlecitinib utvirderades i en pivotal, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (studie AA-I) med alopecia areata-patienter i aldern 12 &r och dldre med
>50 % haravfall i skalpen, inklusive alopecia totalis och alopecia universalis. Dos-responsen for
ritlecitinib utvarderades ocksé i denna studie. Studiens behandlingsperiod bestod av en
placebokontrollerad 24-veckorsperiod och en 24-veckors forlangningsperiod. I studie AA-I
utvérderades totalt 718 patienter som randomiserades till en av f6ljande behandlingsregimer i

48 veckor: 1) 200 mg en gang dagligen i 4 veckor foljt av 50 mg en gang dagligen i 44 veckor, 2)
200 mg en gang dagligen i 4 veckor f6ljt av 30 mg en géng dagligen i 44 veckor, 3) 50 mg en géng
dagligen i 48 veckor, 4) 30 mg en gang dagligen i 48 veckor, 5) 10 mg en gang dagligen i 48 veckor,
6) placebo i1 24 veckor foljt av 200 mg en gang dagligen i 4 veckor och 50 mg en gang dagligen i
20 veckor eller 7) placebo i 24 veckor f6ljt av 50 mg i 24 veckor.
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I denna studie utvérderades andelen deltagare som uppnadde en SALT-podng (Severity of Alopecia
Tool, verktyg for att utvérdera svérighetsgraden av alopecia) pa <10 (90 % eller mer hértdckning av
harbotten) vid vecka 24 som primaért resultat. I studien utvarderades dessutom PGI-C-svar (Patient’s
Global Impression of Change, patientens totala bedomning av foréndring) vid vecka 24 som
huvudsakligt sekundért resultat. Vidare utvérderades SALT-poéng pé <20 (80 % eller mer hértickning
av harbotten) vid vecka 24 och forbittring av dtervéxt av dgonbryn och/eller 6gonfransar vid vecka 24
som sekundéra resultat.

Patientkarakteristika vid studiestart (baslinjen)

Manliga och kvinnliga patienter i 4ldern 12 ar och dldre utvérderades i studie AA-I. Alla patienter
hade alopecia areata med >50 % haravfall i skalpen (SALT [Severity of Alopecia Tool]-poidng >50)
utan tecken pa atervixt av terminalhdr inom de foregdende 6 ménaderna och med en pagéende episod
av haravfall i skalpen pa <10 ar och ingen annan kind orsak till haravfall (t.ex. androgen alopeci).

Totalt i alla behandlingsgrupper var 62,1 % kvinnor, 68,0 % kaukasier, 25,9 % asiater och 3,8 % hade
afrikansk harkomst. Den genomsnittliga aldern for patienterna var 33,7 &r och majoriteten (85,4 %) var
vuxna (>18 ar). Totalt 105 (14,6 %) patienter i aldern 12 till <18 &r och 20 (2,8 %) patienter i aldern
65 ér och dldre inkluderades. Den genomsnittliga (SD) absoluta SALT-poéngen vid baslinjen
varierade frén 88,3 (16,87) till 93,0 (11,50) for alla behandlingsgrupper. Bland patienterna utan
alopecia totalis/alopecia universalis varierade den genomsnittliga SALT-poédngen vid baslinjen fran
78,3 till 87,0. Majoriteten av patienterna hade signifikant eller fullstindigt haravfall av gonbryn
(83,0 %) och dgonfransar (74,7 %) vid baslinjen i alla behandlingsgrupper. Mediantiden sedan
alopecia areata-diagnos var 6,9 ar och mediantiden for den pagaende alopecia areata-episoden var

2,5 ar. Randomiseringen stratifierades efter alopecia totalis-/alopecia universalis-status med 46 % av
patienterna klassificerade som alopecia totalis/alopecia universalis baserat pad en SALT-podng pé 100
vid baslinjen.

Kliniskt svar

En signifikant storre andel patienter uppnddde SALT <10-svar med 50 mg ritlecitinib jamfort med
placebo vid vecka 24 (tabell 3). SALT <10-svarsfrekvensen for 50 mg ritlecitinib 6kade ytterligare vid
vecka 48 (figur 1).

En signifikant storre andel patienter uppnéddde PGI-C-svar (Patient’s Global Impression of Change)
med 50 mg ritlecitinib jamfort med placebo vid vecka 24 (tabell 3) med svarsfrekvenser som fortsatte
oka till vecka 48 (figur 1).

En signifikant storre andel patienter uppnaddde SALT <20-svar med 50 mg ritlecitinib jamf{ort med
placebo vid vecka 24 (tabell 3). SALT <20-svarsfrekvensen dkade ytterligare vid vecka 48.

Forbattring av atervixt av 6gonbryn och/eller 6gonfransar sags vid vecka 24 (tabell 3) med 50 mg
ritlecitinib bland patienter med signifikant eller fullstindigt haravfall av 6gonbryn och/eller
ogonfransar vid baslinjen, med ytterligare 6kning vid vecka 48.

