PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Litfulo 50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg ritlecitinibu ve formé ritlecitinib-tosilatu.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 21,27 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka)

Neprihledné tvrdé tobolky se zlutym télem a modrym vickem piiblizn¢ 16 mm dlouhé a 6 mm Siroké
s ¢erné vytisténym napisem ,,RCB 50 na téle a napisem ,,Pfizer* na vicku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Litfulo je indikovan k 1é¢bé zavazné loziskové alopecie (alopecia areata) u dospélych
a dospivajicich ve veéku 12 let a starich (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zahajit a dohlizet na ni 1ékar se zkuSenostmi v diagnostice a 16€bé onemocnéni alopecia
areata.

Davkovani
Doporucend davka ptipravku je 50 mg jednou denné.

Prinosy a rizika 1é¢by je tfeba opakované vyhodnocovat v pravidelnych intervalech podle
individudlnich potieb.

U pacientu, ktefi po 36 tydnech 1é¢by nevykazuji znamky 1é¢ebného piinosu, se ma zvazit ukonéeni
1écby.



Laboratorni monitorovani

Tabulka 1. Laboratorni hodnoty a pokyny k monitorovani
Laboratorni Pokyny k monitorovani Postup
hodnoty
Pocet trombocyti Lécba se ma ukoncit, pokud je

pocet trombocytt

Pfed zahajenim 1écby, 4 tydny po zahdjeni <50 x 103/mmns.

a poté v souladu s rutinni péci o pacienta. ~ — -
P P P Lécba se méa prerusit, pokud je

ALC <0,5 x 10°*/’mm’, a mtze
se znovu zahajit, jakmile se
ALC vrati nad tuto hodnotu.

Lymfocyty

Zkratka: ALC = absolutni poc¢et lymfocyt

Zahdjeni lécby
Lécba ritlecitinibem se nema zahajovat u pacientt s absolutnim poétem lymfocytt (ALC)
< 0,5 x 10*/mm?® nebo poétem trombocyti < 100 x 10°/mm? (viz bod 4.4).

Prerusent nebo ukonceni lécby
Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce nebo oportunni infekce, ma se 1écba ritlecitinibem
prerusit do doby, nez bude infekce pod kontrolou (viz bod 4.4).

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by muze byt nutné z diivodu upravy hematologickych abnormalit, jak je
popsano v tabulce 1.

Pokud je pferuSeni 1é¢by nutné, je riziko vyznamné ztraty noveé vyrostlych vlasti po docasném
preruseni 1écby na dobu kratsi nez 6 tydnt nizké.

Vynechané davky

V piipadé vynechani davky se ma pacientovi doporucit, aby uzil davku co nejdfive, pokud do dalsi
davky nezbyva méné€ nez 8 hodin. Pokud do dalsi davky zbyva méné nez 8 hodin, pacient nema
vynechanou davku uzit. Poté se ma podavani obnovit v obvyklém planovaném Case.

Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin
U pacientti s lehkou, stfedné té¢Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava
davky (viz bod 5.2).

Ritlecitinib nebyl hodnocen u pacientli v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni (ESRD) ani
u pacientt s transplantovanou ledvinou, a proto se jeho pouZiti u téchto pacienti nedoporucuje.

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou (Child Pugh A) nebo stiedné tézkou (Child Pugh B) poruchou funkce jater neni
nutnd zadna Gprava davky (viz bod 5.2). Ritlecitinib je kontraindikovan u pacientli s t€zkou (Child
Pugh C) poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
U pacientli ve véku > 65 let neni nutna zadna Gprava davky. O pacientech ve véku > 65 let jsou
k dispozici omezené udaje.

Pediatricka populace
U dospivajicich ve véku 12 az < 18 let neni nutna zadna Gprava davky.

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Litfulo u déti ve véku do 12 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.



Zpusob podani
Peroralni podani.
Ptipravek Litfulo se mé uzivat jednou denné s jidlem nebo bez jidla.

Tobolky se maji polykat veelku a nesmi se drtit, délit ani zZvykat, protoze tyto zptisoby podani nebyly
v klinickych studiich hodnoceny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Aktivni zavazné infekce véetné tuberkulozy (TBC) (viz bod 4.4)

T&zka porucha funkce jater (viz bod 4.2)

T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zavazné infekce

U pacientl [éCenych ritlecitinibem byly hlaSeny zavazné infekce. NejcastéjSimi zavaznymi infekcemi
byly apendicitida, infekce covid-19 (v€etn€é pneumonie) a sepse. Lécba ritlecitinibem se nesmi
zahajovat u pacientil s aktivni zavaznou infekei (viz bod 4.3).

Rizika a ptinosy 1é¢by je tfeba zvazit u pacientl, ktefi:

maji chronickou nebo rekurentni infekci,

byli vystaveni tuberkul6ze (TBC),

maji v anamnéze zavaznou nebo oportunni infekci,

m¢éli bydlisté v oblastech endemického vyskytu TBC nebo mykdz nebo tyto oblasti
navstivili nebo

e maji zékladni onemocnéni, které je mtize predisponovat k infekcim.

Pacienty je tfeba béhem 1&éCby ritlecitinibem a po jejim ukonceni pe¢livé monitorovat z hlediska
rozvoje znamek a pfiznaki infekce. Lécba se ma prerusit, pokud se u pacienta rozvine zadvazna nebo
oportunni infekce. Pacient, u n€hoz se béhem 1¢cby ritlecitinibem rozvine nova infekce, ma podstoupit
okamzité a kompletni diagnostické testovani vhodné pro imunokompromitované pacienty, je tiecba

u n¢j zahajit odpovidajici antimikrobialni 1écbu a dikladné jej monitorovat. Po pferuSeni se mize
1écba ritlecitinibem obnovit, jakmile bude infekce pod kontrolou.

Vzhledem k obecné vys$simu vyskytu infekci u starSich pacientt a v diabetické populaci se ma pfi
1é¢be starSich pacientli a pacientli s diabetem postupovat s opatrnosti a vénovat jim zvySenou
pozornost z hlediska vyskytu infekci.

Tuberkuloza

Pred zahajenim 1é¢by ritlecitinibem se ma u pacientl provést screeningové vySetieni na TBC.
Ritlecitinib se nesmi podavat pacientim s aktivni TBC (viz bod 4.3). Pfed zahajenim 1écby
ritlecitinibem se méa zahajit anti-TBC 1écba u pacientil s novou diagnézou latentni TBC nebo s diive
nelécenou latentni TBC. V ptipadé pacientd s negativnim testem na latentni TBC se ma piesto zvazit
anti-TBC 1é¢ba ptred zahajenim 1é¢by ritlecitinibem u pacientti s vysokym rizikem a screeningové
vySeteni béhem lécby ritlecitinibem se ma zvazit u pacientli s vysokym rizikem TBC.

Virova reaktivace

Byly hldSeny virové reaktivace, véetné pripadl reaktivace herpetickych vird (napf. herpes zoster; viz
bod 4.8). Pokud se u pacienta rozvine herpes zoster, mlize se zvazit docasné preruseni lécby az do
odeznéni epizody.



