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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Litfulo 50 mg kapsutki twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka twarda zawiera ritlecytynibu tosylan w ilosci odpowiadajacej 50 mg ritlecytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda kapsulka twarda zawiera 21,27 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultka twarda (kapsutka)

Nieprzezroczyste kapsutki twarde, z z6ltym korpusem i niebieskim wieczkiem, o dtugosci okoto
16 mm i szerokosci okoto 6 mm, na korpusie ktorych znajduje si¢ nadruk ,,RCB 507, a na wieczku
nadruk ,,Pfizer”, w kolorze czarnym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Litfulo jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkich przypadkéw tysienia plackowatego
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte i by¢ nadzorowane przez osobe nalezaca do fachowego personelu
medycznego i majaca doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu tysienia plackowatego.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 50 mg raz na dobe.
Nalezy indywidualnie i regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem.

U pacjentdw niewykazujacych korzysci terapeutycznych po 36 tygodniach nalezy rozwazy¢
odstawienie produktu leczniczego.



Badania laboratoryjne

Tabela 1. Parametry laboratoryjne i wytyczne dotyczace monitorowania

Parametry Wytyczne dotyczace monitorowania | Dzialanie
laboratoryjne
Liczba plytek krwi Jezeli liczba ptytek krwi wynosi
Przed rozpoczgciem leczenia, < 50 x 10¥mm?, leczenie nalezy
4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia, a przerwac.
Limfocyty nastepnie zgodnie z rutynowym Jesli ALC wynosi
sposobem postepowania z pacjentem < 0,5 x 103/mm?3, leczenie nalezy
przerwac, po CZym mozna
je wznowié, gdy ALC bedzie
ponownie wieksza od tej wartosci.

Skrot: ALC = bezwzgledna liczba limfocytow (ang. absolute lymphocyte count)

Rozpoczecie leczenia

Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentow, u ktorych bezwzglgdna liczba
limfocytow (ALC) wynosi < 0,5 x 10%/mm? albo liczba ptytek krwi wynosi < 100 x 10%/mm?3 (patrz
punkt 4.4).

Przerwanie lub zaprzestanie leczenia
Jesli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub zakazenie oportunistyczne, nalezy przerwaé stosowanie
ritlecytynibu do czasu ustgpienia objawow zakazenia (patrz punkt 4.4).

Przerwanie lub zaprzestanie leczenia moze by¢ konieczne dla opanowania zaburzen hematologicznych
opisanych w tabeli 1.

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia na krécej niz 6 tygodni, ryzyko znacznej utraty wloséw
odrastajacych na skorze gtowy jest niskie.

Pominiete dawki

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy zaleci¢ pacjentowi przyjecie jej tak szybko, jak to mozliwe,
chyba ze do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, wowczas pacjent nie powinien
przyjmowac pominigtej dawki. Nastepnie przyjmowanie leku nalezy wznowi¢ o zwykle zaplanowanej
porze.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Nie badano stosowania ritlecytynibu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek (ang. end-stage
renal disease, ESRD) ani u pacjentow z przeszczepiona nerka i dlatego nie zaleca si¢ stosowania u
nich tego produktu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A wedtug skali Childa-
Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B wedtug skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Ritlecytynib jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku > 65 lat. Dane dotyczace
pacjentdw w wieku > 65 lat sg ograniczone.



Dzieci i mlodziez
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Litfulo
u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Litfulo nalezy przyjmowac raz na dobe, z positkiem lub bez positku.

Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci i nie nalezy ich kruszy¢, dzieli¢ ani zué, gdyz te sposoby
podawania nie byty badane w badaniach klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

. Aktywne cigzkie zakazenia, w tym gruzlica (patrz punkt 4.4).
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

. Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ritlecytynib powinien by¢ stosowany jedynie w przypadku, gdy odpowiednie alternatywne metody
leczenia nie sa dostepne u pacjentow:

—w wieku 65 lat i starszych;

— z miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka choréb
uktadu krazenia (takimi jak dtugotrwate palenie obecnie lub w przesztosci) w wywiadzie;

— z czynnikami ryzyka nowotworow ztosliwych (np. nowotwor ztosliwy wystepujacy obecnie lub w

wywiadzie)

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych ritlecytynib zgtaszano cigzkie zakazenia. Najczestszymi ciezkimi
zakazeniami byly zapalenie wyrostka robaczkowego, zakazenie COVID-19 (w tym zapalenie ptuc)
i posocznica. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia ritlecytynibem u pacjentow z aktywnym cigzkim
zakazeniem (patrz punkt 4.3).

Ryzyka i korzysci z leczenia nalezy rozwazy¢ u pacjentow:
e 7 przewleklym lub nawracajacym zakazeniem
e ktorzy byli narazeni na gruzlice
e 7z cigzkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie
e  ktorzy mieszkali lub podrézowali po obszarach endemicznego wystepowania gruzlicy lub
grzybic, lub
e ze wspolistniejacymi chorobami, ktore mogga ich predysponowa¢ do zakazenia.

Pacjentow nalezy $cisle monitorowac¢ pod katem objawow zakazenia w trakcie i po zakonczeniu
leczenia ritlecytynibem. Leczenie nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub
zakazenie oportunistyczne. Pacjent, u ktorego rozwinie si¢ nowe zakazenie podczas leczenia
ritlecytynibem, powinien zosta¢ poddany szybkim i kompleksowym badaniom diagnostycznym, ktore
przeprowadza si¢ U pacjentow z obnizong odpornoscia. Ponadto u pacjenta nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe i Scisle go monitorowaé. Podawanie ritlecytynibu, jesli
je przerwano, mozna wznowi¢ po ustgpieniu zakazenia.




Ze wzgledu na wigksza czestos¢ wystepowania zakazen u osob w podesztym wieku i ogdlnie

u pacjentow z cukrzyca, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych populacji pacjentow,
zwracajac szczegolng uwage na wystgpowanie zakazen. U pacjentow w wieku 65 lat i starszych
ritlecytynib powinien by¢ stosowany jedynie w przypadku, gdy nie sg dostgpne odpowiednie
alternatywne metody leczenia (patrz punkt 4.2).

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia ritlecytynibem pacjenci powinni zosta¢ przebadani w kierunku gruzlicy.
Ritlecytynibu nie wolno podawac¢ pacjentom z aktywng gruzlica (patrz punkt 4.3). U pacjentéw

Z nowo rozpoznang gruzlica utajong lub wczesniej nieleczong gruzlicg utajong leczenie
przeciwgruzlicze nalezy wdrozy¢ przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem. W przypadku
pacjentéw z ujemnym wynikiem testu na gruzlicg utajong, ale nalezacych do grupy wysokiego ryzyka,
przed rozpoczgciem terapii ritlecytynibem w dalszym ciagu nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze. W tej grupie roéwniez w trakcie leczenia ritlecytynibem nalezy rozwazy¢ badanie
pacjentow z wysokim ryzykiem zachorowania na gruzlice.

Reaktywacja wirusow

Zglaszano przypadki reaktywacji wirusow, w tym wirusa opryszczki (np. potpasiec) (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta wystgpi potpasiec, mozna rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia do czasu
ustgpienia choroby.

Przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem nalezy przeprowadzi¢ badania w Kierunku wirusowego
zapalenia watroby, zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Pacjenci z objawami zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B lub C zostali wykluczeni z badan dotyczacych ritlecytynibu. Podczas terapii
ritlecytynibem zaleca si¢ monitorowanie pod katem reaktywacji wirusowego zapalenia watroby,
zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Jesli istnieja dowody na reaktywacje, nalezy skonsultowacé si¢

z hepatologiem.

Nowotwory zlosliwe (w tym nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory)

U pacjentow leczonych ritlecytynibem zgtaszano nowotwory ztosliwe, w tym nieczerniakowe
nowotwory ztosliwe skéry (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC).

W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujaca aktywny lek —
tofacytynib (inny inhibitor JAK) — z udziatem pacjentdéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS) w wieku 50 lat i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, w grupie leczonej tofacytynibem obserwowano wigkszy odsetek nowotworéw
ztosliwych, zwlaszcza raka ptuca, chtoniaka i NMSC, niz w grupie otrzymujacej inhibitory czynnika
martwicy nowotworéw (ang. tumour necrosis factor, TNF).

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow, ktorzy dtugotrwale pala obecnie lub palili w
przesztosci wyroby tytoniowe lub pacjentéw z czynnikami ryzyka nowotworow ztosliwych (np.

nowotwor ztosliwy wystepujacy obecnie lub w wywiadzie) ritlecytynib powinien by¢ stosowany
jedynie w przypadku, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Wszystkim pacjentom zaleca si¢ okresowe badanie skory, a zwlaszcza tym z czynnikami ryzyka
zachorowania na nowotwor ztosliwy skory.

Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-haczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events,

MACE)

U pacjentéw leczonych ritlecytynibem zgtaszano przypadki MACE.

W duzym randomizowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek —
tofacytynib (inny inhibitor JAK) — z udziatem pacjentéw chorych na RZS w wieku 50 lat i starszych z
co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, w grupie
leczonej tofacytynibem obserwowano wiekszy odsetek MACE, zdefiniowanych jako zgon z przyczyn
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sercowo-naczyniowych, zawat mie$nia sercowego niezakonczony zgonem i udar mozgu
niezakonczony zgonem niz w grupie otrzymujacej inhibitory TNF.

