I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Litfulo 50 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra ritlecitinibo tozilato, atitinkancio 50 mg ritlecitinibo.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 21,27 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé)

Matinés kietosios kapsulés, kuriy korpusas geltonas, dangtelis mélynas, ilgis mazdaug 16 mm, plotis
6 mm; ant korpuso juodai atspausdinta ,,RCB 50%, o ant dangtelio — ,,Pfizer*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Litfulo skirtas sunkiam Zidininiam nuplikimui (4/opecia areata) gydyti suaugusiesiems ir 12 mety bei
vyresniems paaugliams (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

diagnostikos ir gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama doz¢ yra 50 mg vieng kartg per para.

Biitina reguliariais intervalais i§ naujo jvertinti naudg ir rizikg kiekvienam pacientui individualiai.

Pacientams, kuriems po 36 savai€iy nestebima gydymo naudos, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti
gydyma.



Laboratoriniy rezultaty stebéjimas

1 lentelé. Laboratoriniai parametrai ir stebéjimo gairés

Laboratoriniai Stebéjimo gaireés Veiksmas

parametrai

Trombocity Gydyma visiskai nutraukti,

skaicius Pries pradedant gydyma, 4 savaités po jeigu trombocity

pradZios ir paskui pagal jprastinj paciento | skaiius <50 x 10°/mm’.

Limfocitai biklés valdymo plana. Gydyma laikinai sustabdyti,
jeigu ALS < 0,5 x 10>/mm’; vél
ji galima pradéti, kai ALS
pakyla virs$ Sios vertes.

Santrumpa: ALS = absoliutus limfocity skai¢ius

Gydymo pradzia
Negalima pradéti gydymo ritlecitinibu pacientams, kuriy absoliutus limfocity skaicius
(ALS) < 0,5 x 10’/mm? arba trombocity skai¢ius < 100 x 103/mm?® (7r. 4.4 skyriy).

Gydymo sustabdymas arba nutraukimas
Jeigu pacientui iSsivysto pavojinga infekcija arba oportunistine infekcija, gydyma ritlecitinibu reikia
sustabdyti, iki bus suvaldyta infekcija (zr. 4.4 skyriy).

Norint suvaldyti laboratoriniy tyrimy rodmeny pokycius, gali reikéti sustabdyti arba nutraukti gydyma,
kaip nurodyta 1 lenteléje.

Jeigu reikia sustabdyti gydyma, rizika, kad reik§mingai i$slinks ataugusiy skalpo plauky dalis, bus
maza, jeigu gydymas sustabdomas trumpiau nei 6 savaitéms.

Praleistos dozeés

Reikia patarti pacientams praleista doze suvartoti kaip jmanoma greiciau, jeigu iki kitos dozés liko ne
maziau kaip 8 valandy. Kitu atveju pamirstos dozés vartoti nereikia. Paskui reikia testi gydyma pagal
jprastg grafika.

Specialiosios populiacijos

Inksty funkcijos pazeidimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista silpnai, vidutiniskai arba stipriai, dozés koreguoti nereikia
(zr. 5.2 skyriy).

Ritlecitinibas netirtas su pacientais, serganciais galutinés stadijos inksty liga (GSIL) arba pacientams,
kuriems persodinti inkstai, todél Sis gydymas tokiems pacientams nerekomenduojamas.

Kepeny funkcijos pazeidimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija pazeista lengvai (A klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) arba
vidutiniskai (B pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Ritlecitinibg draudziama
vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija pazeista stipriai (C pagal Child-Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi pacientai
>65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie >65 mety pacientus nepakanka.

Vaiky populiacija
Nuo 12 iki <18 mety paaugliams dozés koreguoti nereikia.

Litfulo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Litfulo reikia vartoti vieng kartg per parg su maistu arba be jo.

Kapsules reikia nuryti visas, jy negalima trinti, dalyti arba kramtyti, nes tokie vartojimo buidai
klinikiniais tyrimais netirti.
4.3 Kontraindikacijos
. Padidéjes jautrumas veikliajai (-iosioms) medZziagai (-oms) arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.
. Aktyvios pavojingos infekcijos, jskaitant tuberkuliozg (TB) (zr. 4.4 skyriy).

. Sunkus kepeny funkcijos pazeidimas (zr. 4.2 skyriy).
. Néstumas ir Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pavojingos infekcijos

Gauta praneSimy apie pavojingas infekcijas, pasireiskusias ritlecitinibg vartojantiems pacientams.
Dazniausiai pasireiskusios pavojingos infekcijos buvo apendicitas, COVID-19 infekcija (jskaitant
plauciy uzdegima) ir sepsis. Gydymo ritlecitinibu negalima pradéti pacientams, sergantiems aktyvia
pavojinga infekcine liga (zr. 4.3 skyriy).

Gydymo rizika ir nauda reikia apsvarstyti pacientams:

sergantiems létine arba pasikartojancia infekcine liga;

turéjusiems kontakta su serganciaisiais tuberkulioze (TB);

anksciau sirgusiems pavojinga arba oportunistine infekcine liga;
gyvenusiems arba keliavusiems endeminése TB arba mikoziy srityse;
turintiems gretutiniy ligy, dél kuriy gali buti padidéjes imlumas infekcijoms.

Pacientus reikia atidziai stebéti, ar nesivysto infekcijy pozymiy ir simptomy vartojant ritlecitiniba arba
paskui. Jeigu pacientui i$sivysto pavojinga arba oportunistiné infekcija, gydyma reikia sustabdyti.
Jeigu ritlecitinibg vartojanciam pacientui i$sivysto nauja infekcija, jam reikia skubiai atlikti iSsamius
diagnostinius tyrimus, tinkamus pacientams, kuriy imunitetas susilpnéjes, ir pradéti tinkama
antimikrobing terapija. Tokj pacientg reikia atidziai stebéti. Jeigu gydymas buvo nutrauktas, ji veél
galima pradéti, kai suvaldoma infekcija.

Kadangi senyviems ir diabetu sergantiems Zmonéms i$ esmés buidingas didesnis sergamumas
infekcinémis ligomis, gydant senyvo amziaus ir diabetu sergancius pacientus reikia biti atsargiems,
ypatinga démes;j skiriant infekcijy pasireiskimui.

Tuberkuliozé

Pries pradedant gydyma ritlecitinibu pacientus reikia istirti dél TB. Ritlecitinibo negalima duoti
pacientams, sergantiems aktyvios formos TB (zZr. 4.3 skyriy). Jeigu pacientams diagnozuojama nauja
latentiné TB arba aptinkama anksciau negydyta latentin¢ TB, prie§ pradedant gydyma ritlecitinibu
jiems reikia pradéti gydyma nuo TB. Jeigu latentinés TB testas neigiamas, prie§ pradedant gydyma
ritlecitinibu, vis tiek pravartu apsvarstyti gydymo nuo TB galimybe didelés rizikos grupés pacientams
ir didelés rizikos pacienty atrenkamajj tikrinima del TB gydymo ritlecitinibu metu.

Kartotinis virusy suaktyvéjimas

Gauta prane$imy apie virusy kartotinj suaktyvéjima, iskaitant puslelinés viruso (pvz., Herpes zoster)
kartotinj suaktyvejima (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu pacientui i$sivysto juostiné pusleline, galima apsvarstyti
galimybe laikinai sustabdyti gydyma, kol epizodas praeis.



Pries skiriant gydyma ritlecitinibu, reikia atlikti atrankinj tikrinima deél virusinio hepatito pagal
klinikinj protokola. Pacientai, kuriems rasta hepatito B arba C infekcijos jrodymy, i$ ritlecitinibo
tyrimy buvo pasalinti. Gydymo ritlecitinibu metu rekomenduojama pagal klinikinj protokolg stebéti
deél virusinio hepatito kartotinio suaktyvéjimo. Aptikus kartotinio suaktyvéjimo jrodymy, reikia
nukreipti gastroenterologo konsultacijai.

Piktybinés ligos (jskaitant nemelanominj odos vézj)

Ritlecitinibu gydytiems pacientams registruota piktybiniy ligy, jskaitant nemelanominj odos vézj
(NMOYV), atvejuy.

Nezinoma, ar selektyvus JAK3 slopinimas gali biiti susij¢s su nepageidaujamomis Janus kinazés
(JAK) slopinimo reakcijomis, ypa¢ apimanciomis JAK1 ir JAK2. Atliekant didelés apimties,
atsitiktiniy im¢iy, veikligja medziaga kontroliuojamg tofacitinibo (kito JAK kinazés inhibitoriaus)
tyrimg su 50 mety ir vyresniais reumatoidiniu artritu (RA) serganciais pacientais, kuriems nustatytas
bent vienas papildomas kardiovaskulinés rizikos veiksnys, vartojant tofacitinibg stebétas didesnis nuo
dozés priklausomas sergamumas piktybinémis ligomis (ypa¢ plauciy véziu, limfoma ir NMOV),
palyginti su naviky nekrozes faktoriaus (NNF) inhibitoriais.

Galimai ritlecitinibo vartojimo sgsajai su piktybiniy ligy i§sivystymu jvertinti nepakanka klinikiniy
duomeny. Ilgalaikio saugumo vertinimas tebevykdomas. Prie§ pradedant arba t¢siant gydyma
pacientams, kuriems nustatyta piktybiné liga (iSskyrus sékmingai gydyta NMOYV arba gimdos kaklelio
véz}), reikia apsvarstyti gydymo ritlecitinibu rizika ir nauda.