Pied zahajenim 1écby ritlecitinibem se ma provést screeningové vySetfeni na virovou hepatitidu

v souladu s klinickymi doporu¢enymi postupy. Pacienti s prokazanou infekci hepatitidy B nebo C byli
ze studii s ritlecitinibem vylouc¢eni. Béhem 1é¢by ritlecitinibem se doporucuje monitorovat reaktivaci
virové hepatitidy v souladu s klinickymi doporu¢enymi postupy. V pfipadé prokazané reaktivace se
ma piipad konzultovat s hepatologem.

Malignita (véetné nemelanomového nddorového onemocnéni kuze)

U pacientl léCenych ritlecitinibem byly hlaSeny malignity, véetné¢ nemelanomového nadorového
onemocnéni ktize (NMSC).

Neni zndmo, zda miize byt selektivni inhibice JAK3 spojena s nezddoucimi G¢inky inhibice
Janusovych kinaz (JAK) zahrnujici prevazné JAK1 a JAK2. V rozsahlé randomizované, aktivné
kontrolované studii s tofacitinibem (jiny inhibitor JAK) u pacientdi s revmatoidni artritidou (RA) ve
veku 50 let a starSich s nejméné jednim dal$im kardiovaskularnim rizikovym faktorem byla

u tofacitinibu v porovnani s inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) pozorovéana vyssi cetnost
malignit, zejména nadorového onemocnéni plic, lymfomu a NMSC.

Jsou dostupné omezen¢ klinické udaje ke zhodnoceni potencialni souvislosti expozice ritlecitinibu
s rozvojem malignit. Probihaji dlouhodoba hodnoceni bezpecnosti. Pfed zahajenim nebo
pokra¢ovanim 1é¢by u pacientli se znamou malignitou jinou, nez je tspésné 1é¢eny NMSC nebo
maligni nddor délozniho hrdla, se maji zvazit rizika a pfinosy 1écby ritlecitinibem.

U pacientli se zvySenym rizikem nadorového onemocnéni kiize se doporucuje pravidelné vysSetieni
kiize.

Zavazné nezadouci kardiovaskuldrni pfihody (MACE), hluboka zilni trombdza (DVT) a plicni

embolie (PE)

U pacientl [éCenych ritlecitinibem byly hlaSeny piihody Zilni a arterialni tromboembolie, véetné
MACE.

Neni zndmo, zda miize byt selektivni inhibice JAK3 spojena s nezddoucimi G¢inky inhibice JAK
zahrnujici prevazné JAK1 a JAK2. V rozsahlé randomizované, aktivné kontrolované studii s
tofacitinibem (jiny inhibitor JAK) u pacientli s RA ve véku 50 let a starSich s nejméné jednim dalsim
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byla u tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovana
vyssi Cetnost MACE, definovanych jako umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni infarkt myokardu
a nefatalni cévni mozkova piihoda, a na davce zavisla vyssi ¢etnost Zilni tromboembolie, véetné DVT
a PE.

Probihaji dlouhodoba hodnoceni bezpecnosti ritlecitinibu. Ritlecitinib se ma u pacientll se znamymi
rizikovymi faktory tromboembolie pouzivat s opatrnosti. U pacientl s podezienim na
tromboembolickou piihodu se doporucuje ukoncit 1é€bu ritlecitinibem a okamzité zopakovat vySetfeni.
Pred zahajenim 1éC¢by je tfeba u pacienti zvazit rizika a piinosy 1é¢by ritlecitinibem.

Neurologické prihody

Ve studiich toxicity pfi dlouhodobém podavani psim rasy bigl byla pozorovana axonalni dystrofie
souvisejici s ritlecitinibem (viz bod 5.3). V piipadé, Ze se objevi neobjasnéné neurologické ptiznaky,
se ma lécba ritlecitinibem ukoncit.

Hematologické abnormality

Lécba ritlecitinibem byla spojena se sniZzenim poc¢tu lymfocyti a trombocytu (viz bod 4.8). Pred
zahdjenim 1écby ritlecitinibu se maji vysetfit ALC a pocty trombocyti. Lécba ritlecitinibem se nema
zahajovat u pacientli s ALC < 0,5 x 10°/mm® nebo po¢tem trombocyti < 100 x 10*/mm?. Po zah4jeni
1€¢by ritlecitinibem se pieruseni nebo ukonéeni 1é¢by doporucuje na zakladé abnormalit ALC a poctu



trombocytl (viz bod 4.2). Vysettfeni ALC a poctu trombocytl se doporucuje 4 tydny po zahajeni 1écby
ritlecitinibem a poté v souladu s rutinni péci o pacienta.

Vakcinace
Nejsou dostupné zaddné udaje o odpoveédi na vakcinaci u pacientii 1é€enych ritlecitinibem. Béhem
1é¢by ritlecitinibem a bezprostfedné pied ni se nemaji pouzivat Zivé atenuované vakciny. Doporucuje

se, aby se pfed zahajenim lécby ritlecitinibem provedly vSechny vakcinace podle soucasnych
doporucenych postupl pro imunizaci, veetné profylaktické vakcinace proti infekci herpes zoster.

Starsi pacienti

O pacientech ve véku > 65 let jsou k dispozici omezené udaje. Ukazalo se, ze vek je rizikovym
faktorem niz§iho ALC u pacientd ve véku > 65 let.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Laktoza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Potencial jinych 1é¢ivych pripravku ovlivnit farmakokinetiku ritlecitinibu

Soubézné podavani opakovanych 200mg davek itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A, zvysilo
plochu pod kiivkou (AUC)iy ritlecitinibu pfiblizné€ o 15 %. To se nepovazuje za klinicky vyznamné,
a uprava davky pfi soubézném podavani s inhibitory CYP3A tedy neni nutna.

Soubézné podavani opakovanych 600mg davek rifampicinu, silného induktoru enzymii CYP, snizilo
AUCy¢ ritlecitinibu ptiblizn€ o 44 %. To se nepovazuje za klinicky vyznamné, a tiprava davky pfi

soub&zném podavani s induktory enzymt CYP tedy neni nutna.

Potencidl ritlecitinibu ovlivnit farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravku

Opakované davky 200 mg ritlecitinibu jednou denné zvysily AUC;.r midazolamu, substratu CYP3A4,
priblizné 2,7nasobné a Cmax 1,8nasobné. Ritlecitinib je stiedné silny inhibitor CYP3A. Je tfeba
postupovat s opatrnosti pii soubézném pouziti ritlecitinibu se substraty CYP3A (napft. chinidinu,
cyklosporinu, dihydroergotaminu, ergotaminu, pimozidu), kdy stfedné vyrazné zmény koncentrace
mohou vést k zdvaznym nezadoucim uc¢inktm. Je tfeba zvazit doporuceni pro Gpravu davky substratu
CYP3A (napt. kolchicinu, everolimu, takrolimu, sirolimu).