Behandlingseffekt vid vecka 24 i undergrupper (alder, kon, etnisk tillhorighet, region, vikt,
sjukdomsléngd sedan diagnos, langd for pdgdende episod, tidigare farmakologisk behandling)
overensstimde med resultaten for den totala studiepopulationen. Behandlingseffekt vid vecka 24 i
undergrupperna med alopecia totalis/alopecia universalis var ldgre &n i undergrupperna med
icke-alopecia totalis/icke-alopecia universalis. Behandlingseffekt vid vecka 24 for ungdomar i aldern
12 till yngre &n 18 ar 6verensstimde med resultaten for den totala studiepopulationen.
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Tabell 3. Effektresultat for ritlecitinib vid vecka 24

Utfallsmatt Ritlecitinib 50 mg en Placebo Skillnad fran
gang dagligen (N=131) placebo
(N=130) % med (95 % KI)
% med behandlingssvar | behandlingssvar

SALT <10-svar*® 13,4 1,5 11,9
(5,4; 18,3)

PGI-C-svar"® 49,2 9,2 40,0
(28,9; 51,1)

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

EBA-svar’ 29,0 4,7 243
(14,8; 34,5)

ELA-svar® 28,9 5,2 23,7
(13,6; 34,5)

Forkortningar: EBA = eyebrow assessment (utvéirdering av 6gonbryn), ELA = eyelash assessment (utvéirdering

av 6gonfransar), KI = konfidensintervall, N = totalt antal patienter, PGI-C = Patient’s Global Impression of

Change, SALT = Severity of Alopecia Tool

a. Patienter med SALT <10-svar hade héravfall i skalpen pa <10 %. SALT-podng varierar mellan 0 och 100
dar 0 = inget haravfall i skalpen och 100 = totalt haravfall i skalpen.

b. Statistiskt signifikant med justering for multiplicitet.

c. Patienter med PGI-C-svar hade podngen “mattlig forbattring” eller kraftig forbattring” baserat pa en
7-gradig skala fran “’kraftig forbéttring” till “kraftig forsdmring”.

d. Patienter med SALT <20-svar hade héravfall i skalpen pad <20 %. SALT-podng varierar mellan 0 och 100
dar 0 = inget haravfall i skalpen och 100 = totalt haravfall i skalpen.

e. Statistiskt signifikant.

f.  EBA-svar definieras som minst en 2-gradig forbéttring fran baslinjen eller normal EBA-poéng pa en
4-gradig skala hos patienter med signifikant eller fullstdndigt haravfall av 6gonbryn vid baslinjen.

g.  ELA-svar definieras som minst en 2-gradig forbéttring fran baslinjen eller normal ELA-poing pa en
4-gradig skala hos patienter med signifikant eller fullstandigt haravfall av 6gonfransar vid baslinjen.

Figur 1.  SALT <10-svar och PGI-C-svar till och med vecka 48

SALT <10-svar PGI-C-svar

s

N
o
1

Andel patienter med
SALT <10-svar (95 % KI)
8
'

o

Behandling
I—O— Ritlecitinib 50 mg QD (N =130) - © - Placebo (N = 131)

) Behandling
—@— Ritlecitinib 50 mg QD (N =130) - = - Placebo (N =131)

Forkortningar: KI = konfidensintervall, N = totalt antal patienter, PGI-C = Patient Global Impression of Change,
QD = en gang dagligen, SALT = Severity of Alopecia Tool

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ritlecitinib for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av alopecia areata (information
om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den absoluta orala biotillgdngligheten for ritlecitinib ar cirka 64 %. Baserat pa oral och intravends
administrering av den mérkta aktiva substansen var den relativa andelen (oral/intravens) mirkta
komponenter som aterfanns i urin cirka 89 %, vilket tyder pa att en stor fraktion absorberas (f).
Maximala plasmakoncentrationer nds inom 1 timme efter flera orala doser. Mat har ingen kliniskt
signifikant inverkan p& omfattningen av absorptionen av ritlecitinib, eftersom en fettrik méltid
minskade Cpax for ritlecitinib med ~32 % och 6kade AUCiys med ~11 %. I placebokontrollerade
studier administrerades ritlecitinib utan hansyn till maltider (se avsnitt 4.2).

In vitro &r ritlecitinib ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och BCRP. Eftersom en stor fraktion av
ritlecitinib absorberas (f,) och bade Cmax och AUC 6kar dosproportionellt (efter enkeldoser inom
intervallet 20-200 mg), forvéntas emellertid inte P-gp och BCRP ha négon betydande inverkan pa
absorptionen av ritlecitinib.

Distribution

Efter intravends administrering ar distributionsvolymen for ritlecitinib cirka 74 1. Cirka 14 % av
cirkulerande ritlecitinib &r bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin. Blod/plasma-
distributionskvoten for ritlecitinib ar 1,62. Ritlecitinib dr en kovalent hdmmare som har visats binda
till ej avsedda proteiner som MAP2K7, DOCK10, albumin, CYP1A2, CYP3A, UGT1A1 och
UGT1A4, varav vissa kan ha klinisk betydelse for lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5).