Pacientams, kuriems kyla didesné odos vézio rizika, rekomenduojama periodiskai atlikti odos apzitira.

Didieji nepageidaujami kardiovaskuliniai reiSkiniai (DNKVR). giliyju veny trombozé (GVT) ir
plauciy embolija (PE)

Gauta praneSimy apie veny ir arterijy tromboembolijg, jskaitant DNKVR, pasireiskusius ritlecitinibg
vartojantiems pacientams.

Nezinoma, ar atrankus JAK3 slopinimas gali buti susije¢s su nepageidaujamomis JAK slopinimo
reakcijomis, ypa¢ apimanciomis JAK1 ir JAK2. Atliekant didelés apimties, atsitiktiniy imciy, veikligja
medziaga kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK kinazés inhibitoriaus) tyrimg su 50 mety ir vyresniais
RA serganciais pacientais, kuriems nustatytas bent vienas papildomas kardiovaskulinés rizikos
veiksnys, vartojant tofacitinibg stebétas didesnis DNKYV reiskiniy (apibudinty kaip kardiovaskuliné
mirtis, nemirtinas miokardo infarktas ir nemirtinas insultas) daznis ir didesnis nuo dozés priklausomas
veny tromboembolijos (jskaitant GVT ir PE) daznis, palyginti su TNF inhibitoriais.

Ilgalaikio ritlecitinibo saugumo vertinimas tebevykdomas. Pacientams, kuriems nustatyta
tromboembolijos rizikos veiksniy, ritlecitiniba reikia skirti atsargiai. Jeigu pacientams jtariamas
tromboembolijos reiskinys, rekomenduojama nutraukti gydyma ritlecitinibu ir nedelsiant atlikti
kartotinj jvertinimg. Reikia apsvarstyti gydymo ritlecitinibu rizika ir naudg prie§ pradedant gydyti juo
pacientus.

Neurologiniai reiskiniai

Ilgalaikio poveikio toksiSkumo tyrimuose su bigliy veislés Sunimis stebéta su ritlecitinibu susijusi
aksony distrofija (zr. 5.3 skyriy). Gydyma ritlecitinibu reikia nutraukti, jei atsiranda nepaaiskinamy
neurologiniy simptomy.

Hematologinés patologijos

Gydymas ritlecitinibu buvo susietas su sumaz¢jusiais limfocity ir trombocity skaiciais (Zr. 4.8 skyriy).
Pries pradedant gydyma ritlecitinibu reikia nustatyti ALS ir kraujo ploksteliy skai¢iy. Negalima



pradéti gydymo ritlecitinibu pacientams, kuriy ALS < 0,5 x 10%/mm?® arba kraujo ploksteliy

skai¢ius < 100 x 10*/mm?. Prad¢jus gydyti ritlecitinibu, gydyma sustabdyti arba nutraukti
rekomenduojama, atsizvelgiant j patologinius ALS arba trombocity skaicius (zr. 4.2 skyriy). ALS ir
trombocity skai¢ius rekomenduojama nustatyti po gydymo ritlecitinibu pradzios praéjus 4 savaitéms ir
paskui pagal jprastinj paciento buklés valdymo plana.

Vakcinacijos
Duomeny apie pacienty, vartojanciy ritlecitinibg, atsaka j skiepus néra. Gydymo ritlecitinibu metu arba
pries pat jj pradedant reikia vengti skiepyti gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Prie§ pradedant

gydyma ritlecitinibu, visus pacientus patartina paskiepyti pagal galiojantj skiepy plana, jskaitant
profilaktinj juostinés puislelinés skiepa.

Senyvi Zmonés

Duomeny apie >65 mety pacientus nepakanka. Nustatyta, kad >65 mety pacientams amzius laikytinas
ALS sumazéjimo rizikos veiksniu.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Laktoze
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis ritlecitinibo farmakokinetikai

Skiriant kartu su dauginémis 200 mg itrakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus) dozémis,
ritlecitinibo sritis po kreive AUCiyr padidéjo mazdaug 15 %. Manoma, kad tai klinikinés reik§més
neturi, todél ritlecitinibg skiriant kartu su CYP3A inhibitoriais dozés koreguoti nereikia.

Skiriant kartu su dauginémis 600 mg rimfapicino (stipraus CYP fermenty induktoriaus) dozémis,
ritlecitinibo AUCjyr sumazéjo mazdaug 44 %. Manoma, kad tai klinikinés reikSmés neturi, todél

ritlecitinibg skiriant kartu su CYP fermenty induktoriais dozés koreguoti nereikia.

Galimas ritlecitinibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Vartojant daugines 200 mg ritlecitinibo vieng kartg per parg dozes, CYP3A4 substrato midazolamo
AUCy¢ ir Cmax padidéjo atitinkamai 2,7 karto ir 1,8 karto. Ritlecitinibas yra vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitorius; ritlecitinibg kartu su CYP3A substratais (pvz., chinidinu, ciklosporinu,
dihidroergotaminu, ergotaminu, pimozidu) reikia skirti atsargiai, nes vidutinio stiprumo koncentracijos
poky¢iai gali sukelti pavojingas nepageidaujamas reakcijas. Reikia apsvarstyti galimybe koreguoti
CYP3A substrato (pvz., kolchicino, everolimuzo, takrolimuzo, sirolimuzo) doze.

Vartojant daugines 200 mg ritlecitinibo vieng kartg per parg dozes, CYP1A2 substrato kofeino AUCin¢
ir Cmax padidéjo atitinkamai 2,7 karto ir 1,1 karto. Ritlecitinibas yra vidutinio stiprumo CYP1A2
inhibitorius; ritlecitiniba kartu su kitais CYP1A2 substratais (pvz., tizanidinu) reikia skirti atsargiai,
nes vidutinio stiprumo koncentracijos poky¢iai gali sukelti pavojingas nepageidaujamas reakcijas.
Reikia apsvarstyti galimybe koreguoti CYP1A2 substrato (pvz., teofilino, pirfenidono) doze.

Kartu skyrus vieng 400 mg ritlecitinibo doze, sumatriptano (organiniy katijony nesikliy [angl. Organic
Cation Transporter, OCT]1 substrato) AUCiqr padidéjo mazdaug 1,3—1,5 karto, palyginti su vien
sumatriptano skirta doze. Sumatriptano ekspozicijos padidéjimas nelaikomas klini§kai svarbiu.
Ritlecitinibg kartu su OCT1 substratais reikia skirti atsargiai, nes mazi koncentracijos poky¢iai gali
sukelti pavojingas nepageidaujamas reakcijas.



Ritlecitinibas kliniskai reikSmingai nepakeité geriamyjy kontraceptiky (pvz., etinilestradiolio arba
levonorgestrelio), CYP2B6 substraty (pvz., efavirenzo), CYP2C substraty (pvz., tolbutamido) arba
organiniy anijony nesikliy (OAT)P1B1 substraty, kriities vézio atsparumo baltymo (angl. Breast
Cancer Resistant Protein, BCRP) ir OAT3 (pvz., rozuvastatino) ekspozicijos.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Ritlecitinibo nerekomenduojama vartoti vaisingoms moterims, kurios netaiko kontracepcijos metody.
Vaisingos moterys privalo taikyti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir 1 ménesj po
paskutinés Litfulo dozés.

Neéstumas
Duomeny apie ritlecitinibo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Didelés dozés ritlecitinibo turéjo

teratogeninj poveikj ziurkéms ir triusiams (zr. 5.3 skyriy). Litfulo negalima vartoti néStumo metu (Zr.
4.3 skyriy).

v

Zindymas

Turimi farmakodinaminiai / toksikologiniai duomenys, gauti tiriant gyviinus, parodé, kad ritlecitinibas
i§siskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zZindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.
Litfulo Zindymo laikotarpiu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Ritlecitinibo poveikis zmoniy vaisingumui netirtas. Esant kliniSkai svarbiai ekspozicijai poveikio
ziurkiy vislumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Litfulo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra viduriavimas (9,2 %), spuogai (Acne) (6,2 %), virSutiniy
kvépavimo taky infekcijos (6,2 %), dilgéline (4,6 %), iSbérimas (3,8 %), folikulitas (3,1 %) ir
svaigulys (2,3 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

IS viso tirta 1 630 ritlecitinibg vartojusiy pacienty; tai atitinka 3 751 pacienty-mety ekspozicija. Trijy
placebu kontroliuojamy tyrimy integruotieji duomenys (130 pacienty vartojo 50 mg vieng kartg per
para, 213 pacienty vartojo placebg) naudoti ritlecitinibo saugumui, palyginti su placebu, jvertinti, po
gydymo pradzios pra¢jus iki 24 savaiCiy.