Opakované davky 200 mg ritlecitinibu jednou denné zvysily AUCins kofeinu, substratu CYP1A2,
priblizné 2,7nasobné a Cmax 1,1nasobné. Ritlecitinib je stfedné silny inhibitor CYP1A2. Je tieba
postupovat s opatrnosti pti soub&ézném pouziti ritlecitinibu s dalSimi substraty CYP1A2

(napf. tizanidinem), kdy stfedné vyrazné zmény koncentrace mohou vést k zdvaznym nezadoucim
ucinklim. Je tfeba zvazit doporuceni pro Gpravu davky substratu CYP1A2 (napf. theofylinu,
pirfenidonu).

Soubézné podani jednorazové 400mg davky ritlecitinibu zvysilo AUCinr sumatriptanu (substratu
transportéru organickych kationtti [OCT]1) pfiblizné 1,3 az 1,5nasobné v zavislosti na podané davce
sumatriptanu samotného. Zvyseni expozice sumatriptanu se nepovazuje za klinicky relevantni. Je tfeba
postupovat s opatrnosti pfi soub&ézném pouziti ritlecitinibu se substraty OCT1, kdy malé zmény
koncentrace mohou vést k zavaznym nezadoucim ucinkdm.

Ritlecitinib nezptsobil klinicky vyznamné zmény v expozicich perordlnim kontraceptiviim
(napf. ethinylestradiolu nebo levonorgestrelu), substratim CYP2B6 (napft. efavirenzu), substratim



CYP2C (napft. tolbutamidu) nebo substratlim transportéru organickych anionti (OAT)P1B1, proteinu
rezistence nadorového onemocnéni prsu (BCRP) a OAT3 (napf. rosuvastatinu).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavéni ritlecitinibu se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a po dobu 1 mésice po posledni davce
ptipravku Litfulo pouZzivat uc¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podéavani ritlecitinibu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Ritlecitinib byl pfi vysokych davkach

teratogenni u potkant a kralikti (viz bod 5.3). Ptipravek Litfulo je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz
bod 4.3).

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani ritlecitinibu do
matetského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Podavani
pripravku Litfulo je v obdobi kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Uginek ritlecitinibu na fertilitu u ¢lovéka nebyl hodnocen. Nebyly zjistény zadné Géinky na fertilitu
u potkant pfi klinicky relevantnich expozicich (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Litfulo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky jsou prijem (9,2 %), akné (6,2 %), infekce hornich cest
dychacich (6,2 %), koptivka (4,6 %), vyrazka (3,8 %), folikulitida (3,1 %) a zavrat’ (2,3 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Celkem bylo ritlecitinibem 1é¢eno 1 630 pacientl, coz predstavuje 2 303 pacientorokt expozice. Tt
placebem kontrolované studie byly integrovany (130 Gc¢astniki s davkou 50 mg denné a 213 ucastnikt
s placebem) za G¢elem vyhodnoceni bezpecnosti ritlecitinibu v porovnani s placebem po dobu az

24 tydnt po zahajeni 1écby.

Tabulka 2 uvadi vSechny nezadouci ucinky pozorované v placebem kontrolovanych studiich
onemocnéni alopecia areata usporadané podle tfid organovych systému a frekvence za pouziti
nasledujicich kategorii: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvence
jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2. Nezadouci ucinky

Trida orginového systému Casté Méné Casté
Infekce a infestace Herpes zoster
Folikulitida
Infekce hornich cest
dychacich
Poruchy nervového systému Zavrat
Gastrointestinalni poruchy Prijem
Poruchy kuze a podkozni tkané Akné
Koptivka
Vyrazka
Vysetfeni Kreatinfosfokinaza v krvi Pocet trombocytl snizeny
zvysena Pocet lymfocytt snizeny
Alaninaminotransferaza
zvySend > 3x ULN®
Aspartataminotransferaza
zvySena > 3x ULN?

a. Zahrnuje zmény zji§téné béhem laboratorniho monitorovani.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnd byly hlaseny infekce celkové u 31 %
pacientti (80,35 na 100 pacientorok) léCenych placebem a 33 % pacientt (74,53 na 100 pacientoroki)
lécenych ritlecitinibem 50 mg. Ve studii AA-I trvajici az 48 tydnt byly hlaseny infekce celkové

u 51 % pacientt (89,32 na 100 pacientorokll) 1é¢enych ritlecitinibem v davce 50 mg nebo vyssi.

V integrované analyze bezpec¢nosti zahrnujici vSechny pacienty 1é€ené ritlecitinibem, vcetné
dlouhodobé studie a studie vitiliga, byly hlaSeny infekce celkové u 45,4 % pacientt (50,02 na
100 pacientorokti) Ié¢enych ritlecitinibem v davce 50 mg nebo vyssi. Infekce byly vétSinou mirné
nebo stiedné tézké.

V placebem kontrolovanych studiich bylo procento pacientt, u kterych byl v souvislosti s infekci
hlasen nezadouci Gcinek herpes zoster, 1,5 % ve skupin¢ 1écené ritlecitinibem 50 mg oproti

0 u placeba. Vsechny piihody infekce herpes zoster byly nezavazné; u 1 pacienta uzivajiciho
ritlecitinib 200/50 mg (200 mg jednou denné po dobu 4 tydni a dale 50 mg jednou denné) se vyskytla
prihoda infekce zptisobené virem varicella zoster, ktera spliiovala kritéria oportunni infekce (herpes
zoster postihujici vice dermatomt). Ve studii AA-I trvajici az 48 tydnii byl hlaSen herpes zoster

u 2,3 % pacientt (2,61 na 100 pacientoroktl) léCenych ritlecitinibem v davce 50 mg nebo vyssi.

V integrované analyze bezpecnosti zahrnujici vSechny pacienty 1é¢ené ritlecitinibem, véetné
dlouhodobé studie a studie vitiliga, byla ¢etnost infekce herpes zoster u pacienti 1é¢enych
ritlecitinibem v davce 50 mg nebo vyssi 1,10 na 100 pacientorokd.

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnd nebyly hlaSeny zZadné zavazné infekce

u pacient lé¢enych placebem nebo ritlecitinibem 50 mg. Podil a Cetnost zavaznych infekci u pacientt
1écenych ritlecitinibem 200/50 mg byly 0,9 % (2,66 na 100 pacientoroki). Ve studii AA-I trvajici az
48 tydnd byly hlaseny zavazné infekce u 0,8 % pacientt (0,86 na 100 pacientorokii) Ié¢enych
ritlecitinibem v davce 50 mg nebo vyssi. V integrované analyze bezpecnosti zahrnujici vSechny
pacienty 1écené ritlecitinibem, vcetné dlouhodobé studie a studie vitiliga, byly podil a ¢etnost
zavaznych infekci pii 16¢be ritlecitinibem v davece 50 mg nebo vyssi 0,8 % (0,59 na 100 pacientorok).