Dlatego tez u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow, ktdrzy diugotrwale palg obecnie lub
palili w przesztosci wyroby tytoniowe i pacjentow z miazdzycowa chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego ritlecytynib powinien by¢
stosowany jedynie w przypadku, gdy nie sg dostgpne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE)

Zgtaszano przypadki zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DTV) i zatorowosci
ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) u pacjentdéw leczonych ritlecytynibem.

W duzym badaniu klinicznym tofacytynibu (innego inhibitora JAK) z randomizacja, prowadzonym z
grupa kontrolng poddawang aktywnemu leczeniu, u pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych, z
co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, obserwowano zalezna
od dawki wigksza czestos¢ wystgpowania VTE, w tym DVT i PE w grupie leczonej tofacytynibem niz
w grupie otrzymujacej inhibitory TNF.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub nowotworéw ztosliwych (patrz rowniez
punkt 4.4 , Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe” i ,,Nowotwory zto§liwe”)
ritlecytynib powinien by¢ stosowany jedynie w przypadku, gdy nie sa dostgpne odpowiednie
alternatywne metody leczenia.

U pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka zachorowania na VTE, innymi niz czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego lub nowotwordw ztosliwych, ritlecytynib powinien by¢ stosowany ostroznie.
Czynniki ryzyka zachorowania na VTE inne niz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub
nowotwordw ztosliwych obejmuja pacjentow, u ktdrych wczesniej wystepowata VTE, pacjentow,
ktorzy zostali poddani rozleglemu zabiegowi chirurgicznemu, unieruchomieniu, stosowali ztozone
hormonalne produkty antykoncepcyjne lub hormonalng terapie zastepcza, lub majg wrodzone
zaburzenia krzepnigcia krwi.

W trakcie leczenia ritlecytynibem pacjenci powinni by¢ okresowo poddawani ponownej ocenie w celu
okreslenia zmian ryzyka zachorowania na VTE.

Nalezy niezwtocznie poddac ocenie pacjentow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi VTE
oraz przerwac¢ stosowanie ritlecytynibu u pacjentow z podejrzeniem VTE, niezaleznie od

przyjmowanej dawki.

Zdarzenia neurologiczne

W badaniach toksycznosci przewlektej u psow rasy beagle obserwowano dystrofi¢ neuroaksonalna
zwigzang ze stosowaniem ritlecytynibu (patrz punkt 5.3). W przypadku wystapienia niewyjasnionych
objawoéw neurologicznych leczenie ritlecytynibem nalezy przerwac.

Nieprawidtowos$ci hematologiczne

Leczenie ritlecytynibem wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby limfocytow i ptytek krwi (patrz

punkt 4.8). Przed rozpoczgciem leczenia ritlecytynibem u pacjenta nalezy wykona¢ oznaczenie ALC

i liczby ptytek krwi. Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczynaé u pacjentéw z ALC

< 0,5 x 103/mm? lub liczbg ptytek krwi < 100 x 103/mm?. Zaleznie od nieprawidtowosci w ALC

i liczbie ptytek krwi, po rozpoczeciu leczenia ritlecytynibem zaleca si¢ przerwanie albo zaprzestanie
stosowania tego produktu (patrz punkt 4.2). Oznaczanie ALC i liczby plytek krwi zalecane jest po

4 tygodniach od rozpoczecia leczenia ritlecytynibem, a nastgpnie zgodnie ze standardowymi zasadami
postgpowania z pacjentem.



Szczepienia

Brak dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie u pacjentéw leczonych
ritlecytynibem. Nalezy unika¢ stosowania zywych, atenuowanych szczepionek w trakcie lub
bezposrednio przed rozpoczgciem leczenia ritlecytynibem. Zaleca sig, aby przed wdrozeniem
ritlecytynibu pacjenci zostali poddani wszystkim obowigzkowym szczepieniom, w tym szczepieniom
profilaktycznym przeciwko potpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Stosowanie u pacjentow w wieku 65 lat i starszych
Dane dotyczace pacjentow w wieku > 65 lat sg ograniczone. Wiek okazat si¢ czynnikiem ryzyka
obnizenia ALC u pacjentéw w wieku > 65 lat.

Ze wzgledu na zwickszone ryzyko wystgpowania MACE, nowotworow ztosliwych, cigzkich zakazen
oraz zgonu z dowolnej przyczyny u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktére zaobserwowano w
duzym badaniu tofacytynibu (innego inhibitora JAK) z randomizacja, ritlecytynib powinien by¢
stosowany u tych pacjentow wytacznie w przypadku, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne
metody leczenia.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Laktoza

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalny wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke ritlecytynibu

Jednoczesne stosowanie itrakonazolu, silnego inhibitora CYP3A, w wielokrotnych dawkach
wynoszacych 200 mg zwigkszato pole pod krzywa (AUC)ins ritlecytynibu o okoto 15%. Nie jest to
jednak uwazane za istotne klinicznie i w zwigzku z tym nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki, gdy
ritlecytynib jest stosowany jednoczesnie z inhibitorami CYP3A.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny, silnego induktora enzyméw CYP, w wielokrotnych dawkach
wynoszgcych 600 mg zmniejszato AUCixs ritlecytynibu o okoto 44%. Nie jest to jednak uwazane za
istotne klinicznie i w zwigzku z tym nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki w przypadku stosowania
ritlecytynibu jednoczes$nie z induktorami enzyméw CYP.

Potencjalny wplyw ritlecytynibu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Stosowanie ritlecytynibu w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg raz na dobe zwigkszato
AUCins i Cnax midazolamu, substratu CYP3A4, odpowiednio okoto 2,7-krotnie i 1,8-krotnie.
Ritlecytynib jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania ritlecytynibu jednoczes$nie z substratami CYP3A (np. chinidyna, cyklosporyna,
dihydroergotaming, ergotaming, pimozydem), gdyz umiarkowane zmiany stezenia moga prowadzi¢ do
ciezkich dziatan niepozadanych. Nalezy rozwazy¢ zalecenia dotyczace modyfikacji dawki substratu
CYP3A (np. kolchicyny, ewerolimusu, takrolimusu, syrolimusu).

Stosowanie ritlecytynibu w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg raz na dobe¢ zwigkszato
AUC;s i Crmax kofeiny, substratu CYP1A2, odpowiednio okoto 2,7-krotnie i 1,1-krotnie. Ritlecytynib
jest umiarkowanym inhibitorem CYP1A2. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
ritlecytynibu jednoczesnie z innymi substratami CYP1A2 (np. tyzanidyna), gdyz umiarkowane zmiany
stezenia moga prowadzi¢ do ci¢zkich dzialan niepozadanych. Nalezy rozwazy¢ zalecenia dotyczace
modyfikacji dawki substratu CYP1A2 (np. teofiliny, pirfenidonu).

Jednoczesne stosowanie pojedynczej dawki 400 mg ritlecytynibu zwigkszato AUCiy sumatryptanu
[substratu transportera kationéw organicznych (OCT)1] od okoto 1,3-krotnie do okoto 1,5-krotnie
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w poréwnaniu z dawka sumatryptanu w monoterapii. Uwaza sie, ze zwiekszenie ekspozycji na
sumatryptan nie jest istotne klinicznie. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania ritlecytynibu i substratow OCT1, gdyz niewielkie zmiany stezenia mogg prowadzi¢ do
cigzkich dziatan niepozadanych.

Ritlecytynib nie powodowat istotnych klinicznie zmian w ekspozycji na doustne produkty
antykoncepcyjne (np. etynyloestradiol lub lewonorgestrel), substraty CYP2B6 (np. efawirenz),
substraty CYP2C (np. tolbutamid), ani substraty transportera anionéw organicznych (OAT)P1B1,
biatko opornosci raka piersi i OAT3 (np. rozuwastatyna).

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u oso6b dorostych.
4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ritlecytynib nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Litfulo.

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ritlecytynibu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ritlecytynib

w duzych dawkach miat dziatanie teratogenne u szczurdéw i krolikéw (patrz punkt 5.3). Litfulo jest

przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie ritlecytynibu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkow/dzieci. Litfulo jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Nie oceniano wptywu ritlecytynibu na ptodno$¢ u ludzi. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosé¢
szczurdw przy klinicznie istotnych ekspozycjach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Litfulo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sa: biegunka (9,2%), tradzik (6,2%), zakazenia
goérnych drog oddechowych (6,2%), pokrzywka (4,6%), wysypka (3,8%), zapalenie mieszkéw
wlosowych (3,1%) i zawroty glowy (2,3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Lacznie 1630 pacjentow byto leczonych ritlecytynibem, co odpowiada 3751 pacjentolatom ekspozycji.
W celu oceny bezpieczenstwa stosowania ritlecytynibu w poréwnaniu z placebo na okres



do 24 tygodni od rozpoczecia leczenia potaczono trzy badania kliniczne prowadzone z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo (130 uczestnikdw otrzymywato ritlecytynib w dawce 50 mg na dobe, a 213

placebo).

W tabeli 2 wyszczegdlniono wszystkie dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
dotyczacych tysienia plackowatego, prowadzonych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, wedlug
klasyfikacji uktadoéw i narzadéw oraz nastepujacych kategorii czestosci wystgpowania: bardzo czesto
(> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatan niepozadanych o podanej
czestosci wystgpowania wymieniono je zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Pélpasiec
pasozytnicze Zapalenie mieszkow wlosowych
Zakazenia gornych drog
oddechowych
Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka
Zaburzenia skoéry i tkanki Tradzik
podskérnej Pokrzywka
Wysypka
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci kinazy | Zmniejszenie liczby plytek krwi
kreatynowej we krwi Zmniejszenie liczby limfocytow
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej
>3 x GGN?
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginianowej
>3 x GGN?

a. Obejmuje zmiany wykryte podczas monitorowania laboratoryjnego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni, zakazenia
zgtoszono ogodtem u 31% pacjentdw (80,35 na 100 pacjentolat) otrzymujacych placebo i u 33%
pacjentow (74,53 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I,
trwajacym do 48 tygodni, zakazenia zgtoszono ogotem u 51% pacjentdéw (89,32 na 100 pacjentolat)

leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigksze;.