2 lenteléje iSvardytos visos nepageidaujamos reakcijos, stebétos zidininio nuplikimo placebu
kontroliuojamy tyrimy metu, kurios pateiktos pagal organy sistemy klas¢ ir daznj, apibiidinamg Siomis
kategorijomis: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki



<1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujami reiSkiniai pateikti maz¢jancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organu sistemu klasé DazZnas NedaZnas
Infekcijos ir infestacijos Juostiné piisleline
Folikulitas
Virsutiniy kvépavimo taky
infekcijos
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Spuogai (Acne)
Dilgeliné
ISbérimas
Tyrimai Kreatinfosfokinazés Sumazéjes kraujo ploksteliy
aktyvumo kraujyje skai¢ius
padidéjimas Sumazéjes limfocity skaicius
Alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas
>3 x VNR*
Aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas
>3 x VNR*

a. Apima pokycius, nustatytus atlickant laboratoriniy rezultaty stebéjima

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Infekcijos

Iki 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy metu visy infekcijy registruota 31 % placeba
vartojusiy pacienty (80,35 atvejo per 100 pacienty-mety) ir 33 % 50 mg ritlecitinibo vartojusiy
pacienty (74,53 atvejo per 100 pacienty-mety). Iki 48 savai¢iy trukmés AA-I tyrimo metu visy
infekeijy registruota 51 % 50 mg arba didesnes ritlecitinibo dozes vartojusiy pacienty (89,32 atvejo per
100 pacienty-mety).

I8 visy ritlecitinibg vartojusiy pacienty, kuriy duomenys naudoti integruotai saugumo analizei
(iskaitant dalyvavusius ilgalaikiame tyrime ir vitiligo ligos [baltmés] tyrime), visy infekcijy registruota
56,3 % 50 mg arba didesnes ritlecitinibo dozes vartojusiy pacienty (45,3 atvejo per 100 pacienty-
mety). Dauguma infekcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacienty, praneSusiy apie su infekcija susijusia nepageidaujamag
reakcijg juosting piisleling (Herpes zoster) procentiné dalis 50 mg ritlecitinibo grupéje buvo 1,5 %,
palyginti su 0 placebo grupéje. Visi juostinés puslelinés atvejai buvo nepavojingi; 1 pacientas, vartojes
200/50 mg ritlecitinibo (4 savaites 200 mg vieng kartg per parg, paskui 50 mg viena karta per para),
patyré Varicella zoster viruso infekcijg (kelis dermatomus apimancig juosting pisleling), atitinkancig
oportunistinés infekcijos kriterijus. Iki 48 savaiciy trukmés AA-I tyrimo metu 2,3 % 50 mg arba
didesnes ritlecitinibo dozes vartojusiy pacienty (2,61 atvejo per 100 pacienty-mety) registruota
juostiné pusleline. I$ visy ritlecitinibg vartojusiy pacienty, kuriy duomenys naudoti integruotai
saugumo analizei (jskaitant dalyvavusius ilgalaikiame tyrime ir vitiligo ligos [baltmés] tyrime),
juostinés piislelinés daznis 50 mg arba didesnes ritlecitinibo dozes vartojusiems pacientams buvo
1,05 atvejo per 100 pacienty-mety.

Iki 24 savai¢iy trukmés placebo kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, vartojusiems placebg arba
50 mg ritlecitinibo dozes, pavojingy infekcijy nenustatyta. Sunkiy infekcijy proporciné dalis ir daznis
200/50 mg ritlecitinibo doze gydytiems pacientams buvo 0,9 % (2,66 atvejo per 100 pacienty-mety).
Iki 48 savai¢iy trukmés AA-I tyrimo metu pavojingy infekcijy registruota 0,8 % 50 mg arba didesnes
ritlecitinibo dozes vartojusiy pacienty (0,86 atvejo per 100 pacienty-mety). IS visy ritlecitiniba
vartojusiy pacienty, kuriy duomenys naudoti integruotai saugumo analizei (jskaitant dalyvavusius
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ilgalaikiame tyrime ir vitiligo ligos [baltmés] tyrime), pavojingy infekcijy proporciné dalis ir daznis
50 mg arba didesnes ritlecitinibo dozes vartojusiems pacientams buvo 1,3 % (0,57 atvejo per
100 pacienty-mety).

Oportunistinés infekcijos

Oportunistiné infekcija — kelis dermatomus apimanti juostiné piisleling, registruota 1 pacientui,
vartojusiam 200/50 mg ritlecitinibo doze¢ placebu kontroliuojamy tyrimy metu (0,50 atvejo per

100 pacienty-mety); ji neregistruota né vienam pacientui iki 48 savaiciy trukmeés AA-I tyrimo metu ir
4 pacientams (0,12 atvejo per 100 pacienty-mety) integruotoje pacienty, vartojusiy 50 mg arba
didesnes ritlecitinibo dozes, duomeny analize (jskaitant ilgalaikj tyrima ir vitiligo ligos [baltmés]
tyrimg). Oportunistinés juostinés puslelinés atvejai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo.

Sumazéjes limfocity skaicius

Gydymas ritlecitinibu iki 24 savaiciy trukmés placebo kontroliuojamy tyrimy ir iki 48 savaiciy
trukmés AA-I tyrimo metu susietas su limfocity skai¢iaus sumazéjimu. DidZiausias poveikis
limfocitams stebétas per 4 savaites, paskui tgsiant gydyma stabilizavosi mazesnis limfocity skaicius. I§
visy ritlecitinibg vartojusiy pacienty, kuriy duomenys naudoti integruotai saugumo analizei (jskaitant
dalyvavusius ilgalaikiame tyrime ir vitiligo ligos [baltmés] tyrime), patvirtinti ALS < 0,5 x 103/mm’®
atvejai nustatyti 3 tiriamiesiems (0,2 %), vartojusiems 50 mg ritlecitinibo.

Sumazéjes trombocity skaicius

Gydymas ritlecitinibu iki 24 savaiciy trukmés placebo kontroliuojamy tyrimy ir iki 48 savaiciy
trukmés AA-I tyrimo metu susietas su trombocity skai¢iaus sumazéjimu. Didziausias poveikis
trombocitams stebétas per 4 savaites, paskui tgsiant gydyma stabilizavosi mazesnis trombocity
skaiCius. IS visy ritlecitinibg vartojusiy pacienty, kuriy duomenys naudoti integruotai saugumo analizei
(iskaitant dalyvavusius ilgalaikiame tyrime ir vitiligo ligos [baltmés] tyrime), patvirtintas trombocity
skai¢iaus < 100 x 103/mm?® atvejis nustatytas 2 pacientams (0,1 %), vartojusiam 50 mg ritlecitinibo.

Kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumo padidéjimas

Iki 24 savai¢iy trukmés placebo kontroliuojamy tyrimy metu KFK aktyvumo padidéjimo kraujyje
atvejy registruota 2 pacientams (1,5 %), vartojusiems 50 mg ritlecitinibo. Iki 48 savai¢iy trukmés
AA-I tyrimo metu KFK aktyvumo padidéjimo kraujyje atvejy registruota 3,8 % pacienty, vartojusiy
50 mg arba didesnes ritlecitinibo dozes. KFK aktyvumo padidéjimas >5x vir§utinés normos ribos
(VNR) registruotas 2 (0,9 %) placebg vartojusiems pacientams ir 5 (3,9 %) pacientams, vartojusiems
50 mg ritlecitinibo. Iki 48 savaiciy trukmés AA-I tyrimo metu KFK aktyvumo padidéjimo >5x VNR
atvejy registruota 6,6 % pacienty, vartojusiy 50 mg arba didesnes ritlecitinibo dozes. DaZniausiai
padidéjimas buvo laikinas ir gydymas dél jo nenutrauktas.

Padidéjes transaminaziy aktyvumas

Iki 24 savai¢iy trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy metu ALT ir AST veréiy padidéjimo

(>3 x VNR) atvejy registruota 3 pacientams (0,9 %), vartojusiems 50 mg ritlecitinibo, ir 2 pacientams
(0,6 %), vartojusiems didesnes dozes. Dazniausiai padidéjimas buvo laikinas ir gydymas dél jo
nenutrauktas.

Vaiky populiacija

Ritlecitinibo zZidininio nuplikimo tyrimuose i§ viso dalyvavo 181 paauglys (nuo 12 iki <18 mety).
Saugumo duomenys, nustatyti paaugliams, buvo panasis j suaugusiyjy populiacijos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.



4.9 Perdozavimas

Ritlecitinibo placebu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose skirtos iki 800 mg per parg
vienkartinés per burng vartojamos ritlecitinibo dozés ir dauginés 400 mg per parg dozés, vartotos

14 pary. Specifinio toksinio poveikio nenustatyta. Perdozavus rekomenduojama stebéti pacienta, ar
nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy pozZymiy ar simptomy (Zr. 4.8 skyriy). Specifinio priesnuodzio
nuo ritlecitinibo perdozavimo néra. Reikia taikyti simptominj ir palaikomajj gydyma.
Farmakokinetikos (FK) duomenys su pavienémis 800 mg ir maZesnémis per burng vartojamomis
dozémis, kurias vartojo sveiki suauge savanoriai, rodo, kad daugiau kaip 90 % suvartotos dozés turi
i§siskirti per 48 valandas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Imunosupresantai, Janus kinazés (JAK) inhibitoriai; ATC kodas — LO4AFO0S.

Veikimo mechanizmas

Ritlecitinibas, blokuodamas adenozintrifosfato (angl. A7P) riSimosi vietg, negrjztamai ir selektyviai
slopina Janus kinaz¢ (JAK) 3 ir hepatoceliulinés karcinomos isreiSkiamy tirozinkinaziy (angl. Tyrosine
kinase Expressed in hepatocellular Carcinoma, TEC) Seimg. Lastelése ritlecitinibas savitai slopina

v bendryjy citokiny (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 ir IL-21) signalus per nuo JAK3 priklausomus bendrosios
v grandies receptorius. Be to, ritlecitinibas slopina TEC kinaziy Seima, todé¢l susilpnéja citoliziné
natiiraliyjy lasteliy zudikiy (angl. NK) ir CD8+ T Iasteliy veikla.