Metabolism

Metabolismen for ritlecitinib medieras av flera isoformer av glutation S-transferas (GST: cytosoliskt
GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 och mikrosomala membranassocierade proteiner som ar
involverade i eikosanoid- och glutationmetabolism [MAPEG]1/2/3) och CYP-enzymer (CYP3A,
CYP2CS8, CYP1A2 och CYP2(C9), dér ingen enskild clearancevig bidrar med mer &n 25 %. Darfor ar
det osannolikt att ladkemedel som hdmmar en selektiv metabolismvég paverkar systemiska
exponeringar for ritlecitinib. Det &r osannolikt att specifika himmare av transportdrer resulterar i
kliniskt relevanta fordandringar av biotillgdngligheten for ritlecitinib.

I en studie med radiomérkning i ménniska var ritlecitinib den mest prevalenta cirkulerande varianten
(30,4 % av cirkulerande radioaktivitet) efter oral administrering, med en betydande
cysteinkonjugatmetabolit M2 (16,5 %), som ar farmakologiskt inaktiv.

Eliminering

Ritlecitinib elimineras primért genom metabola clearancemekanismer, dér cirka 4 % av dosen
utsondras som oforéndrad aktiv substans i urin. Ungefédr 66 % av en radiomérkt dos ritlecitinib
utsondras i urin och 20 % i feces. Efter flera orala doser nadddes steady-state ungefar dag 4 pa grund av
icke-stationédr PK. PK-parametrarna for AUCu och Ciax vid steady-state verkade 6ka pa ett
ungefarligt dosproportionellt sétt upp till 200 mg med en genomsnittlig terminal halveringstid som
varierade mellan 1,3 och 2,3 timmar.

Sarskilda populationer

Kroppsvikt, kén, genotyp, etnisk tillhérighet och dlder
Kroppsvikt, kon, GST P1-, M1- och T1-genotyp, etnisk tillhorighet och alder hade ingen kliniskt
meningsfull effekt pd exponeringen for ritlecitinib.

Ungdomar (=12 till <18 ar)

Baserat pé populationsfarmakokinetisk analys fanns ingen kliniskt relevant skillnad i ritlecitinib-
exponering mellan ungdomar och vuxna.

13



Barn (<12 ar)
Farmakokinetiken for ritlecitinib hos barn under 12 ar har dnnu inte faststéllts.

Nedsatt njurfunktion

AUC och Crax hos patienter kraftigt nedsatt njurfunktion (uppskattad glomerulér filtrationshastighet
[eGFR] <30 ml/min) var cirka 55 % respektive 44 % hogre, jaimfort med matchade deltagare med
normal njurfunktion. Detta bekréftades med en populationsfarmakokinetisk analys. Dessa skillnader
anses inte vara kliniskt signifikanta. Ritlecitinib har inte studerats hos patienter med l4tt (eGFR 60 till
<90 ml/min) eller mattligt (¢GFR 30 till <60 ml/min) nedsatt njurfunktion. Baserat pa resultat som
erholls fran patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion forvéntas emellertid ingen kliniskt signifikant
Okning av ritlecitinib-exponeringen hos dessa patienter. eGFR och klassificeringen av
njurfunktionsstatus hos deltagarna utférdes med hjilp av ekvationen for modifiering av diet vid
njursjukdom (Modification of Diet in Renal Disease, MDRD).

Baserat pa ovanstaende 6vervdganden kriavs ingen dosjustering for patienter med latt, mattligt eller
kraftigt nedsatt njurfunktion. Ritlecitinib har inte studerats hos patienter med ESRD eller hos

mottagare av njurtransplantat (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion hade en 18,5 % 6kning av AUC»4
for ritlecitinib jaimfort med deltagare med normal leverfunktion. Ritlecitinib har inte studerats hos
patienter med létt (Child-Pugh klass A) nedsatt leverfunktion. Baserat pa resultat som erholls fran
patienter med méttligt nedsatt leverfunktion forvéintas emellertid ingen kliniskt signifikant 6kning av
ritlecitinib-exponeringen hos dessa patienter. Ingen dosjustering kravs for patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Ritlecitinib har inte studerats hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.3).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Allméntoxicitet

Minskat lymfocyttal och minskad lymfoid cellularitet hos organ och vévnader i immunsystemet och
hematolymfopoetiska systemet observerades i icke-kliniska toxicitetsstudier och tillskrevs ritlecitinibs
farmakologiska egenskaper (JAK3/TEC-hdmning).