Wirdd wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa,
w tym w badaniu dtugoterminowym oraz badaniu dotyczgcym bielactwa nabytego, zakazenia
zgloszono ogoétem u 56,3% pacjentow (45,3 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce
50 mg lub wickszej. Wickszo$¢ zakazen miala nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo odsetek pacjentéw, u ktdrych
zgloszono poétpasiec (jako dziatanie niepozadane zaklasyfikowane do zakazen), wyniost 1,5%

w grupie leczonegj ritlecytynibem w dawce 50 mg oraz 0 w grupie otrzymujacej placebo. U zadnego

z pacjentow, u ktorych stwierdzono potpasiec, nie miat on cigzkiego nasilenia. U jednego pacjenta
leczonego ritlecytynibem w dawce 200/50 mg (200 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, a nastgpnie

50 mg raz na dobe) doszto do zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca, ktore spetniato kryteria
zakazenia oportunistycznego (pdtpasiec obejmujacy wiele dermatomow). W badaniu AA-I, trwajacym
do 48 tygodni, u 2,3% pacjentow (2,61 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg
lub wigkszej zgltoszono potpasiec. Wérdd wszystkich pacjentdw leczonych ritlecytynibem




W zintegrowanej analizie bezpieczenstwa, w tym w badaniu dlugoterminowym oraz badaniu
dotyczacym bielactwa nabytego, zapadalno$¢ na potpasiec wyniosta 1,05 na 100 pacjentolat
u pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni, nie
zgtoszono cigzkich zakazen ani w grupie pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg, ani

w grupie placebo. Odsetek i czestos¢ cigzkich zakazen u pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce
200/50 mg wyniosty 0,9% (2,66 na 100 pacjentolat). W badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, ci¢zkie
zakazenia zgloszono u 0,8% pacjentow (0,86 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce

50 mg lub wigkszej. Wérdd wszystkich pacjentéw leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie
bezpieczenstwa, w tym w badaniu dlugoterminowym oraz dotyczacym bielactwa nabytego, odsetek

i czestos¢ ciezkich zakazen u pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej
wyniosty 1,3% (0,57 na 100 pacjentolat).

Zakazenia oportunistyczne

Poélpasiec obejmujacy wiele dermatomow, nalezacy do zakazen oportunistycznych, wystapit u jednego
pacjenta (0,50 na 100 pacjentolat) leczonego ritlecytynibem w dawce 200/50 mg w badaniach
klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, u zadnego pacjenta w badaniu AA-I, trwajacym
do 48 tygodni, oraz u 4 pacjentéw (0,12 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg
lub wickszej w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa stosowania, w tym w badaniu
dtugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa nabytego. Przypadki potpasca o charakterze
oportunistycznym miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Zmniejszenie liczby limfocytéw

W badaniach Kklinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni,

i w badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, leczenie ritlecytynibem wigzato si¢ ze zmniejszeniem
liczby limfocytow. Maksymalny wptyw na liczbe limfocytow zaobserwowano w okresie 4 tygodni, po
czym ich liczba utrzymywata si¢ na obnizonym, stabilnym poziomie podczas dalszego leczenia.
Wisrod wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa,

w tym w badaniu dtugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa, potwierdzona

ALC < 0,5 x 103/mm? wystgpita u 3 uczestnikéw (0,2%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg.

Zmniejszenie liczby plytek krwi

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni,

i w badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, leczenie ritlecytynibem wigzato si¢ ze zmniejszeniem
liczby plytek krwi. Maksymalny wptyw na liczbe ptytek krwi zaobserwowano w ciggu 4 tygodni, po
czym ich liczba utrzymywata si¢ na obnizonym, stabilnym poziomie podczas dalszego leczenia.
Wsrod wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa,

w tym w badaniu dlugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa nabytego, 2 pacjentow (0,1%)
leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej miato potwierdzong liczbe ptytek krwi

<100 x 103/mm?,

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CPK)

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, trwajgcych do 24 tygodni,
zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi zgtoszono u 2 pacjentdw (1,5%) leczonych ritlecytynibem

w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi
zgtoszono u 3,8% pacjentoéw leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej. Zwigkszenie
aktywnosci CPK > 5 x gorna granica normy (GGN) wystapito u 2 (0,9%) pacjentow otrzymujacych
placebo i u 5 (3,9%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajacym do

48 tygodni, zwiekszenie aktywnosci CPK > 5 x GGN zgtoszono u 6,6% pacjentéw leczonych
ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wigkszos¢ przypadkow zwigkszenia aktywnosci CPK byta
przemijajaca i W zadnym nie doszto do przerwania leczenia.

Zwiekszenie aktywnosci transaminaz

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni, przypadki
zwigkszenia aktywnos$ci AIAT i AspAT (> 3 x GGN) zgtoszono odpowiednio u 3 pacjentow (0,9%)

i 2 pacjentdw (0,6%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej. Wigkszo$¢ przypadkow
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zwiekszenia aktywnosci AIAT i AsSpAT byta przemijajaca i u zadnego pacjenta nie doszto do
przerwania leczenia.

Dzieci i mlodziez

Lacznie 181 nastolatkow (w wieku od 12 do < 18 lat) zostato wiaczonych do badan klinicznych
dotyczacych stosowania ritlecytynibu u pacjentow z tysieniem plackowatym.

Profil bezpieczenstwa obserwowany u nastolatkéw byt podobny do tego w populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo ritlecytynib podawano

W pojedynczej dawce doustnej wynoszacej 800 mg oraz w wielokrotnych dawkach doustnych
wynoszacych 400 mg na dobe przez 14 dni. Nie zidentyfikowano szczegdlnych dziatan toksycznych.
W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych

i podmiotowych objawOw dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Nie ma swoistej odtrutki po
przedawkowaniu ritlecytynibu. Leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace.

Dane farmakokinetyczne dotyczace pojedynczej dawki doustnej wynoszacej do 800 mg u zdrowych
dorostych ochotnikow wskazuja, ze ponad 90% dawki powinno zosta¢ wyeliminowane w ciagu

48 godzin.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Immunosupresanty, Inhibitory kinazy janusowej; kod ATC: LO4AF08

Mechanizm dziatania

Ritlecytynib nieodwracalnie i selektywnie wptywa na hamowanie kinazy janusowej (JAK) 3 oraz
rodziny kinaz tyrozynowych ulegajacych ekspresji w raku watrobowokomorkowym (TEC) przez
blokowanie miejsca wigzania trifosforanu adenozyny. W warunkach komérkowych ritlecytynib
swoiscie hamuje sygnalizacje cytokin y (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15i IL-21) poprzez zalezne od JAK3
receptory wspdlnego tancucha y. Ponadto ritlecytynib hamuje rodzing kinaz TEC, co skutkuje
zmniejszong aktywnoscig cytolityczng komorek NK i limfocytow T CD8+.

Szlaki sygnatowe, w ktorych posredniczy JAK3 i TEC, biorg udziat w patogenezie tysienia
plackowatego, chociaz pena patofizjologia nie jest jeszcze poznana.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podgrupy limfocytow

U pacjentdw z tysieniem plackowatym leczenie ritlecytynibem wigzato si¢ z zaleznym od dawki
wczesnym obnizeniem bezwzglednej liczby limfocytow, limfocytow T (CD3) i subpopulacji
limfocytéw T (CD4 i CD8). Po poczatkowym obnizeniu, liczba limfocytow czesciowo si¢ zwickszyta,
a nastgpnie pozostata na stabilnym poziomie przez okres do 48 tygodni. Nie zaobserwowano zmian
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liczby limfocytow B (CD19) w zadnej z grup leczenia. Odnotowano zalezne od dawki wczesne
obnizenie liczby komodrek NK (CD16/56), ktore ustabilizowato si¢ i pozostawato na obnizonym
poziomie do 48. tygodnia.

Immunoglobuliny

U pacjentow z tysieniem plackowatym leczenie ritlecytynibem nie wigzato si¢ z klinicznie istotnymi
zmianami st¢zen immunoglobulin 1gG, IgM lub IgA do 48 tygodnia, co wskazuje na brak
ogdlnoustrojowej immunosupresji humoralnej.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ritlecytynibu oceniano w randomizowanym badaniu
klinicznym prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(badanie AA-1), z udziatem pacjentow chorych na tysienie plackowate w wieku 12 lat i starszych,

Z > 50% utratg wtos6w na skorze gtowy, w tym z catkowita utrata wlos6w na skorze gtowy 1 catkowita
utratg wlosow w innych czg$ciach ciata. W tym badaniu oceniano réwniez zalezno$¢ odpowiedzi od
dawki ritlecytynibu. Okres leczenia w ramach badania sktadat si¢ z 24-tygodniowego okresu

zZ kontrolg placebo oraz 24-tygodniowego przedtuzenia badania. W badaniu AA-I oceniano tacznie
718 pacjentow, ktorych zrandomizowano do jednej z grup poddawanych nastepujacym schematom
leczenia przez okres 48 tygodni: 1) 200 mg raz na dobg przez 4 tygodnie, a nastgpnie 50 mg raz na
dobe przez 44 tygodnie; 2) 200 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, a nastgpnie 30 mg raz na dobe przez
44 tygodnie; 3) 50 mg raz na dobg przez 48 tygodni; 4) 30 mg raz na dobg przez 48 tygodni; 5) 10 mg
raz na dobe przez 48 tygodni; 6) placebo przez 24 tygodnie, a nastepnie 200 mg raz na dobe przez

4 tygodnie i 50 mg raz na dobe przez 20 tygodni; lub 7) placebo przez 24 tygodnie, a nastepnie 50 mg
przez 24 tygodnie.