.....

patogenezei, nors visa patogenezé néra zinoma.

Farmakodinaminis poveikis

Limfocity poaibiai

Zidininiu nuplikimu serganéiy pacienty gydymas ritlecitinibu buvo susijes su nuo dozés priklausomu
ankstyvu absoliuciosios limfocity koncentracijos, T linfocity (CD3) ir T limfocity poaibiy (CD4 ir
CD8) sumaz¢jimu. Po pradinio sumazéjimo, koncentracijos vertés i§ dalies atsistaté ir i$liko stabilios
iki 48 savaiciy. Jokioje gydymo grupéje nenustatyta B limfocity (CD19) poky¢iy. Nustatytas nuo
dozés priklausomas ankstyvas NK Iasteliy (CD16/56) sumazéjimas, kurio sumazéjusi koncentracija
stabilizavosi ir tokia i$liko iki 48 savaités.

Imunoglobulinai

Zidininiu nuplikimu sergantiems pacientams gydymas ritlecitinibu iki 48 savaités nebuvo susijes su
kliniskai akivaizdziais imunoglobuliny (Ig)G, IgM arba IgA pokyciais; tai rodo nepakankama
sistemine humoraline imunosupresija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ritlecitinibo veiksmingumas ir saugumas vertinti pagrindiniu, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu,
placebu kontroliuojamu tyrimu (AA-I tyrimu) su Zidininiu nuplikimu serganéiais 12 mety ir vyresniais
pacientais, praradusiais >50 % skalpo plauky, jskaitant visiska nuplikima (4lopecia totalis) ir bendra
nuplikima (4lopecia universalis). Siuo tyrimu taip pat vertintas atsakas j ritlecitinibo doze. Tyrimo
gydymo periodg sudaré placebu kontroliuojamas 24 savaiciy laikotarpis ir 24 savaiciy testinis
laikotarpis. AA-I tyrimu vertinta i§ viso 718 pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu paskirty j vieng is Siy

48 savaiCiy trukmés vartojimo rezimo grupiy: 1) 200 mg vieng kartg per para, gydyma tesiant

4 savaites, po kuriy vartota 50 mg vieng kartg per parg, gydyma tesiant 44 savaites; 2) 200 mg vieng
kartg per parg, gydyma tesiant 4 savaites, po kuriy vartota 30 mg vieng kartg per parg, gydyma tgsiant

10



44 savaites; 3) 50 mg vieng kartg per para, gydymga tesiant 48 savaites; 4) 30 mg vieng kartg per para,
gydyma tesiant 48 savaites; 5) 10 mg vieng karta per para, gydyma tesiant 48 savaites; 6) placebas
24 savaites, po kuriy vartota 200 mg vieng kartg per para, gydyma tesiant 4 savaites ir 50 mg vieng
kartg per parg, gydyma tesiant 20 savaiCiy arba 7) placebas 24 savaites, po kuriy vartota 50 mg,
gydyma tesiant 24 savaites.

Siuo tyrimu kaip pirma vertinamoiji baigtis vertinta tiriamyjy, 24-aja savaite pasiekusiy <10 baly
rodiklj pagal nuplikimo sunkumo vertinimo priemong (angl. Severity of Alopecia Tool, SALT) (90 %
arba daugiau skalpo padengta plaukais), proporciné dalis. Be to, kaip svarbiausia antroji baigtis $iuo
tyrimu vertintas paciento atsakas pagal bendrajj poky¢iy jspudj (angl. Patient’s Global Impression of
Change, PGI-C) 24-3j3 savaite, o taip pat, kaip antrinés baigtys, vertinti <20 SALT rezultatai (80 %
arba daugiau skalpo padengta plaukais) 24-3j3 savait¢ bei antakiy ir (arba) blakstieny ataugimo
pageréjimas 24-3j3 savaite.

Pradinio vertinimo charakteristikos

AA-I tyrime dalyvavo 12 mety ir vyresni vyrisSkos ir moteriskos ly¢iy pacientai. Visi pacientai sirgo
zidininiu nuplikimu, kai prarasta >50 % skalpo plauky (balas pagal SALT [nuplikimo sunkumo
vertinimo priemong¢] > 50), nesant galutinio plauky ataugimo jrodymy per pastaruosius 6 ménesius ir
kai dabartinis skalpo plauky iSslinkimo periodas tesiasi <10 mety bei kity plauky slinkimo priezas¢iy
(pvz., androgeninis nuplikimas) nezinoma.

Visose gydymo grupése 62,1 % pacienty buvo moteriskos lyties; 68,0 % — baltaodziai; 25,9 % —
azijieciai, o 3,8 % — juodaodziai arba afroamerikieciai. Pacienty vidutinis amzius buvo 33,7 mety ir
dauguma (85,4 %) juy buvo suauge (>18 mety). IS viso dalyvavo 105 (14,6 %) pacientai buvo nuo 12
iki <18 mety, o 20 (2,8 %) pacienty — 65 mety ir vyresni. Vidutinis (SN) pradinio vertinimo SALT
rodiklis gydymo grupése svyravo nuo 88,3 (16,87) iki 93,0 (11,50); pacienty, pradinio vertinimo metu
nesirgusiy visiSku nuplikimu / bendru nuplikimu, vidutinis SALT rodiklis svyravo nuo 78,3 iki 87,0.
Pradinio vertinimo metu daugumos pacienty gydymo grupése buvo pakite antakiai (83,0 %) ir
blakstienos (74,7 %). Vidutinis laikas nuo Zidininio nuplikimo diagnozés buvo 6,9 mety, o dabartinio
zidininio nuplikimo epizodo trukmés mediana — 2,5 mety. Atsitiktiniy im¢iy atranka stratifikuota pagal
visiS$ko nuplikimo / bendro nuplikimo biikle, o 46 % pacienty, kuriems pradinio vertinimo metu
nustatytas SALT rodiklis 100, klasifikuoti kaip sergantys visisku nuplikimu / bendru nuplikimu.

Klinikinis atsakas

24-3ja savaitg SALT < 10 atsakg pasieké reikSmingai didesné proporcin¢ dalis pacienty, vartojusiy
50 mg ritlecitinibo, palyginti su placebu (3 lentel¢). 48-3jg savaite SALT < 10 atsako rodiklis 50 mg
ritlecitinibo grupéje dar padidéjo (1 pav.).

24-3ja savait¢ 50 mg ritlecitinibo grup¢je reikSmingai didesnei pacienty proporcinei daliai nustatytas
atsakas pagal paciento bendrgjj pokyciy jsptdj (PGI-C) (3 lentelé), o atsako rodikliai iki 48 savaités
toliau didéjo (1 pav.).

24-3ja savaitg SALT < 20 atsakg pasieké reikSmingai didesné proporciné dalis pacienty, vartojusiy
50 mg ritlecitinibo, palyginti su placebu (3 lentelé). 48-3j3 savaitg SALT < 20 atsako rodiklis dar
padidéjo.

Pacientams, kuriems pradinio vertinimo metu nustatyta antakiy ir (arba) blakstieny anomalijy, 50 mg
ritlecitinibo grupéje 24-aja savaitg (3 lentelé) nustatyta antakiy ir (arba) blakstieny ataugimo
pager¢jimy, kuriy daugéjo ir iki 48 savaités.

Gydymo poveikis 24-3ja savaite pogrupiuose (pagal amziy, lytj, ras¢, regiona, svorj, ligos trukme nuo
diagnozés, dabartinio epizodo trukme, ankstesnj farmakologinj gydyma) atitiko bendrosios tyrimo
populiacijos rezultatus. 24-3ja savait¢ gydymo poveikis visisko nuplikimo / bendro nuplikimo
pogrupyje buvo mazesnis, palyginti su nevisiSko nuplikimo / bendro nuplikimo pogrupiu. Gydymo
poveikis 24-3ja savaite, nustatytas nuo 12 iki maziau kaip 18 mety paaugliams, atitiko bendrosios
tyrimo populiacijos rezultatus.
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3 lentelé. Ritlecitinibo veiksmingumo rezultatai 24-aja savaite

Vertinamoji baigtis 50 mg ritlecitinibo viena Placebas Skirtumas, palyginti
karta per para (N=131) su
(N=130) Reagavusieji i placebu
Reagavusieji j gydyma, gydyma, % 95 % PI)
%

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

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

SALT < 20 atsakas® ¢ 23,0 1,6 21,4
(13.4; 29,5)

Atsakas pagal AntV® 29,0 4,7 24,3
(14,8; 34,5)

Atsakas pagal BlaV¢ 28,9 5,2 23,7
(13,6; 34,5)

Santrumpos: AntV = antakiy vertinimas; BlaV = blakstieny vertinimas; PI = pasikliautinasis intervalas;

N = bendrasis pacienty skaicius; PGI-C = paciento bendrasis pokycio jspudis (angl. Patient’s Global Impression

of Change); SALT = nuplikimo sunkumo vertinimo priemoné (angl. Severity of Alopecia Tool)

a. Reagavusiais pagal SALT < 10 laikyti pacientai, kuriems i$slink¢ <10 % skalpo plauky. SALT rodikliai
vertinti nuo 0 iki 100 baly, kaip 0 = skalpo plaukai neisslinke, o 100 = i$slinke visi skalpo plaukai.

b. Statistiskai reikSmingas pagal jvairove pritaikytas rezultatas.

c. Reagavusiais pagal PGI-C laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal 7 baly skalg (nuo ,,stipriai pageréjo* iki
,stipriai pablogéjo*) buvo ,,vidutiniskai pageréjo* arba , labai pageréjo.

d. Reagavusiais pagal SALT < 20 laikyti pacientai, kuriems i$slink¢ <20 % skalpo plauky. SALT rodikliai
vertinti nuo 0 iki 100 baly, kaip 0 = skalpo plaukai neisslinke, o 100 = iSslinke visi skalpo plaukai.

e. StatistiS8kai reikSmingas rezultatas.

f.  AntV atsakas apibudintas kaip bent 2 laipsniy pageréjimas nuo pradinio vertinimo arba normalus AntV
rodiklis pagal 4 baly vertinima pacientams, kuriems pradinio vertinimo metu nustatyta antakiy anomalijy.

g. BlaV atsakas apibudintas kaip bent 2 laipsniy pageréjimas nuo pradinio vertinimo arba normalus BlaV
rodiklis pagal 4 baly vertinima pacientams, kuriems pradinio vertinimo metu nustatyta blakstieny anomalijy.