Oportunni infekce

Oportunni infekce herpes zoster postihujici vice dermatomii byly hlaseny u 1 pacienta (0,50 na

100 pacientorokti) 1é¢eného ritlecitinibem 200/50 mg v placebem kontrolovanych studiich, u Zadného
pacienta ve studii AA-I trvajici az 48 tydnti a u 2 pacientt (0,09 na 100 pacientorokll) 1¢é€enych
ritlecitinibem v davce 50 mg nebo vyssi v integrované analyze bezpec¢nosti, véetné dlouhodobé studie
a studie vitiliga. Pfipady oportunni infekce herpes zoster byly mirné nebo stfedné tézké.
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Snizeny pocet lymfocytit

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnti a ve studii AA-I trvajici az 48 tydnt byla
1é¢ba ritlecitinibem spojena se snizenim poctu lymfocytl. Maximalni u¢inky na lymfocyty byly
pozorovany do 4 tydnt, poté zistal pocet lymfocytl pfi pokracovani 1é€by stabilni na niz§i hlading.
V integrované analyze bezpecnosti zahrnujici vSechny pacienty 1é¢ené ritlecitinibem, véetné
dlouhodobé studie a studie vitiliga, se potvrzeny ALC < 0,5 x 10°/mm? vyskytl u 2 Gi¢astnik{

(< 0,1 %) lécenych ritlecitinibem 50 mg.

Snizeny pocet trombocytii

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnii a ve studii AA-I trvajici az 48 tydnti byla
1é¢ba ritlecitinibem spojena se snizenim poctu trombocytli. Maximalni Gi€inky na trombocyty byly
pozorovany do 4 tydnd, poté zustal pocet trombocytd pfi pokracovani 1€cby stabilni na nizsi hlading.
V integrované analyze bezpecnosti zahrnujici vSechny pacienty 1é€ené ritlecitinibem, vcetné
dlouhodobé studie a studie vitiliga, mél 1 pacient (< 0,1 %) léCeny ritlecitinibem v davce 50 mg nebo
vy$§i potvrzeny pocet trombocyti < 100 x 103/mm?.

ZvySeni kreatinfosfokinazy (CPK)

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnt byly ptihody zvysené CPK v krvi hlaseny
u 2 pacientt (1,5 %) 1é¢enych ritlecitinibem 50 mg. Ve studii AA-I trvajici az 48 tydnt byly pfihody
zvySené CPK v krvi hlaseny u 3,8 % pacientli [éCenych ritlecitinibem v davce 50 mg nebo vyssi.
Zvyseni CPK > 5x horni hranice normalu (ULN) byla hlasena u 2 (0,9 %) pacientd lécenych placebem
au 5 (3,9 %) pacientli 1éCenych ritlecitinibem 50 mg. Ve studii AA-I trvajici az 48 tydnd byla zvyseni
CPK > 5x ULN hlaSena u 6,6 % pacientd 1éCenych ritlecitinibem v davce 50 mg nebo vyssi. Zvyseni
byla vétSinou prechodnd a zadné zvyseni nevedlo k ukonceni 1écby.

ZvySeni aminotransferdz

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnt byly ptihody zvySeni hodnot ALT a AST
(> 3x ULN) hlaseny u 3 pacient1 (0,9 %; ALT) a u 2 pacientl1 (0,6 %; AST) 1éCenych ritlecitinibem
v davce 50 mg nebo vyssi. Zvyseni byla vétSinou pirechodna a Zadné nevedlo k ukonceni 1écby.

Pediatricka populace

Do studii ritlecitinibu v 16¢bé onemocnéni alopecia areata bylo zafazeno celkem 181 dospivajicich (ve
véku 12 az < 18 let).

Bezpecnostni profil pozorovany u dospivajicich byl podobny jako u dospélé populace.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ritlecitinib byl v placebem kontrolovanych studiich podavéan az do jednorazové peroralni davky

800 mg a opakovanych peroralnich davek 400 mg denné€ po dobu 14 dnt. Nebyly zjistény zadné
specifické toxicity. V ptipadé predavkovani se doporucuje, aby byl pacient monitorovan z hlediska
znamek a piiznakl nezadoucich ucinkt (viz bod 4.8). Na pfedavkovani ritlecitinibem neexistuje zadné
specifické antidotum. Lécba ma byt symptomatickd a podptrna.

Farmakokinetické (PK) udaje az do jednorazové peroralni davky 800 mg véetn€ u zdravych dospélych
dobrovolnikl naznacuji, Ze vice nez 90 % podané davky se pravdépodobné eliminuje do 48 hodin.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory Janus kindz (JAK), ATC kod: LO4AF08

Mechanismus uéinku

Ritlecitinib nevratné a selektivné inhibuje Janus kinazu (JAK) 3 a rodinu tyrosinkindz exprimovanych
v hepatocelularnim karcinomu (TEC) blokovanim vazebného mista pro adenosintrifosfat (ATP).

V bunécném prostiedi ritlecitinib specificky inhibuje spolecné y signalni drahy cytokint (IL-2, IL-4,
IL-7, IL-15 a IL-21) prostfednictvim JAK3 dependentnich receptorti spolecného y fetézce. Ritlecitinib
dale inhibuje rodinu TEC kinaz, coz vede ke snizené cytolytické aktivité NK bunék a CD8+ T bunék.

Obe¢ signalni drahy zprostiedkované rodinami JAK3 a TEC se podileji na patogenezi onemocnéni
alopecia areata, Uplna patofyziologie vSak stale neni objasnéna.

Farmakodynamické uéinky

Podskupiny lymfocytii

U pacientt s alopecii areatou byla 1é¢ba ritlecitinibem spojena s Casnym, na davce zavislym snizenim
absolutnich hladin lymfocytt, podskupin T lymfocyt (CD3) a T lymfocytt (CD4 a CDS). Po
pocate¢nim sniZeni se hladiny ¢aste¢né obnovily a zlstaly stabilni po dobu az 48 tydni. V zadné
1écebné skupiné nebyly pozorovany zadné zmény v B lymfocytech (CD19). U NK bun¢k (CD16/56)
doslo k ¢asnému, na davce zavislému snizeni, poté zlstaly stabilni po dobu az 48 tydnt.

Imunoglobuliny

U pacientli s onemocnénim alopecia areata nebyla 1écba ritlecitinibem spojena s klinicky vyznamnymi
zménami imunoglobulint (Ig)G, IgM nebo IgA po dobu az 48 tydnil, coz naznacuje nedostateCnou
systémovou humoralni imunosupresi.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Uinnost a bezpeénost ritlecitinibu byly hodnoceny v pivotni, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii (studii AA-I) u pacientli s onemocnénim alopecia areata ve véku 12 let
a starSich s > 50% ztratou vlast, veetné alopecie totalis a alopecie universalis. V této studii byla
rovnéZ hodnocena odpoveéd’ na davku ritlecitinibu. Obdobi hodnocené 1é¢by sestavalo z 24tydenniho
obdobi kontrolovaného placebem a 24tydenniho obdobi prodlouzeni. Studie AA-I hodnotila celkem
718 pacientt, ktefi byli na dobu 48 tydni randomizovéni k jednomu z nésledujicich 1é¢ebnych rezimi:
1) 200 mg jednou denné po dobu 4 tydnt a poté 50 mg jednou denné po dobu 44 tydnt; 2) 200 mg
jednou denné po dobu 4 tydnt a poté 30 mg jednou denné po dobu 44 tydnii; 3) 50 mg jednou denné
po dobu 48 tydnii; 4) 30 mg jednou denné po dobu 48 tydnd; 5) 10 mg jednou denné po dobu

48 tydnd; 6) placebo po dobu 24 tydni a poté 200 mg jednou denné po dobu 4 tydnti a 50 mg jednou
denné po dobu 20 tydnti; nebo 7) placebo po dobu 24 tydnti a poté 50 mg po dobu 24 tydnui.