W tym badaniu pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow, ktorzy

w 24 tygodniu uzyskali wynik < 10 (90% lub wigcej pokrycia skéry glowy wiosami) w skali SALT
(ang. Severity of Alopecia Tool). Ponadto kluczowe drugorzedowe punkty koncowe w tym badaniu
stanowily: ogolne wrazenie zmiany wedtug pacjenta (ang. Patient’s Global Impression of Change,
PGI-C) w 24 tygodniu, wynik SALT < 20 (80% lub wigcej pokrycia skory glowy wtosami) w 24
tygodniu i poprawa w zakresie odrastania brwi i (lub) rzes w 24 tygodniu.

Charakterystyka wyjsciowa

W badaniu AA-I oceniano pacjentow pici meskiej i zenskiej w wieku 12 lat i starszych. U wszystkich
pacjentow wystepowalo tysienie plackowate z > 50% utrata wlosow na skorze gtowy (wynik w skali
SALT > 50), bez oznak odrastania wtosoéw terminalnych w ciggu ostatnich 6 miesiecy, i zZ biezaca
utratg wlosow na skorze glowy trwajaca < 10 lat, przy braku innej znanej przyczyny utraty wtosow
(np. tysienie androgenowe).

Biorac pod uwagg wszystkie grupy leczenia, 62,1% stanowily kobiety, 68,0% osoby rasy biatej, 25,9%
Azjaci, a 3,8% osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie. Sredni wiek pacjentow to 33,7 lat, a wigkszos¢
z nich (85,4%) stanowily osoby doroste (w wieku > 18 lat). Do badania wtaczono 105 (14,6%)
pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat oraz 20 (2,8%) pacjentéw w wieku 65 lat i starszych. Sredni
(SD) wyjsciowy bezwzgledny wynik SALT miescit si¢ w zakresie od 88,3 (16,87) do 93,0 (11,50) we
wszystkich grupach; wérod pacjentow, u ktorych nie wystepowata catkowita utrata wtosow na skorze
gtowy lub catkowita utrata wlosow w innych cze$ciach ciata na poczatku badania $redni wynik SALT
miescit sie w zakresie od 78,3 do 87,0. Wiekszos$¢ pacjentdw, we wszystkich grupach, miata zmiany
chorobowe w obrgbie brwi (83,0%) i rzgs (74,7%) na poczatku badania. Mediana czasu od
rozpoznania lysienia plackowatego wynosita 6,9 roku, a mediana trwania obecnego okresu tysienia
plackowatego 2,5 roku. Randomizacje stratyfikowano wedhug statusu catkowitej utraty wtosow na
skorze glowy lub catkowitej utraty wtosow w innych czgséciach ciata, przy czym 46% uczestnikow
zaklasyfikowano do grupy pacjentow z catkowita utrata wloséw na skorze glowy lub catkowita utrata
wlosow w innych czgséciach ciata na podstawie wyjéciowego wyniku SALT réwnego 100.

Odpowied? kliniczna
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W 24 tygodniu u znacznie wiekszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz w skali SALT < 10

w grupie leczonegj ritlecytynibem w dawce 50 mg niz w grupie otrzymujacej placebo (tabela 3). Odsetek
odpowiedzi SALT < 10 w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg wzrdst jeszcze bardziej

w 48 tygodniu (rycina 1).

W 24 tygodniu u znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz w postaci ogolnego
wrazenia zmiany wedtug pacjenta (PGI-C) w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg niz
w grupie placebo (tabela 3), przy czym odsetek odpowiedzi wzrastat do 48 tygodnia (rycina 1).

W 24 tygodniu u znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz w skali SALT < 20
w grupie leczonegj ritlecytynibem w dawce 50 mg niz w grupie otrzymujacej placebo (tabela 3). Odsetek
odpowiedzi SALT < 20 wzrdst jeszcze bardziej w 48 tygodniu.

Poprawe w zakresie odrastania brwi i (lub) rzes u pacjentéw z nieprawidtowymi brwiami i (lub)
rzesami na poczatku badania zaobserwowano w 24 tygodniu (tabela 3) stosowania ritlecytynibu
w dawce 50 mg, a dalsza poprawe w 48 tygodniu.

Efekty leczenia w 24 tygodniu w podgrupach pacjentéw (w podziale ze wzgledu na wiek, pteé, rasg,
region, mase ciata, czas trwania choroby od momentu rozpoznania, czas trwania obecnego okresu,
wczesniejsze leczenie farmakologiczne) pokrywaly si¢ z wynikami w obrebie catej badanej populacji.
Efekty leczenia w 24 tygodniu w podgrupie pacjentéw z catkowitg utratg wlosow na skorze gtowy lub
calkowitg utratg wtosow w innych czgéciach ciata byty stabsze niz w podgrupie pacjentow bez
catkowitej utraty wloséw na skorze glowy i catkowitej utraty wtoséw w innych czes$ciach ciata. Efekty
leczenia w 24 tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat pokrywaty sie¢ z wynikami

W obrgbie catej badanej populacji.

Tabela 3. Wyniki skutecznosci ritlecytynibu w 24 tygodniu

Punkt koncowy Ritlecytynib w dawce 50 mg Placebo Réznica w stosunku
raz na dobe (N = 130) (N =131) do placebo
% pacjentéw z odpowiedzig % pacjentoéw (95% CI)
z odpowiedzig

Odpowiedz SALT < 10*P 13,4 15 11,9
(5,4; 18,3)

Odpowiedz PIG-CP¢ 49,2 9,2 40,0
(28,9; 51,1)

Odpowiedz SALT < 20%¢ 23,0 1,6 21,4
(13,4;29,5)

Odpowiedz EBA' 29,0 4,7 24,3
(14,8; 34,5)

Odpowiedz ELAY 28,9 5,2 23,7
(13,6; 34,5)

Skroty: EBA = ocena brwi; ELA = ocena rzes; CI = przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); N = calkowita
liczba pacjentéw; PGI-C = ogolne wrazenie zmiany wedlug pacjenta (ang. Patient’s Global Impression of
Change); SALT = Severity of Alopecia Tool (skala do oceny stopnia wylysienia)

a. Pacjenci z odpowiedziag SALT < 10 to osoby z utratg wtoséw na skorze gtowy < 10%. Wyniki SALT wahaja
si¢ od 0 do 100, gdzie 0 = brak utraty wlosow na skorze glowy, a 100 = catkowita utrata wloséw na skorze
glowy.

b. Istotne statystycznie z uwzglednieniem wielokrotnosci.

c. Pacjenci z odpowiedzig PGI-C to osoby, ktore uzyskaty wynik okres$lony jako ,,umiarkowana poprawa” lub
,znaczna poprawa” w 7-punktowej skali od ,,znacznej poprawy” do ,,znacznego pogorszenia”.

d. Pacjenci z odpowiedzig SALT < 20 to osoby z utrata wloséw na skorze gtowy < 20%. Wyniki SALT wahaja
si¢ od 0 do 100, gdzie 0 = brak utraty wlosow na skorze glowy, a 100 = catkowita utrata wloséw na skorze
glowy.

e. Istotne statystycznie.

f.  Odpowiedz EBA definiuje si¢ jako co najmniej 2-stopniowa poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j
lub prawidtowy wynik EBA w 4-punktowej skali u pacjentdw z nieprawidlowymi brwiami na poczatku
badania.
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g. Odpowiedz ELA definiuje si¢ jako co najmniej 2-stopniowa poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
lub prawidlowy wynik ELA w 4-punktowej skali u pacjentéw z nieprawidtowymi rz¢sami na poczatku
badania.

Rycinal. Odpowiedz SALT <10 i odpowiedz PGI-C do 48 tygodnia

é‘ Odpowiedi SALT < 10 Odpowiedi PGI-C
25 el 5 e
B NE
] %
i3 22
Tw 4 59 a0-
& vl T
T go
- -
& c oy 5 * T
P i -

0 - — : el ¢ . . . E L e T T T

0 4 8 12 18 4 2B M & 48 L wTygoqull'lie W0 8
Tygodnie
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—@— Ritlecytynib 50 mg GO (N = 130) - = - Placebs (N = 131) | e

Skroty: Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N = catkowita liczba pacjentéw; PGI-C = skala
ogblnego wrazenia zmiany stanu w ocenie pacjenta (ang. Patient’s Global Impression of Change);
SALT = Severity of Alopecia Tool (narzgdzie do oceny nasilenia tysienia)

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan ritlecytynibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tysienia plackowatego (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ ritlecytynibu po podaniu doustnym wynosi okoto 64%. W oparciu

0 podanie doustne i dozylne znakowanej substancji czynnej, wzgledny odzysk znakowanych zwigzkéw
w moczu (po podaniu doustnym lub dozylnym) wynosit okoto 89%, co wskazuje na wysoka frakcje
wchtonieta (f2). Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest W ciggu 1 godziny po podaniu
wielokrotnych dawek doustnych. Jedzenie nie ma klinicznie istotnego wptywu na stopien wchtaniania
ritlecytynibu, gdyz positek o wysokiej zawartosci thuszczu powodowat zmniejszenie Cmax ritlecytynibu
0 okoto 32% i zwigkszenie AUCins 0 okoto 11%. W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa
kontrolng otrzymujgca placebo ritlecytynib podawano niezaleznie od positkéw (patrz punkt 4.2).