1 pav. SALT <10 ir PGI-C atsakas iki 48-osios savaités

SALT = 10 atsakas PGI-C atsakas

Pacienty, kuriems nustatytas
S4LT 5 10 atsakas, dalis (95 % Pl)
=

Pacienty, kuriems nustatytas
PGI-C atsakas, dalis (35% P1}

---m
o 4 8 12 18 24 28 34 40 48

Savaités Savaités
Gydymas
| @ 50 mg ritlscitinibo 1Ipﬁ"=‘:=";’|]']'as = _ Placebas (N =131) [—.— 50 my ritlecifinibo 1sP (N=130) - - Placabaa (N =131)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; N = bendrasis pacienty skaicius; PGI-C = paciento bendrasis
poky¢io jspudis (angl. Patient’s Global Impression of Change); 1xP = vieng kartg per parg; SALT = nuplikimo
sunkumo vertinimo priemoné (angl. Severity of Alopecia Tool)

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti ritlecitinibo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis zidininio nuplikimo (4lopecia areata) indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absoliutus geriamo ritlecitinibo biologinis prieinamumas — 64 %. Remiantis per burng suvartotos ir j
veng suleistos Zymétos veikliosios medziagos duomenimis, santykinis Zyméto vaistinio preparato
komponenty aptinkamumas §lapime (per burng / j vena) buvo apie 89 %; tai rodo didelés apimties
frakcijy absorbcija (f.). Smailiné koncentracija plazmoje pasiekiama per 1 valandg po dauginiy doziy
suvartojimo per burng. Maistas kliniskai reikSmingo poveikio ritlecitinibo absorbcijos apimciai neturi,
nes vartojant su labai riebiu maistu, ritlecitinibo Cpax sumazéjo ~32 %, o AUCiqs padidéjo ~11 %.
Placebu kontroliuojamy tyrimy metu ritlecitinibas vartotas neatsizvelgiant j maista (zr. 4.2 skyriy).

In vitro salygomis ritlecitinibas yra P glikoproteino (P-gp) ir BCRP substratas. Taciau kadangi
absorbuojama didelé ritlecitinibo frakcija (f.), Cmax ir AUC didéjant, priklausomai nuo dozés (20—
200 mg pavieniy doziy intervale), nemanoma, kad P-gp ir BCRP turi stipry poveik] ritlecitinibo
absorbcijai.

Pasiskirstymas

Suleidus j vena, ritlecitinibo pasiskirstymo apimtis yra mazdaug 74 1. Apie 14 % kraujotakoje esancio
ritlecitinibo susiri$a su plazmos baltymais, daugiausia albuminu. Ritlecitinibo pasiskirstymo kraujyje
ir plazmoje santykis yra 1,62. Ritlecitinibas yra kovalentinis inhibitorius, kuris, kaip nustatyta, riSasi
su netaikininiais baltymais, kaip antai MAP2K7, DOCK10, albuminu, CYP1A2, CYP3A, UGT1Al ir
UGT1AA4, ir tam tikrais atvejais tai gali turéti klinikinés reik§més vaistiniy preparaty saveikai (zr.

4.5 skyriy).

Biotransformacija

Ritlecitinibo metabolizma medijuoja daugelio izoformy gliutationo S-transferazé (GST: cistoliziné
GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 ir mikrosominiai su membrana susij¢ baltymai, dalyvaujantys
eikozanoidy ir gliutationo metabolizme [MAPEG]1/2/3) bei CYP fermentai (CYP3A, CYP2CS,
CYP1A2 ir CYP2(C9), o vieno klirenso buido, kuriuo $alinama daugiau kaip 25 % medziagos, néra.
Visgi nesitikima, kad selektyvy metabolinj kelig slopinantys vaistiniai preparatai veikty sisteming
ritlecitinibo ekspozicija. Nesitikima, kad specifiniy nesikliy inhibitoriai sukelty kliniskai svarbius
ritlecitinibo biologinio prieinamumo poky¢ius.

Radioaktyviai Zymétos medziagos tyrime su Zmonémis, ritlecitinibas, suvartojus per burng, buvo
pagrindiné kraujotakoje esanti riiSis (30,4 % kraujotakoje esancio radioaktyvumo) ir pagrindinis
cisteino konjugato metabolitas M2 (16,5 %), kuris farmakologiskai neveiklus.

Eliminacija

Daugiausia ritlecitinibas Salinamas veikiant metabolinio klirenso mechanizmams, o mazdaug 4 %
dozés nepakitusios medziagos pavidalu pasisalina su §lapimu. Mazdaug 66 % radioaktyviai pazyméto
ritlecitinibo i$siskyré su §lapimu, o 20 % — su iSmatomis. Per burng suvartojus daugines dozes,
pusiausviroji biisena dél nepastovios FK pasiekiama mazdaug 4-3jg parg. Atrodo, kad pusiausvirosios
biisenos FK parametrai AUC, ir Cmax vartojant iki 200 mg didéja mazdaug proporcingai dozei, o
vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas svyruoja nuo 1,3 iki 2,3 val.

Specialiosios populiacijos

Kiino masé, Iytis, genotipas, rasé ir amzius
Kiuno masé, lytis, GST P1, M1 ir T1 genotipas, rasé ir amzius akivaizdaus poveikio ritlecitinibo
ekspozicijai neturéjo.
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Paaugliai (nuo 212 iki <18 mety)
Remiantis populiacijos FK analize, kliniSkai svarbaus ritlecitinibo ekspozicijos skirtumo pacientams
paaugliams, palyginti su suaugusiaisiais, nebuvo.

Vaikai (<12 mety)
Ritlecitinibo FK jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar neistirta.

Inksty funkcijos pazeidimas

Pacienty, kuriy inksty funkcija stipriai pazeista (apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis

[aGFG] < 30 ml/min), AUCy4 ir Cmax buvo atitinkamai apie 55 % ir 44 % auksStesnés, palyginti su
atitinkamais tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Tai patvirtino popFK analizé. Sie skirtumai
nelaikomi kliniskai reikSmingais. Ritlecitinibas netirtas su pacientais, kuriy inksty funkcija lengvai
(aGFG nuo 60 iki <90 ml/min) arba vidutiniskai (aGFG nuo 30 iki <60 ml/min) pazeista. Visgi
remiantis pacienty, kuriy inksty funkcija stipriai pazeista, rezultatais, tokiems pacientams kliniskai
reikSmingo ritlecitinibo ekspozicijos padidéjimo nesitikima. Tiriamyjy aGFG nustatytas ir inksty
funkcijos buklé jvertinta pagal mitybos keitimo sergant inksty liga (angl. Modification of Diet in Renal
Disease, MDRD) formulg.

Remiantis pirmiau i§déstyta informacija pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai, vidutiniskai arba
sunkiai pazeista, dozés keisti nereikia. Ritlecitinibas netirtas su pacientais, serganciais GSIL, arba

pacientais, kuriems persodintas inkstas (zZr. 4.2 skyriy).

Kepenu funkcijos pazeidimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija vidutiniSkai pazeista (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija),
ritlecitinibo AUC»4 sumazéjo 18,5 %, palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali.
Ritlecitinibas netirtas su pacientais, kuriy kepeny funkcija lengvai pazeista (A pagal Child-Pugh).
Visgi remiantis pacienty, kuriy kepeny funkcija vidutiniSkai pazeista, rezultatais, tokiems pacientams
kliniskai reikSmingo ritlecitinibo ekspozicijos padidéjimo nesitikima. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija pazeista silpnai arba vidutiniskai, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy). Ritlecitinibas
netirtas su pacientais, kuriy kepeny funkcija stipriai pazeista (C pagal Child-Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendrasis toksiSkumas

Ikiklinikiniy toksinio poveikio tyrimy metu stebétas limfocity skaiciaus sumazéjimas ir imuninés bei
kraujodaros sistemy organy ir audiniy dydzio ir (arba) limfoidinio IgsteliSkumo sumazéjimas, kuris
buvo priskirtas ritlecitinibo farmakologinéms savybéms (JAK3 / TEC slopinimui).