Tato studie hodnotila jako primarni cilovy parametr podil subjekti, které ve 24. tydnu dosahly skore
podle nastroje pro hodnoceni zavaznosti alopecie (SALT, Severity of Alopecia Tool) <10 (90 % nebo
vice vlasové pokryvky). Déle tato studie hodnotila jako hlavni sekundarni cilovy parametr odpovéd’
podle zmény celkového vnimani onemocnéni pacientem (PGI-C, Patient’s Global Impression of
Change) ve 24. tydnu a také hodnotila jako sekundarni cilové parametry skore SALT < 20 (80 % nebo
vice vlasové pokryvky) ve 24. tydnu a zlepSeni v obnoveni ristu obo¢i a/nebo o¢nich fas ve 24. tydnu.

Vychozi charakteristiky

Ve studii AA-I byli hodnoceni pacienti muzského nebo Zenského pohlavi ve véku 12 let a starsi.
Vsichni pacienti méli onemocnéni alopecia areata s > 50% ztratou vlasi (skore podle nastroje pro
hodnoceni zavaznosti alopecie [SALT, Severity of Alopecia Tool] > 50) bez prokdzaného obnoveni
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rustu terminalnich vlasii v pfedchozich 6 mésicich a se soucasnou epizodou ztraty vlasi trvajici
<10 let a bez jiné¢ zndmé pficiny ztraty vlast (napf. androgenetické alopecie).

Napri¢ v§emi 1é¢ebnymi skupinami bylo 62,1 % Zen, 68,0 % bé&locht, 25,9 % Asijct a 3,8 % ¢ernochti
nebo Afroamericantl. Primémy ve&k pacientii byl 33,7 roku a vétsina (85,4 %) byli dospéli (ve véku

> 18 let). Celkem bylo zatazeno 105 (14,6 %) pacientd ve véku 12 az < 18 let a 20 (2,8 %) pacientd ve
veéku 65 let a starSich. Primérné (SD) vychozi absolutni skore SALT se napfi¢ 1écebnymi skupinami
pohybovalo od 88,3 (16,87) do 93,0 (11,50); u pacientil bez alopecie totalis / alopecie universalis ve
vychozim stavu se prumérné skore SALT pohybovalo od 78,3 do 87,0. VétSina pacientll napfic
1écebnymi skupinami méla ve vychozim stavu abnormalni obo¢i (83,0 %) a o¢ni fasy (74,7 %).
Median doby od diagnézy onemocnéni alopecia areata byl 6,9 roku a median doby trvani souc¢asné
epizody onemocnéni alopecia areata byl 2,5 roku. Randomizace byla stratifikovana podle stavu
alopecie totalis / alopecie universalis, pfi¢emz 46 % pacientt bylo klasifikovano jako pacienti

s alopecii totalis / alopecii universalis na zaklad¢ vychoziho skore SALT 100.

Klinicka odpoved

Vyznamné vyss§i podil pacientt dosahl ve 24. tydnu odpoveédi SALT < 10 pii 1é¢be¢ ritlecitinibem
50 mg v porovnéni s placebem (tabulka 3). Cetnost odpovédi SALT < 10 u ritlecitinibu 50 mg se ve
48. tydnu dale zvysila (obrazek 1).

Vyznamné vyss§i podil pacientti dosahl ve 24. tydnu odpovédi podle zmény celkového vnimani
onemocnéni pacientem (PGI-C, Patient’s Global Impression of Change) pfi 1€¢bé ritlecitinibem 50 mg
v porovnani s placebem (tabulka 3), pfi¢emz ¢etnosti odpovedi se do 48. tydne dale zvySovaly
(obrazek 1).

Vyznamné vyssi podil pacienti dosahl ve 24. tydnu odpoveédi SALT < 20 pfi 1¢€be ritlecitinibem
50 mg v porovnani s placebem (tabulka 3). Cetnost odpovédi SALT < 20 se ve 48. tydnu dale zvysila.

Zlepseni v obnoveni ristu obo¢i a/nebo o¢nich tas byla pozorovana ve 24. tydnu (tabulka 3) pii 1é¢be
ritlecitinibem 50 mg u pacientli s abnormalnim obo¢im a/nebo o¢nimi fasami ve vychozim stavu,
s dal§im zvySenim pozorovanym ve 48. tydnu.

Uginky 1é&by ve 24. tydnu v podskupinach (v&k, pohlavi, rasa, region, t&lesnd hmotnost, doba trvani
onemocnéni od diagndzy, doba trvani soucasné epizody, pfedchozi farmakologicka 1é¢ba) byly
konzistentni s vysledky u celkové hodnocené populace. Uginky 16¢by ve 24. tydnu v podskuping
alopecie totalis / alopecie universalis byly nizsi v porovnani s podskupinou bez alopecie totalis /
alopecie universalis. U¢inky 1éby ve 24. tydnu u dospivajicich ve véku 12 az méné nez 18 let byly
konzistentni s vysledky u celkové hodnocené populace.

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti ritlecitinibu ve 24. tydnu

Cilovy parametr Ritlecitinib 50 mg Placebo Rozdil oproti
jednou denné (n=131) placebu
(n=130) % pacienti 95% CI)
% pacientu s odpovédi s odpovédi

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

Odpovéd PGI-CP* 49,2 9,2 40,0
(28,9; 51,1)

Odpovéd SALT 23,0 1,6 21,4
<20d¢ (13,45 29,5)

Odpoveéd EBA' 29,0 4,7 243
(14,8; 34,5)

Odpoveéd ELA® 28,9 52 23,7
(13,6; 34,5)
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Zkratky: EBA = hodnoceni oboc¢i; ELA = hodnoceni o¢nich tas; CI = interval spolehlivosti; n = celkovy pocet

pacientt; PGI-C = zména celkového vnimani onemocnéni pacientem; SALT = nastroj pro hodnoceni zavaznosti

alopecie (Severity of Alopecia Tool)

a. Pacienti s odpovédi SALT < 10 byli pacienti se ztratou vlasi < 10 %. Rozmezi skore SALT je od 0 do 100,
pficemz 0 = zadna ztrata vlasti a 100 = Gplna ztrata vlast.

b. Statisticky vyznamné s korekei na multiplicitu.

c. Pacienti s odpovédi PGI-C byli pacienti se skore ,,stfedné zlepSené* nebo ,,velmi zlepsené* podle 7bodové
stupnice od ,,velmi zlepSené® po ,,velmi zhorSené*.

d. Pacienti s odpovédi SALT < 20 byli pacienti se ztratou vlast < 20 %. Rozmezi skore SALT je od 0 do 100,
pri¢emz 0 = zadna ztrata vlast a 100 = uplna ztrata vlast.

e. Statisticky vyznamné.

f.  Odpovéd EBA je definovana jako zlepSeni nejméné o 2 stupné oproti vychozimu stavu nebo normalni skore
EBA na 4bodové stupnici u pacientdt s abnormalnim obo¢im ve vychozim stavu.

g. Odpoveéd ELA je definovana jako zlepSeni nejméné o 2 stupné oproti vychozimu stavu nebo normalni skore
ELA na 4bodové stupnici u pacientil s abnormalnimi ocnimi fasami ve vychozim stavu.