W warunkach in vitro ritlecytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi
(BCRP). Nie oczekuje si¢ jednak, aby P-gp i BCRP miaty znaczacy wptyw na wchtanianie
ritlecytynibu, gdyz charakteryzuje sie on wysokg frakcjg wchtaniang (f3), przy czym zardwno Crax, jak
i AUC wzrasta proporcjonalnie do dawki (zakres dawki pojedynczej: 20-200 mg).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji ritlecytynibu wynosi okoto 74 1. Okoto 14% krazacego
ritlecytynibu wiaze si¢ z biatkami osocza, gldéwnie albuminami. Wspotczynnik dystrybucji
ritlecytynibu we krwi/osoczu wynosi 1,62. Ritlecytynib jest kowalencyjnym inhibitorem, ktéry — jak
wykazano — wiaze si¢ z biatkami innymi niz docelowe, na przyktad MAP2K7, DOCK10, albumina,
CYP1A2, CYP3A, UGT1Al i UGT1A4, przy czym niektdre z nich moga mie¢ znaczenie kliniczne
w interakcjach z innymi lekami (patrz punkt 4.5).

Metabolizm
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W metabolizmie ritlecytynibu posredniczy wiele izoform S-transferazy glutationowej [GST:
cytozolowe GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 i mikrosomalne biatka zwigzane z btong zaangazowane
w metabolizm eikozanoiddw i glutationu (MAPEG)1/2/3] oraz enzymy CYP (CYP3A, CYP2CS8,
CYP1A2 i CYP2C9), przy czym zadna pojedyncza droga klirensu nie stanowi wigcej niz 25%.

W zwigzku z tym jest mato prawdopodobne, aby produkty lecznicze hamujace selektywnie szlak
metaboliczny wywieraty wplyw na ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ na ritlecytynib. Mato prawdopodobne
jest, aby specyficzne inhibitory transporterow powodowaly istotne klinicznie zmiany w biodostepnosci
ritlecytynibu.

W badaniu z zastosowaniem znakowania radioaktywnego, prowadzonym z udziatem ludzi, ritlecytynib
byt dominujgcym zwigzkiem krgzacym (stanowit 30,4% radioaktywnosci krazacej) po podaniu
doustnym, wraz z gldéwnym metabolitem M2 sprzezonym z cysteing (16,5%), ktory jest nieaktywny
farmakologicznie.

Eliminacja

Ritlecytynib jest eliminowany gtownie poprzez mechanizmy klirensu metabolicznego, przy czym okoto
4% dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej substancji czynnej. Okoto 66% dawki
ritlecytynibu znakowanego radioizotopem jest wydalane z moczem, a 20% z katem. Po podaniu
wielokrotnych dawek doustnych stan stacjonarny zostal osiagnicty mniej wiecej w 4 dniu, ze wzgledu
na niestacjonarno$¢ farmakokinetyki. Parametry farmakokinetyczne AUCy | Cmax W Stanie
stacjonarnym zwigkszaty si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki do 200 mg, a sredni okres
poéttrwania w fazie eliminacji wynosit od 1,3 do 2,3 godziny.

Szczegdblne grupy pacjentow

Masa ciata, pte¢, genotyp, rasa i wiek
Masa ciata, pte¢, genotyp GST P1, M1i T1, rasa i wiek nie miaty Klinicznie istotnego wptywu na
ekspozycje na ritlecytynib.

Milodziez (w wieku od > 12 do < 18 lat)
W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej roznicy w ekspozycji
na ritlecytynib u mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi.

Dzieci (w wieku < 12 lat)
Nie okreslono dotychczas farmakokinetyki ritlecytynibu u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartosci AUC24 i Cimax U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek [szacowany
wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (¢GFR) < 30 ml/min] byty odpowiednio o okoto 55%

i 44% wicksze niz u dopasowanych do nich uczestnikoéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Zostato to
potwierdzone analiza farmakokinetyki populacyjnej. Roznice te nie s3 uwazane za istotne klinicznie.
Nie badano ritlecytynibu u pacjentéw z tagodnymi (eGFR od 60 do < 90 ml/min) lub umiarkowanymi
(eGFR od 30 do < 60 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek. W oparciu 0 wyniki uzyskane

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje si¢ jednak klinicznie istotnego
zwigkszenia ekspozycji na ritlecytynib u tych pacjentow. Warto$¢ eGFR i klasyfikacje stanu czynnos$ci
nerek uczestnikdw oszacowano za pomoca wWzoru MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease).

Biorac pod uwagg powyzsze rozwazania, nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow

z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie badano stosowania
ritlecytynibu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek ani u biorcow przeszczepu nerki (patrz
punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B wedtug klasyfikacji Childa-
Pugha) warto$¢ AUC24 ritlecytynibu wzrosta o 18,5% w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowa
czynno$cig watroby. Nie badano stosowania ritlecytynibu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugh). W oparciu o wyniki uzyskane u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie oczekuje si¢ jednak klinicznie istotnego
zwigkszenia ekspozycji na ritlecytynib u tych pacjentow. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki

u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2). Nie
badano stosowania ritlecytynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C

w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogdlna

W nieklinicznych badaniach toksycznosci obserwowano zmniejszong liczbe limfocytdw i zmniejszona
liczbe komorek limfoidalnych w narzadach i tkankach uktadu odpornosciowego oraz krwiotwaérczego
i limfotworczego, co przypisano wlasciwosciom farmakologicznym (hamowanie JAK3/TEC)
ritlecytynibu.

Dlugotrwale podawanie ritlecytynibu psom rasy beagle prowadzito do dystrofii neuroaksonalnej przy
ekspozycji ogolnoustrojowej wynoszacej co najmniej 7,4 raza oczekiwanej ekspozycji u pacjentdw
leczonych dawka 50 mg na dobe (na podstawie AUC4 frakcji niezwiazanej). Dystrofia neuroaksonalna
jest przypuszczalnie powodowana wigzaniem z biatkami neuronalnymi innymi niz docelowe. Nie
wiadomo, czy dystrofia neuroaksonalna wystepowata u psow przy mniejszych ekspozycjach
ogolnoustrojowych. Przy ekspozycji ogélnoustrojowej 33 razy wickszej od oczekiwanej ekspozycji

U pacjentéw leczonych dawka 50 mg na dobe (na podstawie AUC4 frakcji niezwigzanej) dystrofia
neuroaksonalna wigzata si¢ z neurologiczng utratg stuchu. Mimo ze te dziatania niepozadane okazaty
sie odwracalne po zaprzestaniu podawania ritlecytynibu u pséw, nie mozna catkowicie wykluczy¢
ryzyka dla pacjentow stosujgcych go dtugotrwale (patrz punkt 4.4).

Genotoksycznosé

Ritlecytynib nie wykazywatl dziatania mutagennego w tescie mutagenno$ci bakteryjnej (test Amesa).
Ritlecytynib nie miat dziatania aneugennego ani klastogennego przy ekspozycji rownej 130 razy
MRHD na podstawie AUC frakcji niezwigzanej, na co wskazujg wyniki testu mikrojadrowego szpiku
kostnego szczura w warunkach in vivo.

Rakotwérczosé

U 6-miesiecznych myszy Tg.ras H2, ktorym podawano ritlecytynib przy ekspozycji rownej 11 razy
MRHD na podstawie warto$ci AUC frakcji niezwigzanej, nie zaobserwowano dowodow na dziatanie
rakotworcze. W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczos$ci, prowadzonym na szczurach, obserwowano
wieksza czestos¢ tagodnych grasiczakow u samic szczura oraz fagodnych gruczolakow
pecherzykowych tarczycy u samcOw szczura po podaniu ritlecytynibu przy ekspozycji rownej 29 razy
MRHD na podstawie AUC frakcji niezwigzanej. Przy tej ekspozycji na ritlecytynib nie mozna
wykluczy¢ wigkszej czgstosci grasiczakoéw ztosliwych u samic szczura. Nie odnotowano grasiczakow
ani gruczolakow pecherzykowych tarczycy zwigzanych ze stosowaniem ritlecytynibu przy
ekspozycjach rownych 6,3 raza MRHD na podstawie AUC frakcji niezwigzanej.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoéj potomstwa

Ritlecytynib nie wywieral wptywu na ptodno$¢ samic szczura przy ekspozycji rownej 55 razy MRHD
na podstawie AUC frakcji niezwigzanej. Zaobserwowano wptyw na ptodnos¢ samcow szczura (wigksza
ilo$¢ strat przedimplantacyjnych skutkujaca mniejsza liczba miejsc zagniezdzenia i odpowiednio
mniejszg liczebnos$cig miotu u samic, ktérym nie podawano ritlecytynibu, kojarzonych z samcami,

16



ktorym podawano ritlecytynib) przy ekspozycji rownej 55 razy MRHD na podstawie AUC frakcji
niezwiagzanej. Nie odnotowano wplywu na ptodno$¢ samcoéw przy ekspozycji rownej 14 razy MRHD na
podstawie AUC frakcji niezwigzanej. W badaniu ptodnosci szczurOw przy zadnej z dawek nie
zauwazono wptywu na spermatogeneze (liczbe plemnikow, szybko$¢ produkcji plemnikéw oraz ich
ruchliwos¢ i morfologie).