Ilgalaikis ritlecitinibo skyrimas bigliy veislés Sunims sukélé aksony distrofija, kai sisteminé
ekspozicija buvo bent 7,4 karto didesné uz tikéting ekspozicija pacientams, gydomiems 50 mg per parg
doze (atsizvelgiant  nesusiriSusios medziagos AUC24). Manoma, kad aksony distrofija gali biti
susijusi su netaikininiy neuroniniy baltymy surisimu. Nezinoma, ar aksony distrofija pasireiskia
Sunims esant Zemesnei sisteminei ekspozicijai. Sisteminei ekspozicijai esant 33 kartus didesnei uz
tikéting ekspozicijg pacientams, gydomiems 50 mg per parg doze (atsizvelgiant j nesusiriSusios
medziagos AUC24), aksony distrofija buvo susijusi su neurologiniu apkurtimu. Kadangi nustatyta, jog
Sie pakitimai atsistato nutraukus ritlecitinibo dozavima Sunims, pacientams, kuriems taikomas
ilgalaikis dozavimo rezimas, rizikos visiSkai atmesti negalima (zr. 4.4 skyriy).

GenotoksiSkumas

Atliekant mutageninio poveikio bakterijoms tyrimg (Eimso [Ames] tyrimg), ritlecitinibo mutageninio
poveikio nenustatyta. Remiantis in vivo ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrimo rezultatais,
ritlecitinibas neturi aneugeninio arba klastogeninio poveikio, kai ekspozicija pagal AUC lygiai
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130 karty didesné uZz susidarancia zmogui, vartojan¢iam didziausia rekomenduojama doz¢ Zmogui
DRDZ (angl. maximum recommended human dose (MRHD)).

Kancerogeniskumas

6 meénesiy 7g.ras H2 peléms, kurioms skirtos ritlecitinibo dozés, nuo kuriy atitinkamai susidaro

11 karty didesné nesusirisusios medziagos AUC, nei vartojant DRDZ, navikogeninio poveikio
nenustatyta. 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimuose su ziurkémis, skiriant ritlecitinibo dozes,
nuo kuriy atitinkamai susidaro 29 kartus didesné nesusirisusios medziagos AUC, nei vartojant DRDZ,
pastebétas didesnis ziurkiy pateliy sergamumas gerybinémis timomomis ir Ziurkiy patiny sergamumas
gerybinémis skydliaukés folikuly adenomomis. Esant tokiai ritlecitinibo ekspozicijai negalima atmesti
tikimybés, kad Ziurkiy pateléms padidés sergamumas piktybinémis timomomis. Skiriant dozes, nuo
kuriy atitinkamai susidaro 6,3 karto didesné nesusiriSusios medziagos AUC, nei vartojant DRDZ, su
ritlecitinibu susijusiy timomy arba skydliaukés folikuly adenomy nestebéta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir raidai

Skiriant dozes, nuo kuriy atitinkamai susidaro 55 kartus didesné nesusiriSusios medziagos AUC, nei
vartojant DRDZ, ritlecitinibas neturéjo poveikio ziurkiy pateliy vislumui. Ekspozicijai pagal
nesusirisusios medziagos AUC esant atitinkamai 55 kartus didesnei, nei vartojant DRDZ, pastebétas
poveikis ziurkiy patiny vislumui (ritlecitinibo nevartojusioms pateléms poruojantis su jo vartojusiais
patinais nustatyta didesné apvaisinty kiausin¢liy zutis prie§ implantacija, todél maZesnis implantacijos
viety skaicius ir atitinkamai mazesnés vados). Skiriant dozes, nuo kuriy atitinkamai susidaro 14 karty
didesné nesusirisusios medziagos AUC, nei vartojant DRDZ, ritlecitinibo poveikio Ziurkiy patiny
vislumui nepastebéta. Ziurkiy vislumo tyrimo metu skiriant bet kokias dozes, poveikio
spermatogenezei (spermos lasteliy skai¢iui, spermos gamybos grei¢iui, judrumui ir morfologijai)
nepastebéta.

Embriofetalinés raidos tyrime su vaikingomis ziurkémis, kurioms ritlecitinibo per os skirta nuo 6 iki
17 gestacijos dienos, nustatytos vaisiy skeleto formavimosi ydos bei variacijos ir mazesné vaisiy kiino
masé, kai ekspozicija buvo 49 kartus arba daugiau didesné uz nesusiriSusios medziagos AUC vartojant
DRDZ (zr. 4.3 skyriy). Skiriant dozes, nuo kuriy atitinkamai susidaro 16 karty didesné nesusirisusios
medziagos AUC, nei vartojant DRDZ, poveikio embriofetalinei raidai nebuvo.

Embriofetalinés raidos tyrime su vaikingomis triusémis, kurioms ritlecitinibo per os skirta nuo 7 iki
19 gestacijos dienos, nustatyta sumazéjusi viduting vaisiy kiino mase ir didesnis vidaus organy
formavimosi ydy, skeleto formavimosi ydy ir skeleto variacijy daznis, kai ekspozicija atitinkamai
buvo 55 kartus didesné uz nesusiri§usios medziagos AUC vartojant DRDZ (zr. 4.3 skyriy). Skiriant
dozes, nuo kuriy atitinkamai susidaro 12 karty didesné nesusiriSusios medziagos AUC, nei vartojant
DRDZ, poveikio embriofetalinei raidai nebuvo.

Prenatalinés ir postnatalinés raidos tyrime su ziurkémis, kurioms ritlecitinibo per os skirta nuo

6 gestacijos dienos iki 20 laktacijos dienos, nustatytas toksinis poveikis vystymuisi, pasireiskes
mazesniu iSgyvenamumu po atsivedimo, jaunikliy kiino masés sumazéjimu ir antrinés raidos delsa, kai
ekspozicija atitinkamai buvo 41 kartg didesné uz nesusiri§usios medziagos AUC vartojant DRDZ (zr.
4.3 skyriy). F1 kartos veislinéms pateléms nustatytas geltonkiiniy skai¢iaus sumaz¢jimas, kai
ekspozicija atitinkamai buvo 41 karta didesné uz nesusirisusios medziagos AUC vartojant DRDZ.
Skiriant dozes, nuo kuriy atitinkamai susidaro 14 karty didesné nesusiriSusios medziagos AUC, nei
vartojant DRDZ, poveikio prenatalinei ir postnatalinei raidai nebuvo.

Toksinio poveikio tyrime su Ziurkiy jaunikliais, ritlecitinibo skyrimas per os nuo 10 iki 60 paros po

atsivedimo (atitinka Zzmogaus amziy nuo kudikystés iki paauglystés) buvo susijes su poveikiu nervy
arba skeleto sistemoms.

Zindymas

Ritlecitinibg skiriant ziurkéms zindenéms, ritlecitinibo koncentracija piene su laiku buvo didesné nei
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plazmoje. Nustatyta, kad vidutinis AUC rodiklio santykis piene ir plazmoje buvo 2,2 (zr. 4.3 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kietosios kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Laktozé monohidratas
Krospovidonas

Glicerolio dibehenatas

Kietosios kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)
UzraSo rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Amoniako koncentruotas tirpalas
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su silikagelio dziovikliu ir polipropileno uzdoriu;
buteliuke yra 28 kietosios kapsulés.

OPA / Al/PVC/ Al lizdinés plokstelés, kuriose yra po 10 kietyjy kapsuliy. Kiekvienoje pakuotéje yra
30 arba 90 kietyjy kapsuliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)
EU/1/23/1755/001

EU/1/23/1755/002

EU/1/23/1755/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pradedant skirti ritlecitinibg kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi suderinti su
nacionaline kompetentinggja tarnyba mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo btidus ir visus kitus programos aspektus.

Mokomoji programa skirta budrumui padidinti, atkreipiant démesj j vaistinio preparato saugumo
problemas, ypa¢ dél infekcijy (iskaitant juosting pusleling (Herpes zoster) ir pavojingas bei
oportunistines infekcijas), veny tromboembolijos reiskinius, jskaitant giliyjy veny tromboze, plauciy
embolijg ir arterijy trombozg, DNKVR, piktybines ligas, neurotoksiSkuma ir toksinj poveik]
embrionui ir vaisiui dél ekspozicijos prie$ gimstant.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje platinamas ritlecitinibas,

iSraSyti, duoti ar vartoti ritlecitiniba, bty jteiktas §is mokomosios medziagos paketas:
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Gydytojui skirtoje mokomojoje medziagoje turi biiti:
e Preparato charakteristiky santrauka
e Pakuotés lapelis
e Qaires sveikatos prieziliros specialistams
e Paciento kortelé (PK)

Sveikatos prieZiiiros specialistams skirtose gairése turi biiti Sie pagrindiniai elementai:
e Nuoroda sveikatos priezitiros specialistams (SPS), kad informuoty pacientus dél PK svarbos.
o Galima infekcijy (iskaitant juostine pisleling ir pavojingas bei oportunistines infekcijas) rizika

O

O
O

O

Aprasykite, kad Litfulo negalima vartoti aktyvia pavojinga infekcija sergantiems
pacientams.

Nuoroda dél infekcijy rizikos gydymo Litfulo metu.

Nuoroda, kuria rekomenduojama skiriant ritlecitinibg atsizvelgti j infekcijy rizikos
veiksnius, jskaitant senyva amziy ir diabeta.