Kronisk administrering av ritlecitinib till beaglehundar ledde till forekomst av axonal dystrofi vid
systemiska exponeringar pa minst 7,4 ganger den forvantade exponeringen hos patienter som
behandlas med 50 mg per dag (baserat pa obunden AUC»4). Axonal dystrofi antas vara forknippad
med bindningen till ¢j avsedda neuronala proteiner. Det &r inte kéint om axonal dystrofi férekom hos
hundar vid lagre systemiska exponeringar. Vid en systemisk exponering som var 33 gfmger hogre én
den forvintade exponeringen hos patienter som behandlas med 50 mg per dag (baserat pa obunden
AUC4) var axonal dystrofi forknippad med neurologisk hérselnedsittning. Aven om dessa fynd
pavisades vara reversibla efter avbruten dosering med ritlecitinib hos hundar kan en risk for patienter
vid en dosregim med kronisk dosering inte helt uteslutas (se avsnitt 4.4).

Gentoxicitet
Ritlecitinib var inte mutagent i den bakteriella mutagenicitetsanalysen (Ames test). Baserat pa
resultaten frdn mikrokérntest in vivo pd benmérg i ratta ér ritlecitinib inte aneugent eller klastogent vid

exponeringar som ér lika med 130 ganger MRHD baserat pa obunden AUC.

Karcinogenicitet

Inga tecken pé tumdrgenicitet observerades hos 6-ménaders Tg.rasH2-mdss som fick ritlecitinib vid
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exponeringar som ér lika med 11 gdnger MRHD baserat pa obunden AUC. [ en 2 ér l4ng
karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades en hogre incidens av godartade tymom hos honrattor och
godartade follikuldra adenom i sk6ldkorteln hos hanrattor efter administrering av ritlecitinib vid
exponeringar motsvarande 29 ganger MRHD baserat pa obunden AUC. Vid denna exponering for
ritlecitinib kan en hdgre incidens av maligna tymom i rattor av honkon inte uteslutas. Inga
ritlecitinib-relaterade tymom eller follikuldra adenom i skoldkorteln observerades vid exponeringar
motsvarande 6,3 ganger MRHD baserat pa obunden AUC.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Ritlecitinib hade ingen effekt pa honrattors fertilitet vid exponeringar motsvarande 55 gdnger MRHD
baserat pa obunden AUC. Effekter pa hanréttors fertilitet observerades (hogre preimplantationsforlust
som resulterade i ldgre antal implantationsstédllen och motsvarande lagre kullstorlek i behandlingsnaiva
honor som parades med hanar som fick ritlecitinib) vid exponering motsvarande 55 ganger MRHD
baserat pa obunden AUC. Ingen effekt pa hanréttors fertilitet observerades vid exponeringar
motsvarande 14 ganger MRHD baserat pé obunden AUC. Ingen effekt pé spermatogenes
(spermieantal, spermieproduktion, motilitet och morfologi) observerades vid nagon dos i
fertilitetsstudien med rétta.

I en embryofetal utvecklingsstudie med dréktiga rattor resulterade oral administrering av ritlecitinib
fran gestationsdag 6 till 17 i missbildningar och variationer i fosterskelett och ldgre fosterkroppsvikt
vid exponeringar som var storre én eller lika med 49 génger obunden AUC vid MRHD (se avsnitt 4.3).
Det fanns inga effekter pa embryofetal utveckling vid exponeringar som &r lika med 16 ganger
obunden AUC vid MRHD.

I en embryofetal utvecklingsstudie med dréktiga kaniner resulterade oral administrering av ritlecitinib
fran gestationsdag 7 till 19 i lagre genomsnittlig fosterkroppsvikt och hdgre incidens av viscerala
missbildningar, skelettmissbildningar och skelettvariationer vid exponeringar motsvarande 55 ganger
obunden AUC vid MRHD (se avsnitt 4.3). Det fanns inga effekter pa embryofetal utveckling vid
exponeringar motsvarande 12 ganger obunden AUC vid MRHD.

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie med rétta resulterade oral administrering av ritlecitinib fran
gestationsdag 6 till och med laktationsdag 20 i utvecklingstoxicitet som innefattade lagre postnatal
overlevnad, lagre kroppsvikt hos avkomma och sekundira utvecklingsstdrningar vid exponering
motsvarande 41 gédnger obunden AUC vid MRHD (se avsnitt 4.3). Uppfodda honor i F1-generationen
uppvisade lagre genomsnittligt antal corpora lutea vid exponeringar motsvarande 41 géanger obunden
AUC vid MRHD. Det fanns inga effekter pé pre- och postnatal utveckling vid exponeringar
motsvarande 14 ganger obunden AUC vid MRHD.

I en toxicitetsstudie med unga rattor forknippades oral administrering av ritlecitinib fran postnatal

dag 10 till 60 (jamforbart med spiddbarn till ungdom hos ménniska) inte med effekter pa nerv- eller
skelettsystemet.