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu u cigzarnych samic szczura doustne podawanie ritlecytynibu od 6
do 17 dnia cigzy powodowato wady i zmiany szkieletowe oraz mniejszg masg ciata ptodoéw przy
ekspozycji wigkszej lub rownej 49 razy AUC frakeji niezwigzanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3).
Nie zaobserwowano wptywu na rozwoj zarodka i ptodu przy ekspozycjach rownych 16 razy AUC
frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD.

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu u ciezarnych samic krolika podawanie doustne ritlecytynibu od
7 do 19 dnia cigzy powodowato zmniejszenie Sredniej masy ciata ptodu i zwigkszenie czestosci wad
rozwojowych narzadow trzewnych oraz wad i zmian szkieletowych przy ekspozycji rownej 55 razy
AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3). Nie zaobserwowano wplywu na
rozwoj zarodka i ptodu przy ekspozycjach rownych 12 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu
MRHD.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego szczuréw doustne podawanie ritlecytynibu od 6 dnia
cigzy do 20 dnia laktacji powodowato toksyczno$¢ rozwojowa, ktora obejmowata krotsza
przezywalnos$¢ pourodzeniows, mniejsza mase ciata potomstwa i wtorne opdznienia rozwojowe przy
ekspozycji rownej 41 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3).
Wyhodowane samice w pokoleniu F1 wykazywaty mniejsza $rednig liczbe ciatek zottych przy
ekspozycji rownej 41 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD. Nie zauwazono wptywu na
rozwoj przed- i pourodzeniowy przy ekspozycjach rownych 14 razy AUC frakcji niezwigzanej po
podaniu MRHD.

W badaniu toksycznosci prowadzonym na mtodych szczurach podawanie doustne ritlecytynibu od 10
do 60 dnia po urodzeniu (co jest porownywalne z wiekiem od niemowlgcia do okresu mtodzienczego

U ludzi) nie wigzato si¢ z wptywem na uktad nerwowy Iub kostny.

Karmienie piersia

Po podaniu ritlecytynibu samicom szczura w okresie laktacji st¢zenie ritlecytynibu w mleku byto

Z uplywem czasu wyzsze niz w 0S0Czu, przy czym $redni stosunek AUC dla mleka do AUC dla osocza
wynosit 2,2 (patrz punkt 4.3).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki twardej

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Glicerolu dibehenian

Otoczka kapsulki twardej

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Blekit brylantowy FCF (E133)
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Nadruk

Szelak

Glikol propylenowy

Stezony roztwor amoniaku

Zelaza tlenek czarny (E172)

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), ze srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢ w postaci zelu
krzemionkowego i polipropylenowym zamknigciem, zawierajaca 28 kapsutek twardych.

Blistry OPA/aluminium/PVC/aluminium zawierajace 10 kapsutek twardych. Kazde opakowanie
zawiera 30 lub 90 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/23/1755/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzes$nia 2023
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciaggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem ritlecytynibu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym organem krajowym tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.
Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie §wiadomos$ci na temat kwestii zwigzanych

Z bezpieczenstwem stosowania produktu, w szczegdlnos$ci w odniesieniu do zakazen (w tym potpasca
oraz ciezkich zakazen i zakazen oportunistycznych), zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE),
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powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), nowotworéw ztosliwych,
neurotoksyczno$ci oraz toksycznego oddziatywania na zarodek i ptdd po ekspozycji in utero.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktdrym ritlecytynib jest
wprowadzony do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, ktére maja
przepisywac i wydawac ritlecytynib, oraz pacjenci stosujacy ritlecytynib i opiekunowie go podajacy,
mieli dostep do nastepujgcego pakietu edukacyjnego lub go otrzymali:

Materialy edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢ nastepujace druki informacyjne:
Charakterystyka produktu leczniczego

Ulotka dla pacjenta

Przewodnik przeznaczony dla fachowego personelu medycznego

Karta pacjenta (ang. Patient Card, PC)

Przewodnik przeznaczony dla fachowego personelu medycznego powinien zawiera¢ nastepujace
kluczowe elementy:
Wzmianka dla $§wiadczeniodawcow opieki zdrowotnej (ang. healthcare providers, HCP), aby
informowali pacjentéw o znaczeniu Karty pacjenta.
Stosowanie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych

o Wzmianka, aby podkresli¢ ryzyko u tych pacjentow.
Zakazenia (W tym poipasiec i cigzkie zakazenia lub zakazenia oportunistyczne)

o VTE

@)

Nadmieni¢, ze nie nalezy stosowac produktu leczniczego Litfulo u pacjentow z aktywnym
ciezkim zakazeniem.

Informacje na temat ryzyka zakazen podczas leczenia produktem leczniczym Litfulo.
Zalecenie, ze podczas przepisywania ritlecytynibu nalezy wzia¢ pod uwage czynniki
ryzyka zakazen, w tym podeszty wiek i cukrzyce.

Szczegotowe informacje na temat sposobu zmniejszania ryzyka zakazen przy uzyciu
okreslonych $rodkow klinicznych (jakie parametry laboratoryjne nalezy zastosowaé przed
rozpoczeciem stosowania Litfulo, badania w kierunku gruzlicy i wirusowego zapalenia
watroby oraz czasowe przerwanie stosowania Litfulo w przypadku braku odpowiedzi
zakazenia na odpowiednie leczenie, do czasu ustgpienia objawow zakazenia).

Wzmianka, ze nalezy unika¢ stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas
leczenia lub bezposrednio przed jego rozpoczgciem, z przyktadami zywych, atenuowanych
szczepionek.

Wzmianka opisujaca ryzyko wystapienia VTE podczas leczenia produktem Litfulo.
Przyktady czynnikow ryzyka, ktore moga narazac¢ pacjenta na wyzsze ryzyko
zachorowania na VTE i przy ktorych zalecana jest ostrozno$¢ podczas stosowania
ritlecytynibu.

Wzmianka, Ze pacjenci powinni by¢ poddawani okresowej ponownej ocenie zmian ryzyka
zachorowania na VTE.

Zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku wystgpienia objawoéw klinicznych VTE,
w tym przeprowadzenia niezwlocznej oceny stanu pacjenta i koniecznosci przerwania
stosowania produktu Litfulo.

MACE

O

Sformutowanie wskazujace, ze u pacjentow z wysokim ryzykiem zachorowania na MACE
ritlecytynib powinien by¢ stosowany wytacznie w przypadku, gdy nie sa dostepne
odpowiednie alternatywne metody leczenia, z podaniem przyktadow pacjentow, u ktorych
takie ryzyko moze by¢ wysokie.

Nowotwory zfosliwe

O

Informacja, ze u pacjentéw z wysokim ryzykiem zachorowania na nowotwor ztosliwy
ritlecytynib powinien by¢ stosowany wytacznie w przypadku, jesli nie sa dostgpne
odpowiednie alternatywne metody leczenia, z podaniem przyktadow pacjentéw, u ktérych
ryzyko moze by¢ wysokie. Przypomnienie dla pacjentéw o koniecznosci przeprowadzania
okresowych badan skory.

Neurotoksycznos¢
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O

Informacja, ze w badaniach toksycznosci przewlektej u psow rasy beagle obserwowano
dystrofie neuroaksonalna zwiazang z ritlecytynibem przy ekspozycji ogélnoustrojowej
co najmniej 7,4 raza wigkszej niz oczekiwana ekspozycja u pacjentow leczonych dawka
50 mg na dobe. Przy ekspozycji og6lnoustrojowej 33 razy wigkszej niz oczekiwana
ekspozycja u pacjentow leczonych dawka 50 mg na dobe dystrofia neuroaksonalna
wigzata si¢ z neurologiczng utrata stuchu. Mimo ze te dziatania niepozadane okazaty si¢
odwracalne po zaprzestaniu podawania ritlecytynibu u psoéw, nie mozna catkowicie
wykluczy¢ ryzyka dla pacjentow stosujacych go dtugotrwale. Dostgpne dane kliniczne nie
wskazuja, aby miato to wptyw na wyniki neurologiczne lub audiologiczne.

Szczegotowe informacje na temat zmniejszania ryzyka neurotoksycznosci: w przypadku
wystgpienia niewyjasnionych objawow neurologicznych leczenie produktem leczniczym
Litfulo nalezy przerwac.

e Toksyczne oddziatywanie na zarodek i pfod po ekspozycji in utero

O

Informacja o tym, ze brak jest danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania
produktu leczniczego Litfulo u kobiet w cigzy.

Szczegdlowe informacje na temat sposobéw zmniejszania ryzyka narazenia podczas ciazy
u kobiet w wieku rozrodczym w oparciu o ponizsze: Litfulo jest przeciwwskazany do
stosowania w okresie cigzy, w zwigzku z czym pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy
zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji zarowno podczas leczenia, jak

i przez miesigc po zaprzestaniu terapii produktem leczniczym Litfulo, a takze doradzi¢ im,
aby natychmiast poinformowaty personel medyczny, jezeli podejrzewaja, ze mogg by¢

W ciazy, lub jesli cigza zostanie u nich potwierdzona.

Pakiet informacyjny dla pacjentow powinien zawiera¢ nastepujace druki informacyjne:
¢ Ulotka dla pacjenta
e Karta pacjenta

e Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe wiadomosci:

O
O
O

Opis produktu leczniczego Litfulo (czym jest i w jakim celu si¢ go stosuje).