Obrazek 1. Odpovéd’ SALT <10 a PGI-C do 48. tydne

Odpoved SALT = 10 Odpovéd PGI-C

A

F-4-

g

©{35% CI)
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€10 |35% CI)
&
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Zkratky: CI = interval spolehlivosti; n = celkovy pocet pacientli; PGI-C = zména celkového vnimani onemocnéni
pacientem; QD = jednou denné¢; SALT = nastroj pro hodnoceni zavaznosti alopecie (Severity of Alopecia Tool)

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ritlecitinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1€cbé onemocnéni alopecia areata
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka peroralni dostupnost ritlecitinibu je kolem 64 %. Na zaklad¢€ peroralniho

a intravendzniho podani znacené 1é¢ivé latky byl relativni objem znacenych sloucenin
(peroralnich/intravendznich) nalezenych v moci kolem 89 %, coZ naznacuje absorbovanou vysokou
frakci (f.). Vrcholovych plazmatickych koncentraci se dosahuje do 1 hodiny po opakovanych
peroralnich davkach. Jidlo nema klinicky vyznamny vliv na rozsah absorpce ritlecitinibu, protoze
vysoce tuéné jidlo snizilo Cmax ritlecitinibu o ~32 % a zvysilo AUCixr0 ~11 %. V placebem
kontrolovanych studiich se ritlecitinib podaval bez ohledu na jidlo (viz bod 4.2).

In vitro je ritlecitinib substratem P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP. Vzhledem k tomu, Ze ritlecitinib ma
absorbovanou vysokou frakci (fi) a Cmax 1 AUC se zvySuje imérné davee (rozmezi jednorazové davky
20-200 mg), se vSak neptedpoklada, ze P-gp a BCRP ma vyznamny vliv na absorpci ritlecitinibu.
Distribuce

Po intravendznim podani je distribu¢ni objem ritlecitinibu kolem 74 1. Pfiblizn¢ 14 % cirkulujiciho
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ritlecitinibu je navazano na plazmatické bilkoviny, primarné na albumin. Distribu¢ni pomér
krev/plazma u ritlecitinibu je 1,62. Ritlecitinib je kovalentnim inhibitorem, u kterého byla prok4dzana
vazba na necilové bilkoviny, jako jsou MAP2K7, DOCK10, albumin, CYP1A2, CYP3A, UGTI1Al

a UGT1AA4, pricemz nékteré z nich mohou byt klinicky relevantni pro 1ékové interakce (viz bod 4.5).

Biotransformace

Metabolismus ritlecitinibu je zprostfedkovan né€kolika izoformami glutathion S-transferazy (GST:
cytozolickymi GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 a mikrozomalnimi bilkovinami spojenymi

s membranou, které se podileji na metabolismu eikosanoidu a glutathionu [MAPEG]1/2/3) a enzymi
CYP (CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2 a CYP2(C9), ptiCemz neexistuje jedina cesta, ktera by se podilela
na clearance z vice nez 25 %. Je tedy nepravdépodobné, Ze by 1é€ivé pripravky inhibujici selektivni
metabolické cesty mély vliv na systémové expozice ritlecitinibu. Je nepravdépodobné, Ze by
specifické inhibitory transportérti vedly ke klinicky relevantnim zménam v biologické dostupnosti
ritlecitinibu.

Ve studii s radioaktivné znacenym ptipravkem u lidi byl ritlecitinib cirkulujici latkou s nejvyssi
prevalenci (30,4 % cirkulujici radioaktivity) po peroralnim podéni s hlavnim metabolitem M2
v podobé cysteinového konjugatu (16,5 %), ktery je farmakologicky inaktivni.

Eliminace

Ritlecitinib se eliminuje primarn¢ mechanismem metabolické clearance, pficemz ptiblizné 4 % davky
se vylucuje moci jako nezménéna 1é¢iva latka. Priblizné€ 66 % radioaktivné znac¢ené davky ritlecitinibu
se vylucuje moci a 20 % stolici. Po opakovanych peroralnich davkach bylo ustalen¢ho stavu dosazeno
v dtsledku nestacionarni PK ptiblizné€ do 4. dne. Ukézalo se, ze PK parametry v ustaleném stavu
AUCy a Ciax se zvySuji pfiblizné imérné davee az do 200 mg s primérnym terminalnim polo¢asem
v rozmezi od 1,3 do 2,3 hodiny.

Zvlastni populace

Telesna hmotnost, pohlavi, genotyp, rasa a vék
Télesna hmotnost, pohlavi, genotyp GST P1, M1 a T1, rasa a vék nem¢ly klinicky vyznamny vliv na
expozici ritlecitinibu.

Dospivajici (= 12 az < 18 let)
Na zakladé popula¢ni PK analyzy nebyl u dospivajicich pacientt zjistén zadny klinicky relevantni

rozdil v expozicich ritlecitinibu v porovnani s dosp&lymi.

Deéti (< 12 let)
PK ritlecitinibu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.

Porucha funkce ledvin

AUC»4 u pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (odhadnuta glomerulérni filtrace [eGFR]

< 30 ml/min) byla asi 0 55 % a Cpax 44 % vy$$i v porovnani s odpovidajicimi ucastniky s normalni
funkci ledvin. To potvrdila populaéni PK analyza. Tyto zmény se nepovazuji za klinicky vyznamné.
Ritlecitinib nebyl hodnocen u pacientt s lehkou (eGFR 60 az < 90 ml/min) nebo stfedné t€Zkou (eGFR
30 az < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin. Na zaklad¢ vysledki zjisténych u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin se vSak neptedpoklada klinicky vyznamné zvySeni expozice ritlecitinibu

u téchto pacienti. Stav eGFR a klasifikace funkce ledvin ucastnikti byly stanoveny za pouziti vzorce
pro upravu diety pfi onemocnéni ledvin (MDRD, Modification of Diet in Renal Disease).

Vzhledem k vySe uvedenym predpokladiim neni nutna zadna uprava davky u pacienti s lehkou,

stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin. Ritlecitinib nebyl hodnocen u pacientt v ESRD
ani u pfijemct transplantované ledviny (viz bod 4.2).
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Porucha funkce jater

Pacienti se stfedné t€Zkou (Child Pugh B) poruchou funkce jater méli 18,5% zvySeni AUCx4
ritlecitinibu v porovnani s G¢astniky s normalni funkeci jater. Ritlecitinib nebyl hodnocen u pacientti

s lehkou (Child Pugh A) poruchou funkce jater. Na zaklad¢ vysledki zjisténych u pacientt se stfedné
tézkou poruchou funkce jater se vSak nepfedpoklada klinicky vyznamné zvyseni expozice ritlecitinibu
u téchto pacientt. U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna
uprava davky (viz bod 4.2). Ritlecitinib nebyl hodnocen u pacientt s t€Zkou (Child Pugh C) poruchou
funkce jater (viz bod 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Obecna toxicita

V neklinickych studiich toxicity byly pozorovany sniZzené pocty lymfocytl a snizena lymfoidni
celularita organt a tkani imunitniho a hematopoetického systému, coz bylo ptipisovano
farmakologickym vlastnostem (inhibici JAK3/TEC) ritlecitinibu.