I$sami informacija, kaip sumazinti infekcijy rizikg konkreciomis klinikinémis
priemonémis (laboratoriniy tyrimy vertés gydymui Litfulo pradéti, atrenkamasis
tikrinimas dél TB ir atrenkamasis tikrinimas dél virusinio hepatito bei laikinas gydymo
Litfulo nutraukimas, jeigu infekcija nepasiduoda atitinkamam gydymui, kol ji bus
suvaldyta).

Nuoroda, kad gydymo metu arba prie§ pat pradedant gydyma reikia vengti skiepytis
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis, pateikiant gyvy susilpninty vakciny pavyzdZzius.

e Galima tromboembolijos reiskiniy, jskaitant giliyjy veny tromboze, plauciy embolijq ir artering
tromboze, rizika

O

e}

Nuoroda, kad Litfulo tyrimuose pasitaiké veny ir arterijy tromboembolijos atvejy,
iskaitant DNKVR.

I$sami informacija, kaip sumazinti galimg rizika: pacientams, kuriems nustatyta
tromboembolijos rizikos veiksniy, Litfulo reikia skirti atsargiai. Jeigu pacientams
jtariamas tromboembolijos reiskinys, rekomenduojama nutraukti gydyma Litfulo ir
nedelsiant atlikti kartotinj jvertinima. Prie§ pradedant gydymga Litfulo pacientams reikia
jvertinti gydymo rizika ir nauda.

o  Galima piktybiniy ligy rizika

O

e}

Nuoroda, kad Litfulo tyrimuose pasitaiké piktybiniy ligy, jskaitant nemelanominj odos
VeZ].

ISsami informacija, kaip sumazinti galimg rizikg konkreciomis klinikinémis priemonémis
(kad reikia jvertinti gydymo Litfulo rizika ir naudg pries pradedant gydyma pacientams,
kuriems diagnozuota piktybin¢ liga, arba svarstant, ar testi gydyma Litfulo pacientams,
kuriems iSsivysto piktybiné liga, ir kad rekomenduojama reguliariai tikrinti oda
pacientams, kuriems kyla didesné odos vézio rizika).

o Galima neurotoksinio poveikio rizika

O

e}

Nuoroda, kad ilgalaikio poveikio toksiSkumo tyrimuose su bigliy veislés Sunimis stebéta
su ritlecitinibu susijusi aksony distrofija, kai sisteminé ekspozicija buvo bent 7,4 karto
didesné uz tikéting ekspozicija pacientams, gydomiems 50 mg per parg doze. Sisteminei
ekspozicijai esant 33 kartus didesnei uz tikéting ekspozicija pacientams, gydomiems

50 mg per parg doze, aksony distrofija buvo susijusi su neurologiniu apkurtimu. Kadangi
nustatyta, jog $ie pakitimai atsistato nutraukus ritlecitinibo dozavimg Sunims, pacientams,
kuriems taikomas ilgalaikis dozavimo rezimas, rizikos visiSkai atmesti negalima. Turimi
I$sami informacija, kaip sumazinti Neurotoksine rizika, jei atsiranda nepaaisSkinamy
neurologiniy simptomy, gydyma Litfulo reikia nutraukti.

o Galima toksinio poveikio embrionui ir vaisiui dél ekspozicijos gimdoje rizika

O
O

Nuoroda, kad duomeny apie Litfulo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.
ISsami informacija, kaip sumazinti poveikio rizikg néStumo metu vaisingo amziaus
moterims, akcentuojant §iuos aspektus: Litfulo negalima vartoti néStumo metu; vaisingo
amziaus moterims reikia patarti naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu
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ir 1 ménesj po Litfulo vartojimo nutraukimo; taip pat reikia patarti pacientéms nedelsiant
parnesti savo SPS manant, kad galbiit pastojo arba jeigu néStumas patvirtintas.

Paciento informacijos pakete turi buti:
o Pakuotés lapelis
e Paciento kortelé

o Paciento korteléje turi biti toliau i§vardyta pagrindiné informacija:

O
O
O

Nuoroda aprasanti Litfulo ( t.y., kas jis yra ir kam jis vartojamas).
Litfulo skyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.
Nuoroda, kad pacientas visada turi nesiotis PK su savimi ir parodyti ja SPS,
dalyvaujantiems jj gydant (t. y. kitiems SPS nei Litfulo skyre gydytojai, greitosios
pagalbos skyriy SPS ir kt.).
Infekcijy pozymiy ir simptomy, kuriuos turi stebéti pacientas, apraS§ymas, kad jy atsiradus
pacientas galéty kreiptis i savo SPS:
= Nuoroda ir patarimas pacientams bei jy SPS apie gyvyjy vakciny keliama
rizika, jeigu jomis skiepijama gydymo Litfulo metu arba pries pat jj su gyvyjy
vakciny pavyzdziais.
Priminimas apie vézio rizika. Priminimas dél odos vézio pranesti savo gydytojui, jei jie
pastebi naujy dariniy ant odos augima.
Tromboembolijjos reiskiniy, jskaitant kraujo kresuliy venose (giliyjy veny trombozg) ar
plauciuose (plauciy embolija) ir kraujo kresuliy arterijose (arterijy trumboze), Sirdyje
(Sirdies priepuolj), smegenyse (insultg) ar akyse (visiSkg regéjimo praradimg viena akimi)
pozymiy ir simptomy, kuriuos turi stebéti pacientas, apra§ymas, kad jy atsiradus pacientas
kreiptysi j SPS
Nuoroda, kad atsiradus nepaaiskinamy neurologiniy simptomy, gydymga Litfulo reikia
nutraukti.
Nuoroda, kad duomeny apie Litfulo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.
Nuoroda, aprasanti, kaip sumazinti poveikio rizikg néStumo metu vaisingo amziaus
moterims, akcentuojant §iuos aspektus:
= Litfulo negalima vartoti néStumo metu; vaisingo amziaus moterims reikia
patarti naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir 1 ménesj
po Litfulo vartojimo nutraukimo; taip pat reikia patarti pacientéms nedelsiant
pranesti savo SPS manant, kad galbiit pastojo arba jeigu néStumas patvirtintas.
* Priminimas naudoti kontracepcijos priemones, kad Litfulo negalima
vartoti néStumo metu, ir pranesti savo sveikatos prieziiiros specialistams,
pastojus vartojant Litfulo.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

50 MG LIZDINES PLOKSTELES PAKUOTES KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Litfulo 50 mg kietosios kapsulés
ritlecitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra ritlecitinibo tozilato, atitinkancio 50 mg ritlecitinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. (Daugiau informacijos Zr. pakuotes lapelyje).

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Negalima dalyti, trinti arba kramtyti.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/23/1755/002 30 kietyjy kapsuliy
EU/1/23/1755/003 90 kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Litfulo 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE, SKIRTA 50 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Litfulo 50 mg kietosios kapsulés
ritlecitinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra ritlecitinibo tozilato, atitinkan¢io 50 mg ritlecitinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. (Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Negalima dalyti, trinti arba kramtyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nenuryti dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1755/001 28 kietosios kapsulés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Litfulo 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES 50 MG KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Litfulo 50 mg kietosios kapsulés
ritlecitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Litfulo 50 mg kietosios kapsulés
ritlecitinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Kartu su $iuo lapeliu gydytojas Jums duos paciento kortele; joje pateikiama svarbi saugumo
informacija, kurig turite zinoti. Laikykite §ig paciento kortel¢ su savimi.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Litfulo ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Litfulo
Kaip vartoti Litfulo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Litfulo

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Litfulo ir kam jis vartojamas

Litfulo sudétyje yra veikliosios medziagos ritlecitinibo. Jis skirtas suaugusiesiems ir 12 mety bei
vyresniems paaugliams stipriam zidininiam nuplikimui gydyti. Zidininis nuplikimas — tai liga, kai
kiino nuosava imuniné sistema puola plauky svogiinélius (folikulus) ir sukelia uzdegima, dél kurio
i§slenka plaukuotosios galvos dalies (skalpo), veido ir (arba) kity kiino viety plaukai.