Amning

Efter administrering av ritlecitinib till digivande rattor var koncentrationerna av ritlecitinib i mjolk
over tid hogre én 1 plasma, ddr den genomsnittliga mjolk/plasma-AUC-kvoten faststilldes vara 2,2 (se
avsnitt 4.3).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Innehall i hard kapsel

Mikrokristallin cellulosa
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Laktosmonohydrat
Krospovidon
Glyceroldibehenat

Den hérda kapselns holje

Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)
Briljantblatt FCF (E133)

Tryckfirg

Shellack

Propylenglykol

Koncentrerad ammoniakldsning
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

30 manader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hégdensitetspolyeten (HDPE) med torkmedel av kiselgel och lock av polypropen.
Burken innehéller 28 hérda kapslar.

OPA/A1/PVC/Al-blister som innehaller 10 harda kapslar.
Varje forpackning innehaller 30 eller 90 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1755/001

EU/1/23/1755/002

EU/1/23/1755/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsaljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan ritlecitinib lanseras i var och en av medlemsstaterna maste innehavaren av godkédnnandet for
forsiljning komma 6verens med den nationella likemedelsmyndigheten om innehéll och format for
utbildningsprogrammet, inklusive pa vilket sitt kommunikationen sker, distributionssétt och alla andra
aspekter av programmet.

Syftet med utbildningsprogrammet &r att 6ka medvetenheten om sikerhetsfragor kring likemedlet,
sérskilt géllande infektioner (inklusive herpes zoster, allvarliga infektioner och opportunistiska
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infektioner), tromboemboliska hidndelser inklusive djup ventrombos, lungemboli och arteriell trombos,
MACE, malignitet, neurotoxicitet samt embryofetal toxicitet efter exponering in utero.

Innehavaren av godkénnande for forsiljning ska sikerstilla att all hdlso- och sjukvardspersonal och
patienter/vérdare i varje medlemsstat dér ritlecitinib marknadsfors som forvéntas forskriva, dispensera
eller anvénda ritlecitinib har tillgang till/far f6ljande utbildningspaket:

Likarens utbildningsmaterial ska innehilla:
e Produktresumé
o Bipacksedel
o  Guide for hélso- och sjukvérdspersonal
e Patientkort

Guiden for hélso- och sjukvirdspersonal ska innehalla foljande viktiga delar:
e Formuleringar for hélso- och sjukvérdspersonal som ska informera patienter om vikten av
patientkortet.
o Potentiell risk for infektioner (inklusive herpes zoster och allvarliga eller opportunistiska
infektioner)

o Beskrivning om att Litfulo inte ska anviandas hos patienter med en aktiv, allvarlig
infektion.

o Formulering om risken for infektioner under behandling med Litfulo.

o Formulering om rekommendation att riskfaktorer for infektioner, inklusive dldre alder och
diabetes, ska 6vervigas vid forskrivning av ritlecitinib.

o Information om hur man minskar infektionsrisken genom specifika kliniska atgirder
(vilka laboratorieparametrar som ska anvindas vid behandlingsstart med Litfulo,
screening for tuberkulos, screening for virushepatit och tillfalligt uppehall med Litfulo tills
en infektion dr under kontroll om infektionen inte svarar pa lamplig behandling).

o Formulering om att anvéindning av levande, forsvagade vacciner ska undvikas under och
omedelbart fore behandlingen tillsammans med exempel pa levande, férsvagade vacciner.

o Potentiell risk for tromboemboliska héindelser inklusive djup ventrombos, lungemboli och
arteriell trombos

o Formulering som beskriver att hindelser med venos och arteriell tromboembolism,
inklusive MACE, har observerats i studier med Litfulo.

o Information om hur man minskar den potentiella risken: Litfulo ska anvéndas med
forsiktighet hos patienter med kénda riskfaktorer for tromboembolism. Hos patienter med
en misstinkt tromboembolisk hindelse rekommenderas utsittning av Litfulo och
omgaende ny utvardering. Riskerna och nyttan med behandlingen ska Gvervagas innan
behandling med Litfulo sétts in hos patienter.

o Potentiell risk for malignitet

o Formulering som beskriver att maligniteter, inklusive icke-melanom hudcancer, har
observerats i studier med Litfulo.

o Information om hur man kan minska den potentiella risken genom specifika kliniska
atgarder (att riskerna och nyttan med Litfulo-behandling ska dvervégas innan
behandlingen sétts in hos patienter med kdnd malignitet, eller om man vervéger att
fortsdtta Litfulo-behandlingen hos patienter som utvecklar malignitet, samt att
regelbunden hudundersdkning rekommenderas for patienter som har dkad risk for
hudcancer).

o Potentiell risk for neurotoxicitet

o Formulering som beskriver att ritlecitinib-relaterad axonal dystrofi har observerats i
studier av kronisk toxicitet hos beaglehund vid systemiska exponeringar pa minst
7,4 génger den forvintade exponeringen hos patienter som behandlas med 50 mg per dag.
Vid en systemisk exponering som var 33 génger hogre én den forvéntade exponeringen
hos patienter som behandlas med 50 mg per dag var axonal dystrofi forknippad med
neurologisk hérselnedséttning. Aven om dessa fynd pavisades vara reversibla efter
avbruten dosering med ritlecitinib hos hundar kan en risk for patienter vid en dosregim
med kronisk dosering inte helt uteslutas. Tillgéngliga kliniska data har inte visat pa ndgon
effekt pa neurologiska eller audiologiska utfall.
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O

Information om hur man minskar risken for neurotoxicitet, behandlingen med Litfulo ska
sdttas ut ifall oforklarliga neurologiska symtom intraffar.

o Potentiell risk for embryo- och fostertoxicitet efter exponering in utero

e}

Formulering som beskriver att det inte finns nagra data eller begransade data om
anvéindningen av Litfulo hos gravida kvinnor.