Dlouhodobé podéavant ritlecitinibu pstim rasy bigl vedlo k vyskytu axondlni dystrofie pfi systémovych
expozicich nejméné 7,4nasobku piedpokladané expozice u pacientti 1éCenych 50 mg denné (na zakladé
nevazané AUC,4). Axonalni dystrofie patrné souvisi s vazbou na necilové neuronalni bilkoviny. Neni
znamo, zda se axonalni dystrofie u psti vyskytovala pfi niz§ich systémovych expozicich. Pii systémové
expozici, ktera 33nasobné prevysovala predpokladanou expozici u pacientl 1é¢enych 50 mg denné (na
zaklad¢ nevazané AUCy), byla axonalni dystrofie spojena s neurologickou ztratou sluchu. PiestoZe se
prokézalo, Ze tyto nalezy po vysazeni dévek ritlecitinibu u pst ustoupily, riziko pro pacienty nelze pfi
dlouhodobém rezimu podavéni zcela vyloucit (viz bod 4.4).

Genotoxicita

Ritlecitinib nebyl mutagenni v testu bakterialni mutagenity (Amesov¢ testu). Ritlecitinib neni podle
vysledki in vivo mikrojaderného testu kostni diené potkand aneugenni ani klastogenni pii expozicich
odpovidajicich 130ndsobku MRHD na bazi nevazané AUC.

Karcinogenita

Nebyl pozorovan zadny prikaz karcinogenity u 6mésic¢nich mysi Tg.ras H2, kterym byl podavan
ritlecitinib pfi expozicich odpovidajicich 11nasobku MRHD na bazi nevazané AUC. Ve 2leté studii
karcinogenity u potkand byla po podani ritlecitinibu pti expozicich odpovidajicich 29nasobku MRHD
na bazi nevazané AUC zaznamendna vys$i incidence benignich tymomi u samic potkant a benignich
folikularnich adenomu §titné zlazy u samct potkant. Pfi této expozici ritlecitinibu nelze vyloudit vyssi
incidenci malignich tymomu u samic potkanti. Zadné tymomy ani folikularni adenomy §titné zlazy

v souvislosti s ritlecitinibem nebyly pozorovany pii expozicich odpovidajicich 6,3nadsobku MRHD na
bazi nevazané AUC.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ritlecitinib nema zadny Gc¢inek na fertilitu samic potkand pii expozicich odpovidajicich 55nasobku
MRHD na bézi nevazané AUC. Uéinek na fertilitu samci potkant byl zaznamenan (vyssi
preimplantacni ztrata vedouci k niz§imu poctu implantacnich mist a odpovidajici nizsi velikost vrhu

u nelécenych samic pafenych se samci, kterym byl podavan ritlecitinib) pii expozicich odpovidajicich
55nasobku MRHD na bazi nevazané AUC. Nebyl zaznamenan zadny ucinek na fertilitu samet pii
expozicich odpovidajicich 14nasobku MRHD na bazi nevazané AUC. Ve studii fertility u potkanti
nebyl pii jakékoli ddvce zaznamendn zadny ucinek na spermatogenezi (pocty spermii, rychlost tvorby
spermii, motilitu a morfologii).

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u biezich samic potkant vedlo peroralni podavani ritlecitinibu od

cvvr
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pti expozicich vyssich nez nebo odpovidajicich 49nasobku nevazané AUC pro MRHD (viz bod 4.3).
Nebyl zjistén zadny Gcinek na embryo-fetalni vyvoj pfi expozicich odpovidajicich 16nasobku
nevazané AUC pro MRHD.

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u biezich samic kralikd vedlo peroralni podavani ritlecitinibu od
7. do 19. dne gestace k nizsi stiedni télesné hmotnosti plodt a vyssi incidenci visceralnich malformaci,
kosternich malformaci a kosternich zmén pti expozicich odpovidajicich S5nasobku nevazané AUC pro
MRHD (viz bod 4.3). Nebyl zjistén zadny ucinek na embryo-fetalni vyvoj pii expozicich
odpovidajicich 12nasobku nevazané AUC pro MRHD.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani vedlo peroralni podavani ritlecitinibu od

6. dne gestace az do 20. dne laktace k vyvojové toxicité, ktera zahrnovala nizsi pfeziti po narozeni,
41nasobku nevazané AUC pro MRHD (viz bod 4.3). Odchované samice v generaci F1 vykazovaly
nizsi stiedni pocet zlutych télisek pii expozicich odpovidajicich 41nasobku nevazané AUC pro
MRHD. Nebyl zjistén Zadny G¢inek na prenatalni a postnatalni vyvoj pti expozicich odpovidajicich
14nésobku nevazané AUC pro MRHD.

Ve studii toxicity u juvenilnich potkanti nebylo peroralni podavani ritlecitinibu od 10. do 60. dne po
narozeni (srovnatelné s lidskym vékem od kojence az do dospivani) spojeno s ti¢inky na nervovy nebo
kosterni systém.

Laktace

Po podani ritlecitinibu laktujicim samicim potkan® byly koncentrace ritlecitinibu v matefském mléce
v pribéhu ¢asu vyssi nez jeho koncentrace v plazmé, pfi¢emz stfedni pomér AUC v mléce a plazmé
byl stanoven na 2,2 (viz bod 4.3).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tvrdé tobolky

Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat laktozy
Krospovidon
Glycerol-dibehenat

Obal tvrdé tobolky

Hypromeloza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Brilantni modf FCF (E 133)

Barva potisku

Selak

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Cerny oxid zelezity (E 172)
Hydroxid draselny
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) se silikagelovym vysousedlem a polypropylenovym
uzavérem obsahujici 28 tvrdych tobolek.

Blistry z OPA/Al/PVC/Al obsahujici 10 tvrdych tobolek. Jedno baleni obsahuje 30 nebo 90 tvrdych
tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/23/1755/001

EU/1/23/1755/002

EU/1/23/1755/003

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPE(VJNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli ndsledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrZzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim ritlecitinibu na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi MAH s pfisluSnym narodnim
organem dohodnout obsah a format edukac¢niho programu véetné komunikacnich médii, zptisobt
distribuce a vSech ostatnich aspektti programu.