Dane kontaktowe lekarza przepisujacego produkt leczniczy Litfulo.

Informacja, ze Karta pacjenta powinna by¢ noszona przez pacjenta przez caty czas i ze
nalezy ja udostepnia¢ osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego
zaangazowanym W opieke nad pacjentem (tj. lekarzom innym niz lekarz przepisujacy
produkt leczniczy Litfulo, pracownikom pogotowia ratunkowego itp.)

Ryzyko zakazen:

* Opis objawdw zakazenia, ktorych pacjent powinien by¢ §wiadomy, aby mogt
zwroci¢ sie o pomoc do personelu medycznego:

» Informacje przestrzegajace pacjentow i personel medyczny o ryzyku
zwigzanym ze stosowaniem zywych szczepionek podawanych bezposrednio
przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Litfulo, w tym
przyktady zywych szczepionek.

Przypomnienie o ryzyku nowotworu ztosliwego. W odniesieniu do nowotworu ztosliwego
skodry, przypomnienie o poinformowaniu lekarza w przypadku zaobserwowania
jakiejkolwiek nowej zmiany rozrostowej na skorze.

Ryzyko wystapienia zakrzepow w zytach lub ptucach:

= Opis objawow wystapienia zakrzepow krwi w zytach (zakrzepicy zyt
glebokich) lub ptucach (zatorowosci ptucnej), ktorych pacjent powinien by¢
swiadomy, aby mogt natychmiast zwréci¢ sie o pomoc do personelu
medycznego.

Ryzyko wystapienia chorob serca:

= Opis objaw6w przedmiotowych/podmiotowych choréb serca, ktérych pacjent
powinien by¢ $wiadomy, aby mogt bezzwlocznie zwrdcié si¢ o pomoc do
fachowego personelu medycznego.

Informacja, ze w przypadku wystgpienia niewyjasnionych objawow neurologicznych
leczenie produktem leczniczym Litfulo nalezy przerwac.

Informacja, ze brak jest danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania
produktu leczniczego Litfulo u kobiet w cigzy.
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o Informacja, w jaki sposob zmniejszy¢ ryzyko narazenia w okresie cigzy u kobiet w wieku
rozrodczym, w oparciu 0 ponizsze:
= Litfulo jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy. Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
zaré6wno podczas leczenia, jak i przez miesigc po zaprzestaniu stosowania
produktu leczniczego Litfulo. Pacjentkom nalezy doradzié, aby natychmiast
poinformowaty swojego lekarza, jezeli podejrzewaja, ze mogga by¢ w ciazy,
lub jezeli cigza zostata u nich potwierdzona.
* Przypomnienie aby stosowa¢ antykoncepcje¢, gdyz produkt leczniczy
Litfulo jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy, oraz aby
pacjentki poinformowaty swoich lekarzy, jezeli zajda w cigze podczas
przyjmowania produktu leczniczego Litfulo.

24



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA BLISTER 50 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Litfulo 50 mg kapsutki twarde
ritlecytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera ritlecytynibu tosylan w ilosci odpowiadajacej 50 mg ritlecytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢ jednowodng (wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce).

4.,  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nie dzieli¢, nie kruszy¢ ani nie zué.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1755/002 30 kapsutek twardych
EU/1/23/1755/003 90 kapsutek twardych

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Litfulo 50 mg

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA BUTELCE 50 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Litfulo 50 mg kapsutki twarde
ritlecytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera ritlecytynibu tosylan w ilosci odpowiadajacej 50 mg ritlecytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodna (wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nie dzieli¢, nie kruszy¢ ani nie zuc.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka osuszajgcego.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1755/001 28 kapsutek twardych

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Litfulo 50 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY NA KAPSULKI 50 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Litfulo 50 mg kapsutki twarde
ritlecytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Litfulo 50 mg kapsulki twarde
ritlecytynib

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki lekarz przekaze pacjentowi kartg pacjenta, zawierajaca wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, z ktorymi nalezy si¢ zapoznaé. Nalezy zachowac te karte pacjenta.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Litfulo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku Litfulo
Jak przyjmowac¢ lek Litfulo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Litfulo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o E

1. Co to jest lek Litfulo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Litfulo zawiera substancje¢ czynna ritlecytynib. Jest on stosowany w leczeniu cigzkich
przypadkow tysienia plackowatego u 0sob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej. Lysienie
plackowate jest choroba, w ktorej wiasny uktad odpornosciowy organizmu atakuje mieszki wlosowe,
powodujac stan zapalny prowadzacy do utraty wlosow na skorze glowy, twarzy i (lub) innych czesci
ciala.

Lek Litfulo dziata poprzez zmniejszenie aktywnosci pewnych enzymow, o nazwach kinaza JAK3
i kinaza TEC, ktore biorg udziat w procesach wywolujgcych stany zapalne mieszkéw wlosowych.
Zmniejsza on nasilenie stanu zapalnego, co powoduje odrastanie wloséw u pacjentow z tysieniem
plackowatym.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Litfulo

Kledy nie przyjmowac¢ leku Litfulo
jesli pacjent ma uczulenie na ritlecytynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, w tym gruzlica

- jesli pacjent ma powazne problemy z watrobg

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig (patrz punkt ,,Cigza, antykoncepcja, karmienie
piersia i wptyw na ptodno$¢™).

33



Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem i W trakcie stosowania leku Litfulo nalezy oméwi¢ to z lekarzem Iub farmaceutg:

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie lub jesli U pacjenta czesto wystepuja zakazenia. Nalezy
zglosi¢ lekarzowi, jesli wystepuja takie objawy, jak goraczka, rany, uczucie wigkszego niz
zwykle zmgczenia lub problemy stomatologiczne, poniewaz moga one by¢ objawami zakazenia.
Lek Litfulo moze zmniejsza¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen oraz nasilac istniejace
zakazenia lub zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia nowego zakazenia.

- jesli pacjent ma lub miat gruzlicg, lub bliski kontakt z osoba chora na gruzlice albo mieszka, lub
podrézuje w regionach, w ktorych gruzlica jest bardzo powszechna. Przed rozpoczeciem
stosowania leku Litfulo lekarz zleci badanie w kierunku gruzlicy i moze je powtorzy¢ w trakcie
leczenia.

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapito zakazenie wirusem opryszczki (na przyktad ospa
wietrzna lub polpasiec), poniewaz lek Litfulo moze spowodowac jego nawrot. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pojawi si¢ bolesna wysypka skérna z pecherzami, gdyz moze to by¢
objaw potpasca.

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowato wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Przed
rozpoczeciem stosowania leku Litfulo lekarz zleci badanie w kierunku wirusowego zapalenia
watroby i moze je powtorzy¢ w trakcie leczenia.

- jesli pacjent choruje lub kiedykolwiek chorowat na nowotwor ztosliwy. Nie wiadomo, czy lek
Litfulo zwieksza ryzyko nowotworu ztosliwego. Lekarz omowi z pacjentem, czy leczenie tym
lekiem jest odpowiednie i czy podczas niego konieczne bgdzie wykonywanie badan
kontrolnych, w tym regularnych badan kontrolnych skory.

- jesli u pacjenta zdarzyty si¢ wczesniej zakrzepy krwi w zytach nog (zakrzepica zyt glgbokich)
lub ptucach (zatorowo$¢ ptucna) lub u pacjenta wystepuje podwyzszone ryzyko zachorowania
na te choroby (np. jesli pacjent przeszedt powazna operacje, stosowat antykoncepcje
hormonalng/hormonalng terapi¢ zastepcza, jesli u pacjenta lub jego najblizszych krewnych
stwierdzono zaburzenia krzepnigcia). Lekarz oméwi z pacjentem, czy stosowanie leku Litfulo
jest dla niego odpowiednie. Nalezy poinformowac lekarza, jesli wystapi nagta dusznos¢ lub
problemy z oddychaniem, bdl w klatce piersiowej lub gornej czesci plecow, obrzek nogi lub
reki, bol lub tkliwosé nog, albo zaczerwienienie lub przebarwiania na nogach lub rekach,
poniewaz mogg to by¢ objawy zakrzepdw krwi w zylach.

- jesli pacjent ma lub miat problemy z sercem, poniewaz lekarz omowi z pacjentem, czy
stosowanie leku Litfulo jest dla niego odpowiednie.

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowal nowotwor zto§liwy, pacjent pali obecnie lub palit w
przesztosci wyroby tytoniowe, poniewaz lekarz oméwi wtedy z pacjentem, czy stosowanie leku
Litfulo jest dla niego odpowiednie.

- U pacjentéw leczonych lekiem Litfulo obserwowano nieczerniakowe nowotwory zto$liwe
skory. Lekarz moze zaleci¢ regularne badania skory w trakcie leczenia lekiem Litfulo. Jesli w
trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu pojawia si¢ nowe zmiany skorne albo istniejace
zmiany zmienig wyglad, nalezy poinformowac¢ lekarza.

- jesli pacjent zostat niedawno poddany szczepieniu (uodpornieniu) lub je planuje, gdyz
podawanie niektorych szczepionek (zywych szczepionek) nie jest zalecane podczas stosowania
leku Litfulo. Przed rozpoczgciem stosowania leku Litfulo nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem,
aby potwierdzi¢ aktualno$¢ szczepien i sprawdzié, czy istnieje koniecznosé¢ dodatkowych
szczepien, w tym przeciw potpascowi.

- jesli pacjent ma niewyjasnione objawy spowodowane problemami z uktadem nerwowym
podczas przyjmowania leku Litfulo. Lekarz omowi z pacjentem, czy nalezy przerwaé leczenie.