Information om hur man kan minska risken for exponering under graviditet for kvinnor i
fertil &lder, baserat pa foljande: Litfulo &r kontraindicerat under graviditet. Kvinnor i fertil
alder ska uppmanas att anvédnda en effektiv preventivmetod bade under behandlingen och i
1 ménad efter avslutad behandling med Litfulo, och att patienten ska uppmanas att
omedelbart informera hélso- och sjukvardspersonal om hon tror att hon kan vara gravid
eller om graviditet har bekriftats.

Patientinformationspaketet ska innehilla:
e Bipacksedel
e Patientkort.

e Patientkortet ska innehélla foljande viktiga delar:

O
O
O

Formulering som beskriver Litfulo (d.v.s. vad det dr och vad det anvéinds for)
Kontaktuppgifter till lakaren som forskrivit Litfulo.

Formulering om att patienten alltid ska ha med sig patientkortet och visa det for hélso- och
sjukvérdspersonal som &r involverade i patientens vérd (d.v.s. forskrivare av andra
lakemedel 4n Litfulo, akutldkare, m.fl.).

Beskrivning av tecken/symtom pé infektioner som patienten maste vara medveten om, s
att han/hon kan soka vard hos lékare:

»  Formulering med information till patienter och involverad hélso- och
sjukvérdspersonal om risken med levande vacciner om de ges omedelbart fore
och under behandlingen med Litfulo, samt exempel pé levande vacciner.

Péaminnelse om risken for cancer. Gillande hudcancer, paminnelse om att han/hon ska
informera lékare vid upptéckt av ny tillvaxt pa huden.

Beskrivning av tecken/symtom pé tromboemboliska héndelser inklusive blodproppar i
vener (djup ventrombos) eller i lungorna (lungemboli),och blodproppar i en artér (arteriell
trombos), i hjartat (hjartinfarkt), i hjarnan (stroke) eller 1 6gat (grav synforlust pé ett 6ga)
som patienterna maste vara medvetna om sé att de omedelbart kan soka 1dkarvérd.
Formulering om att behandling med Litfulo ska séttas ut ifall oférklarliga neurologiska
symtom intréaffar.

Formulering som beskriver att det inte finns négra data eller begrédnsade data om
anvandningen av Litfulo hos gravida kvinnor.

Formulering som beskriver hur man minskar risken for exponering under graviditet for
kvinnor i fertil alder baserat pa foljande:

=  Litfulo ar kontraindicerat under graviditet. Kvinnor i fertil alder ska uppmanas
att anvinda en effektiv preventivmetod bade under behandlingen och i
1 manad efter avslutad behandling med Litfulo, och att patienten ska
uppmanas att omedelbart informera hélso- och sjukvérdspersonal om hon tror
att hon kan vara gravid eller om graviditet har bekraftats.

e En paminnelse om att anvénda en preventivmetod, att Litfulo &r
kontraindicerat under graviditet, och att meddela hélso- och
sjukvardspersonal om hon blir gravid medan hon tar Litfulo.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BLISTERFORPACKNING FOR 50 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Litfulo 50 mg hérda kapslar
ritlecitinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller ritlecitinibtosylat motsvarande 50 mg ritlecitinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat (se bipacksedeln for ytterligare information).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Fér ej delas, krossas eller tuggas.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

24



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1755/002 30 harda kapslar
EU/1/23/1755/003 90 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Litfulo 50 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKETIKETT TILL 50 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Litfulo 50 mg harda kapslar
ritlecitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller ritlecitinibtosylat motsvarande 50 mg ritlecitinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat (se bipacksedeln for ytterligare information).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Fér ej delas, krossas eller tuggas.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1755/001 28 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Litfulo 50 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR 50 MG KAPSLAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Litfulo 50 mg harda kapslar
ritlecitinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som logotyp for MAH)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Litfulo 50 mg harda kapslar
ritlecitinib

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

Utover denna bipacksedel kommer din ldkare att ge dig ett patientkort med viktig sdkerhetsinformation
som du méste kénna till. Ha alltid med dig patientkortet.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Hur Litfulo ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Litfulo ar och vad det anvéands for
2. Vad du behover veta innan du tar Litfulo
3.  Hur du tar Litfulo

4. Eventuella biverkningar

5.

6.