Litfulo veikia slopindamas fermenty, vadinamy JAK3 ir TEC kinazémis, aktyvuma (Sie fermentai
dalyvauja vykstant uzdegiminei reakcijai plauky svogiinéliy srityje). Taip susilpnéja uzdegimas, todél
pacientams, kuriems pasireiskia zidininis nuplikimas, atauga plaukai.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Litfulo

Litfulo vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija ritlecitinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu sergate pavojinga infekcine liga, jskaitant tuberkuliozg;

- jei turite sunkiy kepeny sutrikimy;

- jeigu esate néscia arba zindote kiidikj (zr. skyriy apie néStuma, kontracepcija, zindyma ir
vaisinguma).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Litfulo ir gydymo metu, jeigu:

- sergate infekcine liga (galimi pozymiai: kar§¢iavimas, prakaitavimas, $altkrétis, raumeny
skausmas, kosulys, dusulys, kraujingos gleivés, kino masés mazéjimas, viduriavimas, pilvo
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skausmas, deginimas Slapinantis, padaznéjes Slapinimasis, didelis nuovargis). Vartojant Litfulo
gali sumazéti organizmo gebéjimas kovoti su infekcijomis, todél gali pablogéti jau esamos
infekcinés ligos eiga arba galite uzsikrésti nauja infekcija;

- jei sergate cukriniu diabetu arba esate vyresni nei 65 mety, jums gali biiti padidéjusi rizika
uzsikresti infekcinémis ligomis;

- sergate arba anksciau esate sirge tuberkulioze arba turéjote artimg kontakta su serganciu
tuberkulioze asmeniu arba gyvenate (keliaujate) vietovése, kuriose tuberkuliozé pasitaiko
daznai. Prie$ skirdamas gydyma Litfulo, gydytojas Jus istirs dél tuberkuliozés ir galbiit pakartos
tyrimg gydymo metu;

- esate sirge puslelinés viruso sukelta infekcine liga (pvz., véjaraupiais arba juostine pusleline),
nes vartojant Litfulo ji gali pasikartoti. Pasakykite gydytojui, jeigu odg iSberia skausmingomis
puslelémis, nes tai gali bati juostinés piislelinés poZymis;

- esate sirge hepatitu B arba hepatitu C. Pries skirdamas gydyma Litfulo, gydytojas Jus istirs dél
hepatito ir galbiit pakartos tyrima gydymo metu;

- sergate véziu arba esate sirge bet kurios rusies véziu anksciau. Neaisku, ar Litfulo didina vézio
rizika, todél gydytojas aptars su Jumis, ar gydymas $iuo vaistu Jums tinka ir ar Jums gydymo
metu reikia patikry, jskaitant reguliarias odos patikras;

- esate tur¢j¢ kresuliy kojy venose (giliyjy veny tromboze) arba plauciuose (plauciy embolijg).
Pasakykite gydytojui, jeigu skausmingai tinsta kojos, skauda kriitinés lasta arba diistate, nes tai
gali buti kreSuliy venose poZymiai;

- esate turéje kresuliy akies arterijoje (tinklainés okliuzijg) arba Sirdyje (infarktg). Pasakykite
gydytojui, jeigu staigiai pakinta rega (imate matyti neryskiai, i§ dalies ar visiSkai apankate),
jauciate skausma kriitinés lastoje, diistate, nes tai gali biiti kreSuliy arterijose pozymis;

- neseniai buvote skiepyti arba planuojate skiepytis, nes skiepytis tam tikromis vakcinomis
(gyvosios vakcinos) vartojant Litfulo nerekomenduojama. Prie§ pradédami gydytis Litfulo
pasikonsultuokite su gydytoju, ar tebegalioja Jiisy skiepai, ar reikia skiepytis papildomai,
jskaitant juostinés piislelinés skiepus;

- vartodami Litfulo patyréte nepaaiskinamy nervy sistemos sutrikimy. Gydytojas aptars su Jumis,
ar reikia nutraukti gydyma.

Papildomi stebé&jimo tyrimai

Prie§ pradédamas gydyma ir mazdaug po 4 savaiciy nuo Litfulo vartojimo pradzios gydytojas skirs
kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar ne per mazas Jusy baltyjy kraujo kiineliy arba kraujo ploksteliy
skaiCius, ir, jeigu reikia, gali pakoreguoti gydyma.

Vaikams
Sis vaistas neregistruotas vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams, nes nenustatyta, ar gydymas
Litfulo saugus ir naudingas Siai amZiaus grupei.

Kiti vaistai ir Litfulo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pries pradedant vartoti Litfulo pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate

vaistus, skirtus:

- nerimui arba miego sutrikimams gydyti (pvz., midazolama);

- Sirdies ritmo sutrikimams gydyti (pvz., chiniding);

- podagrai gydyti (pvz., kolchicing);

- persodinty organy atmetimo prevencijai (pvz., ciklosporing, everolimuza, takrolimuza ir
sirolimuzg);

- migrenai gydyti (pvz., dihidroergotaming ir ergotaming);

- Sizofrenijai ir létinei psichozei gydyti (pvz., pimozida);

- astmai gydyti (pvz., teofiling);

- raumeny spazmams malSinti (pvz., tizanida);

- idiopatinei plauciy fibrozei gydyti (pvz., pirfenidong).
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Vartojant kartu su Litfulo gali padidéti Siy vaisty koncentracija kraujyje.

Jeigu Jums taikytina bet kuri pirmiau pateikta informacija arba nesate dél to tikri, tai prie§ vartodami
Litfulo pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas, kontracepcija, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Motery kontracepcija

Jeigu esate vaisinga moteris, turite naudoti veiksminga pastojimo kontrolés (kontracepcijos) metoda
gydymo Litfulo metu ir ne trumpiau kaip vieng ménesj po paskutinés vaisto dozés. Gydytojas gali
patarti, kokie kontracepcijos metodai tinkami.

Néstumas
Nevartokite Litfulo, jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti. Sis

vaistas gali pakenkti besivystan¢iam kudikiui. ISkart pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu
pastojote arba manote, kad galbiit pastojote.

v

Zindymas

Nevartokite Litfulo zindymo laikotarpiu, nes nezinoma, ar $is vaistas patenka j motinos pieng ir ar tai
turi poveikj zindomiems kuidikiams. Kartu su gydytoju nuspresite, ar Zindyti, ar vartoti §j vaista.

Vaisingumas
Nezinoma, ar Litfulo kenkia vaisingo amZziaus motery ir vyry vaisingumui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Litfulo geb¢jimo vairuoti arba valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Litfulo sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie$
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Litfulo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra 50 mg viena kartg per parg, vartojant per burna.

Kapsule reikia nuryti visg, uzsigeriant vandeniu. Prie$ nurydami kapsulés neatidarykite, netraiskykite
ir nekramtykite, nes dél to gali pakisti vaisto patekimo j organizmg savybés.

Kapsule galite vartoti su maistu arba be jo.

Ka daryti pavartojus per didele Litfulo doze?

Jeigu suvartojote daugiau Litfulo, nei skirta, kreipkités j gydytoja. Jums gali pasireiksti tam tikras
Salutinis poveikis, nurodytas 4 skyriuje.

Pamirsus pavartoti Litfulo

- Jeigu pamirSote doze, suvartokite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite, jeigu iki kitos dozés liko

daugiau kaip 8 valandy.
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- Jeigu iki kitos dozés liko maziau kaip 8 valandy, praleiskite pamir$tg dozg ir vartokite kita doze
kaip jprasta reikiamu laiku.
- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg kapsulg.

Nustojus vartoti Litfulo
Nenutraukite Litfulo vartojimo nepasitare su gydytoju.

Jeigu reikia trumpam (ne ilgiau kaip 6 savaitéms) nutraukti Litfulo vartojima, rizika prarasti plaukus
bilina maza.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Pavojingas $alutinis poveikis

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ir kreipkités medicinos pagalbos, jeigu atsirado bet kuris i§ Siy

pozymiy:

- juostinés puslelines (Herpes zoster) — skausmingas odos iSbérimas puislelémis, kartu
kar$c¢iuojant arba nekar$¢iuojant;

- dilgélinés (odos rupliy) — nieztintis odos iSbérimas.

Kitas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- Nosies, gerklés arba trachéjos infekcija

- Viduriavimas

- Svaigulys

- Spuogai (Acne)

- Isbérimas (i8skyrus dilgéling ir juosting pusleling)

- Plauky svogiinéliy (folikuly) uzdegimas (patinimas), kuris gali niezéti arba skaudéti (folikulitas)

- Fermento, vadinamo kreatinfosfokinaze, aktyvumo padidéjimas, nustatomas kraujo tyrimais
(kreatino fosfokinaziy suaktyvéjimas kraujyje)

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- Mazas kraujo ploksteliy skaicius, nustatomas kraujo tyrimais (sumazéjes kraujo ploksteliy
skai¢ius)

- Mazas baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius, nustatomas kraujo tyrimais (sumazéjes limfocity
skaicius)

- Didesnis kepeny fermenty aktyvumas kraujyje (padidéjgs ALT ir AST aktyvumas)

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Litfulo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant kartono dézutes, buteliuko arba lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Litfulo sudétis
- Veiklioji medziaga yra ritlecitinibas.
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra ritlecitinibo tozilato, atitinkancio 50 mg ritlecitinibo.

- Pagalbinés medziagos
Kietyjy kapsuliy turinys: mikrokristaliné celiulioz¢, laktozé monohidratas, krospovidonas,
glicerolio dibehenatas (zr. 2 skyriuje ,,Litfulo sudétyje yra laktozés monohidrato®).
Kietyjy kapsuliy apvalkalas: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies
oksidas (E172), briliantinis mélynasis FCF (E133).
Uzraso raSalas: Selakas, propilenglikolis, amoniako koncentruotas tirpalas, juodasis gelezies
oksidas (E172), kalio hidroksidas.

Litfulo iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Litfulo 50 mg matiniy kietyjy kapsuliy korpusas geltonas, dangtelis mélynas, ilgis mazdaug 16 mm,
plotis 6 mm ir ant korpuso juodai atspausdinta ,,RCB 50, o ant dangtelio — ,,Pfizer*.

50 mg kietosios kapsulés tickiamos didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukuose su polipropileno
uzdoriu, kuriuose yra 28 kietosios kapsulés, arba OPA / Al / PVC / Al lizdinése plokstelése, kuriose
yra 30 arba 90 kietyjy kapsuliy. Buteliuke yra silikagelio dzioviklis, skirtas i§laikyti kapsules sausas.
Nenurykite silikagelio dzioviklio.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija
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Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAAGG A E.
TnA: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

35

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvnpog

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas .

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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