Dodatkowe badania kontrolne

Przed rozpoczeciem i okoto 4 tygodnie po rozpoczgciu stosowania leku Litfulo lekarz zleci wykonanie
badan krwi w celu sprawdzenia, czy u pacjenta wystepuje obnizona liczba krwinek biatych lub ptytek
krwi, i w razie potrzeby moze dostosowac leczenie.

Dzieci
Ten lek nie jest dopuszczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie ustalono
bezpieczenstwa ani korzysci wynikajacych ze stosowania leku Litfulo w tej grupie wiekowe;j.
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Lek Litfulo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnoscei przed rozpoczeciem stosowania leku Litfulo nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje leki, ktore sg stosowane w leczeniu:

- zaburzen Igkowych lub zaburzen snu (np. midazolam)

- zaburzen rytmu serca (np. chinidyna)

- dny moczanowej (np. kolchicyna)

- odrzucenia przeszczepionego narzadu (np. cyklosporyna, ewerolimus, takrolimus i syrolimus)
- migreny (np. dihydroergotamina i ergotamina)

- schizofrenii i przewlektej psychozy (np. pimozyd)

- astmy (np. teofilina)

- skurczy mig$ni (np. tyzanidyna)

- idiopatycznego witoknienia ptuc (np. pirfenidon).

Lek Litfulo moze zwigkszaé stezenie tych lekow we krwi.

W przypadku ktorejkolwiek z wyzej opisanych okolicznos$ci lub w razie watpliwosci nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zazyciem leku Litfulo.

Ciaza, antykoncepcja, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania
leku Litfulo i przez co najmniej miesigc po przyjeciu jego ostatniej dawki. Lekarz moze doradzié
odpowiednie metody antykoncepcji.

Cigza

Nie nalezy stosowac¢ leku Litfulo, jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub
gdy planuje mie¢ dziecko. Ten lek moze zaszkodzi¢ rozwijajacemu si¢ dziecku. Nalezy natychmiast
powiedziec¢ lekarzowi, jesli pacjentka zajdzie w cigze lub podejrzewa, ze mogta zajs¢ w cigze podczas
leczenia.

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku Litfulo w czasie karmienia piersia, poniewaz nie wiadomo, czy lek przenika
do mleka ludzkiego lub wywiera wptyw na organizm noworodkéw karmionych piersiag. Pacjentka
i lekarz powinni podja¢ decyzje, czy pacjentka powinna karmié piersia, czy stosowac niniejszy lek.

Plodnosé

Nie wiadomo, czy lek Litfulo powoduje obnizenie ptodnosci kobiet lub mezczyzn w wieku
rozrodczym.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Litfulo nie ma wptywu lub wywiera ograniczony wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.

Lek Litfulo zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
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Pacjenci w podeszlym wieku

Pacjenci w wieku 65 lat lub starsi moga by¢ narazeni na podwyzszone ryzyko wystgpienia zakazen,
zawalu serca i niektorych rodzajow nowotwordow ztosliwych. Lekarz moze uznaé, ze leczenie lekiem
Litfulo nie jest odpowiednie dla pacjenta.

3. Jak przyjmowac lek Litfulo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to 50 mg raz na dobe, przyjmowane doustnie.

Kapsultke nalezy potknac¢ w catosci, popijajac woda. Nie otwieraé, rozkruszaé¢ ani zu¢ kapsutki przed
polknieciem, gdyz moze to zmieni¢ ilo$¢ leku dostarczonego do organizmu.

Kapsutke mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Litfulo
W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Litfulo nalezy skontaktowac sie z lekarzem.
Moga wystapi¢ niektore dziatania niepozadane opisane w punkcie 4.

Pominiecie przyjecia leku Litfulo

- W przypadku pomini¢cia dawki nalezy zazy¢ jg natychmiast po przypomnieniu sobie o tym,
chyba ze kolejna dawka przypada za mniej niz 8 godzin.

- Jesli do nastgpnej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, nie przyjmowaé pominigtej dawki
i wzig¢ kolejng w odpowiednim czasie.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej kapsulki.

Przerwanie przyjmowania leku Litfulo
Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Litfulo bez oméwienia tego z lekarzem.

Jesli konieczne jest przerwanie stosowania leku Litfulo na krétki czas (nie dtuzszy niz 6 tygodni),
ryzyko utraty wlosow na skorze gtowy jest niskie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

CiezKkie dzialania niepozadane

W przypadku ktoregokolwiek z nastepujacych objawow natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem

i uzyska¢ pomoc medyczng:

- potpasiec: bolesna wysypka skorna z pecherzami, w przebiegu ktorej moze wystapi¢ goragczka
- pokrzywka: swedzaca wysypka skorna.
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Pozostale dzialania niepozadane

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 0s6b)

- zakazenia nosa, gardta lub tchawicy

- biegunka

- Zawroty glowy

- tradzik

- wysypka (inna niz pokrzywka i potpasiec)

- zapalenie (obrzek) mieszkow wlosowych, ktére moze powodowaé swedzenie lub bolesnosé

- wzrost aktywnosci enzymu zwanego kinaza kreatynowa, wykryty w badaniu krwi (zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi)

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ nie czgsciej niz u 1 na 100 0s6b)

- obnizona liczba ptytek krwi, wykryta w badaniu krwi (zmniejszenie liczby ptytek krwi)

- obnizona liczba krwinek biatych, wykryta w badaniu krwi (zmniejszenie liczby limfocytow)

- wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych we krwi (zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozagdane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Litfulo
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, butelce lub blistrze
po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Litfulo

- Substancja czynng leku jest ritlecytynib.
Kazda kapsutka twarda zawiera ritlecytynibu tosylan w iloéci odpowiadajacej 50 mg
ritlecytynibu.

- Pozostate sktadniki to:
Zawarto$¢ kapsutki twardej: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, krospowidon,
glicerolu dibehenian (patrz punkt 2 ,,.Lek Litfulo zawiera laktoze™)
Otoczka kapsulki twardej: hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty
(E172), biekit brylantowy FCF (E133)
Nadruk: szelak, glikol propylenowy, stezony roztwor amoniaku, zelaza tlenek czarny (E172),
potasu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Litfulo i co zawiera opakowanie
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Nieprzezroczyste kapsutki twarde Litfulo 50 mg majg z6tty korpus i niebieskie wieczko o dtugo$ci
okoto 16 mm i szeroko$ci okoto 6 mm. Na korpusie znajduje sie nadruk ,,RCB 507, a na wieczku
nadruk ,,Pfizer”, w kolorze czarnym.

Kapsutki twarde 50 mg sa w butelkach z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym
zamknigciem, zawierajacych 28 kapsutek twardych, lub w blistrach

z OPA/aluminium/PVC/aluminium, zawierajgcych 30 lub 90 kapsutek twardych. Butelka zawiera zel
krzemionkowy jako $rodek osuszajacy, ktory utrzymuje kapsutki w suchym stanie. Nie potykac¢ srodka
osuszajgcego (zelu krzemionkowego).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Boarapust Magyarorszag

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion bbnrapus Pfizer Kft.

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

Ceska republika Malta

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

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

Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
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E)Mada
Pfizer EALGc A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tel: +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 EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

Tnh: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371670 35775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.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, 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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY DO ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

40



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajace PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji ritlecytynib, CHMP doszedt do nastgpujacych wnioskow
naukowych:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, ci¢zkich zakazen i nowotworoéw ztosliwych, pochodzacych z badan
klinicznych, pismiennictwa oraz zgloszen spontanicznych, w tym w niektorych przypadkach
wskazujacych na Scisty zwiagzek czasowy, a takze biorac pod uwage prawdopodobny mechanizm
dziatania, komitet PRAC uznal, ze nalezy wprowadzi¢ zmiany do drukéw informacyjnych
produktow leczniczych zawierajacych ritlecytynib w celu uwzglednienia pelnych zalecen i ostrzezen
sformutowanych w ramach procedury arbitrazowej dotyczacej inhibitorow JAK, prowadzonej na
podstawie art. 20.

Po przyjeciu zalecenia PRAC podmiot odpowiedzialny nie zgodzit si¢ z przyjetym zaleceniem
PRAC dotyczacym wprowadzenia zmian do drukdw informacyjnych produktu leczniczego Litfulo w
celu uwzglednienia pelnych zalecen i ostrzezen wynikajacych z procedury arbitrazowej dotyczacej
inhibitoréw JAK, prowadzonej na podstawie art. 20 (procedura EMEA/H-A20/1517).

Po przeanalizowaniu zalecenia PRAC, jak réwniez informacji przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny w formie pisemnej oraz podczas ustnych wyjasnien ztozonych przed CHMP, CHMP
uznal, ze na podstawie dostepnych danych, a w szczegdlnosci wobec braku jednoznacznych danych
wykazujacych, ze selektywnos¢ wobec JAK3/TEC eliminuje ryzyko zwigzane ze stosowaniem
inhibitorow JAK w leczeniu przewleklych chordb zapalnych, $rodki ostrozno$ci zalecane w ramach
procedury na podstawie art. 20 dotyczacej inhibitorow JAK maja rowniez zastosowanie do produktu
Litfulo. W zwiazku z tym CHMP zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC oraz uzasadnieniem jego
zalecenia.

Podstawy zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji ritlecytynib CHMP uznat, Ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajgcych) substancje czynna ritlecytynib jest korzystny i nalezy wprowadzi¢ proponowane
zmiany w drukach informacyjnych.

CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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