1. Vad Litfulo dr och vad det anvinds for

Litfulo innehaller den aktiva substansen ritlecitinib. Det anvinds for att behandla svér alopecia areata
hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder. Alopecia areata ar en sjukdom dér kroppens eget
immunsystem angriper hérsickar, vilket orsakar inflammation som leder till haravfall i harbotten,
ansiktet och/eller pa andra delar av kroppen.

Litfulo verkar genom att minska aktiviteten hos kinasenzymer (JAK3 och TEC) som &r involverade i
inflammationen i hérsdcken. Da minskar inflammationen, vilket leder till att haret véxer ut igen hos
patienter med alopecia areata.

2. Vad du behover veta innan du tar Litfulo

Ta inte Litfulo

- om du dr allergisk mot ritlecitinib eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har en pagaende allvarlig infektion, inklusive tuberkulos.

- om du har allvarliga leverproblem.

- om du dr gravid eller ammar (se avsnittet ’Graviditet, preventivmedel, amning och fertilitet”).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal fore och under behandling med Litfulo om du:

- har en infektion (mdjliga tecken kan vara feber, svettningar, frossa, muskelvéark, hosta,
andfaddhet, blod i slem fran de dvre luftvdgarna, viktminskning, diarré, magsmaértor, svidande
kénsla nér du kissar, att du kissar oftare dn vanligt, att du kénner dig mycket trétt). Litfulo kan
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forsdmra kroppens forméga att bekdmpa infektioner och ddrmed forvérra en befintlig infektion
eller 6ka sannolikheten att du far en ny infektion.

- om du har diabetes eller &r dldre dn 65 ar. Du kan ha en 6kad risk att i infektioner.

- har eller har haft tuberkulos eller har varit i ndra kontakt med ndgon som har tuberkulos, eller
om du bor eller reser i omréden dir tuberkulos &r mycket vanligt. Din ldkare testar dig for
tuberkulos innan du borjar ta Litfulo och kan testa dig igen under behandlingen.

- nagon gang har haft en herpes zoster-infektion (exempelvis vattkoppor eller béltros), eftersom
Litfulo kan gora att den kommer tillbaka. Tala om for din ldkare om du far smértsamma
hudutslag med blésor, eftersom det kan vara ett tecken pé béltros.

- nagon ging har haft hepatit B eller hepatit C. Din lékare testar dig for hepatit innan du borjar ta
Litfulo och kan testa dig igen under behandlingen.

- har eller har haft cancer — det ar inte klart om Litfulo 6kar risken for cancer, och din ldkare
kommer att diskutera med dig om behandling med detta likemedel &r ldmplig och om
kontroller, bland annat regelbundna hudkontroller, behovs under behandlingen.

- har haft blodproppar i venerna i benen (djup ventrombos) eller lungorna (lungemboli). Tala om
for din ldkare om du far smérta och svullnad i ett ben, brostsmaérta eller andfaddhet, eftersom det
kan vara tecken pa blodproppar i venerna.

- har haft blodproppar i en 6gonartér (retinal ocklusion) eller hjértat (hjértinfarkt). Tala om {or din
lakare om du fér akuta fordndringar av synen (dimsyn, partiell eller fullsténdig synforlust),
brostsmairta eller andfdddhet, eftersom dessa fordndringar kan vara tecken péa blodproppar i
artérer.

- nyligen har vaccinerats eller planerar att vaccinera dig (immunisering) — detta beror pé att vissa
vacciner (levande vacciner) inte rekommenderas nér du anvéander Litfulo. Fraga din likare om
du ar tillrackligt vaccinerad eller om du behdver ytterligare vaccinationer, inklusive vaccination
mot béltros, innan du behandlas med Litfulo.

- fér oforklarliga symtom som orsakas av ett problem med nervsystemet medan du tar Litfulo.
Din ldkare kommer att diskutera med dig ifall behandlingen ska avbrytas.

Ytterligare kontrolltester

Din ldkare tar blodprover for att kontrollera om du har ldga nivéer av vita blodkroppar eller
blodplattar (trombocyter) fore och ungefér 4 veckor efter att du pabdorjar Litfulo-behandlingen och kan
dndra din behandling vid behov.

Barn
Detta lékemedel ér inte godként for anvéindning hos barn under 12 &r, eftersom sékerheten och nyttan
med Litfulo &nnu inte har faststillts 1 denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Litfulo
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

I synnerhet ska du tala med din ldkare eller apotekspersonal innan du tar Litfulo om du tar vissa
lakemedel for att behandla

- &ngest eller somnsvarigheter (t.ex. midazolam)

- problem med hjirtrytmen (t.ex. kinidin)

- gikt (t.ex. kolkicin)

- bortstotning av transplanterade organ (t.ex. ciklosporin, everolimus, takrolimus och sirolimus)
- migrén (t.ex. dihydroergotamin och ergotamin)

- schizofreni och kronisk psykos (t.ex. pimozid)

- astma (t.ex. teofyllin)

- muskelspasmer (t.ex. tizanidin)

- idiopatisk lungfibros (t.ex. pirfenidon).

Litfulo kan 6ka mingden av dessa ldkemedel i ditt blod.
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Om négot av ovanstiende giller dig, eller om du &r oséker, ska du tala med lékare eller
apotekspersonal innan du borjar ta Litfulo.

Graviditet, preventivmedel, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga ldkare

eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Preventivmedel hos kvinnor

Om du ar kvinna i fertil alder ska du anvinda ett effektivt preventivmedel under behandling med
Litfulo och i minst en manad efter den sista dosen. Din ldkare kan ge dig rdd om lampliga
preventivmetoder.

Graviditet

Anvind inte Litfulo om du dr gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Detta

lakemedel kan skada fostret. Tala omedelbart med din ldkare om du blir gravid eller tror att du kan ha
blivit gravid under behandlingen.

Amning

Anvind inte Litfulo under amning, eftersom det inte 4r ként om detta ldkemedel gar dver i1 brostmjolk
eller paverkar barn som ammas. Du och din lékare ska bestimma om du ska amma eller anvénda detta
lakemedel.

Fertilitet

Det ar inte kidnt om Litfulo minskar fertiliteten hos kvinnor eller mén i fertil lder.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Litfulo har ingen eller begrinsad effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Litfulo innehaller laktos
Om du har fatt veta av ldkare att du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar
denna medicin.

3. Hur du tar Litfulo

Ta alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga l4kare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Rekommenderad dos dr 50 mg en géng dagligen via munnen.

Kapseln ska sviljas hel med vatten. Du féar inte 6ppna, krossa eller tugga kapseln innan du svéljer den,
eftersom det kan fordndra hur mycket ldkemedel som kommer in i kroppen.

Du kan ta kapseln med eller utan mat.

Om du har tagit for stor méangd av Litfulo

Kontakta ldkaren om du har tagit for stor méngd av Litfulo. Du kan fa nagra av de biverkningar som
beskrivs i avsnitt 4.

Om du har glomt att ta Litfulo

- Om du missar en dos ska du ta den sé snart du kommer ihag det, sdvida inte nésta dos ska tas
om mindre dn 8 timmar.
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- Om det &r mindre dn 8 timmar till ndsta dos ska du hoppa 6ver den missade dosen och ta nésta
dos som vanligt.
- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd kapsel.

Om du slutar att ta Litfulo
Du ska inte sluta ta Litfulo utan att diskutera detta med din ldkare.

Om du behover gora ett kortare uppehall med Litfulo (hogst 6 veckor) ér risken for hérforlust i
harbotten lag.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala med din ldkare och sok genast ldkarvard om du far nagra tecken pa:
- baltros (herpes zoster), ett smértsamt hudutslag med blésor och i vissa fall feber
- nisselutslag (urtikaria), ett kliande hudutslag.

Andra biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- infektioner i nésa, hals eller luftstrupe

- diarré

- yrsel

- akne

- utslag (andra typer dn nésselutslag och béltros)

- inflammation (svullnad) i harsickarna, vilket kan klia eller gora ont (follikulit)

- okning av ett enzym som heter kreatinfosfokinas, vilket pavisas genom blodprov (férhojt
kreatinfosfokinas i blodet).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- lagt antal blodplattar, vilket pavisas genom blodprov (minskat antal trombocyter)

- lagt antal vita blodkroppar, vilket pévisas genom blodprov (minskat antal lymfocyter)
- okning av leverenzymer i blodet (forhdjt ALAT och ASAT).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giéller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Litfulo ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, burken eller blistret efter EXP. Utgéngsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ér ritlecitinib.
Varje hérd kapsel innehaller ritlecitinibtosylat motsvarande 50 mg ritlecitinib.

- Ovriga innehéllsimnen &r:
Den harda kapselns innehall: mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, krospovidon,
glyceroldibehenat (se avsnitt 2 Litfulo innehéller laktos™).
Den hérda kapselns holje: hypromellos (E464), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172),
briljantblatt FCF (E133).
Tryckblack: shellack, propylenglykol, koncentrerad ammoniakldsning, svart jarnoxid (E172),
kaliumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Litfulo 50 mg ogenomskinliga harda kapslar har en gul underdel och en bla hitta, &r cirka 16 mm
langa och 6 mm breda, med "RCB 50” i svart tryck pé underdelen och ”Pfizer” i svart tryck pé héttan.

De hérda 50 mg-kapslarna tillhandahélls i plastburkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med plastlock
av polypropylen som innehaller 28 harda kapslar eller i blister av OPA/AI/PVC/Al som innehéller 30
eller 90 héarda kapslar.

Burken innehéller kiselgel som torkmedel for att halla kapslarna torra. Torkmedlet av kiselgel far inte
sviljas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL, Kinon benrapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAAGG 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

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Denna bipacksedel dndrades senast .
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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 podrocja

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

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161



Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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