Cilem edukacniho programu je zvysit povédomi o bezpecnostnich rizicich pfipravku, zejména
s ohledem na infekce (vcetné infekce herpes zoster a zavaznych infekci a oportunnich infekci),
tromboembolické ptihody veetné hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a arterialni trombdzy,
MACE, malignity, neurotoxicitu a embryo-fetalni toxicitu po expozici in utero.
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MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté, ve kterém je ritlecitinib uveden na trh, méli vSichni 1¢kati
a pacienti/pecovatelé, u kterych se predpoklada, Ze budou ritlecitinib pfedepisovat, vydavat nebo
pouzivat, ptistup k nize uvedenému edukaé¢nimu balicku nebo aby jim byl poskytnut:

Edukaéni material pro lékafe ma obsahovat nasledujici:
e Souhrn udaji o ptipravku
e Piibalova informace
e Prirucka pro zdravotnické pracovniky
e Karta pacienta

Priruc¢ka pro zdravotnické pracovniky bude obsahovat tyto hlavni prvky:
e Text pro lékate, aby informovali pacienty o vyznamu karty pacienta
e Potencialni riziko infekci (véetné infekce herpes zoster a zavaznych nebo oportunnich infekci)

O

O
O
O

O

Informace, Ze ptipravek Litfulo se nesmi podéavat u pacientti s aktivni zavaznou infekei
Text o riziku infekci béhem lécby piipravkem Litfulo

Text doporucujici zvazeni rizikovych faktort pro infekei véetné vyssiho véku a diabetu
Podrobné informace o tom, jak snizit riziko infekce za pouziti specifickych klinickych
opatteni (jaké laboratorni parametry se maji vySetfit pfed zahajenim lécby piipravkem
Litfulo, screeningové vySetieni na TBC, screeningové vySetieni na virovou hepatitidu
a docCasné preruseni 1é¢by pripravkem Litfulo, pokud infekce nereaguje na ptislusnou
1écbu, a to do doby, nez bude infekce pod kontrolou)

Text uvadéjici, Ze behem lécby a bezprostiedné pied ni je tfeba se vyvarovat pouziti
zivych atenuovanych vakcin, véetné prikladd zivych atenuovanych vakcin

o Potencialni riziko tromboembolickych prihod, véetné hluboké Zilni trombozy, plicni embolie
a arterialni trombozy

O

e}

Text uvadéjici, ze ve studiich s ptipravkem Litfulo byly pozorovany ptihody zilni
arterialni tromboembolie, véetné MACE

Podrobné informace o tom, jak snizit potencialni riziko: ptipravek Litfulo se ma

u pacientl se znamymi rizikovymi faktory tromboembolie pouZzivat s opatrnosti;

u pacientd s podezienim na tromboembolickou ptihodu se doporucuje ukongit 1é¢bu
pripravkem Litfulo a okamzité ptehodnotit riziko VTE. Pied zahajenim 1é¢by ptipravkem
Litfulo je tfeba u pacientl zvazit rizika a pfinosy lécby

e Potencialni riziko malignit

O

O

Text uvadéjici, ze ve studiich s ptipravkem Litfulo byly pozorovany malignity, vEetné
nemelanomového nddorového onemocnéni ktize

Podrobné udaje o tom, jak snizit potencidlni riziko specifickymi klinickymi opatfenimi (Ze
je nutné zvazit rizika a pfinosy lécby ptipravkem Litfulo pied zahajenim 1écby u pacientti
se znamou malignitou, nebo pokud se zvazuje pokra¢ovani v 1é¢bé pripravkem Litfulo

u pacientt, u kterych se rozvinula malignita, a Ze u pacientl se zvySenym rizikem
nadorového onemocnéni kiize se doporucuje pravidelné vySetieni ktize)

o Potencialni riziko neurotoxicity

e}

e}

Text uvadejici, ze ve studiich toxicity pti dlouhodobém podavani psiim rasy bigl byla
pozorovana axonalni dystrofie souvisejici s ritlecitinibem pii systémovych expozicich
nejméné 7,4nasobku piedpoklddané expozice u pacientil [éCenych 50 mg denné; pii
systémové expozici, kterd 33nasobné prevySovala predpokladanou expozici u pacientl
lécenych 50 mg denng, byla axonalni dystrofie spojena s neurologickou ztratou sluchu;
prestoze se prokazalo, Ze tyto nalezy po vysazeni davek ritlecitinibu u psti ustoupily,
riziko pro pacienty nelze pfi dlouhodobém rezimu podavani zcela vyloucit; dostupné
klinické udaje nenaznacuji ucinek na neurologické nebo audiologické vysledky
Podrobné informace o tom, jak snizit riziko neurotoxicity; v ptipadé, Ze se objevi
neobjasnéné neurologické ptiznaky, se ma lécba ptipravkem Litfulo ukoncit

o Potencialni riziko embryo-fetalni toxicity po expozici in utero

e}

O

Text uvadéjici, ze udaje o podavani pripravku Litfulo téhotnym Zenam jsou omezené nebo
nejsou k dispozici

Podrobné udaje o tom, jak u Zen ve fertilnim véku snizit riziko expozice béhem
téhotenstvi, na zakladé téchto informaci: ptipravek Litfulo je v t€hotenstvi
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kontraindikovan, zenam ve fertilnim véku se ma doporucit, aby béhem 1é¢by a po dobu

1 mésice po vysazeni pifipravku Litfulo pouzivaly i€¢innou antikoncepci, a doporucit
pacientkam, aby okamzité informovaly svého lékafe v pfipad€, ze se budou domnivat, ze
by mohly byt t€¢hotné, nebo v piipadé potvrzeného téhotenstvi

Informacni bali¢ek pro pacienty ma obsahovat nasledujici:
e Pribalova informace
e Karta pacienta

o Karta pacienta ma obsahovat tyto hlavni informace:

O
O
O

Text popisujici ptipravek Litfulo (tzn. o co se jedna a k cemu je urcen)
Kontaktni idaje na 1ékate, ktery predepsal pripravek Litfulo
Text uvadéjici, Ze kartu pacienta ma pacient nosit vzdy u sebe a ma ji ukazat
zdravotnickym pracovnikim, ktefi mu poskytuji zdravotni péci (tj. pii pfedepisovani
jinych 1€kt, nez je ptipravek Litfulo, 1¢kaitim na pohotovosti atd.)
Popis znamek/piiznaki infekei kterych si maji byt pacienti védomi, aby mohli vyhledat
péci u svého Iékare:
= text informujici pacienty a jejich lékare o riziku pii podéani zivych vakcin
bezprosttedné pred 1é€bou nebo béhem 1écby piipravkem Litfulo, véetné
prikladt zivych vakcin
Pfipomenuti rizika nadorového onemocnéni. Co se tyka ptipomenuti nadorového
onemocnéni kiize, nutnost v piipadé zjisténi jakychkoliv novych zmén na ktzi kontaktovat
svého lékare
Popis znamek/ptiznakl tromboembolickych piihod, véetné krevnich srazenin v zilach
(hluboka zilni trombodza) nebo plicich (plicni embolie) a tepnach (arteridlni trombdza),
v srdci (srde¢ni infarkt), v mozku (mrtvice) nebo v oku (tézka ztrata zraku v jednom oku),
kterych si ma byt pacient védom, aby mohl vyhledat okamzitou pomoc 1ékate
Text uvadéjici, ze v ptipade, Ze se objevi neobjasnéné neurologické ptiznaky, se ma lécba
ptipravkem Litfulo ukoncit
Text uvadejici, Zze udaje o podavani piipravku Litfulo téhotnym Zenam jsou omezené nebo
nejsou k dispozici
Text popisujici, jak u Zen ve fertilnim véku snizit riziko expozice béhem téhotenstvi, na
zaklade téchto informaci:
= pripravek Litfulo je v t€hotenstvi kontraindikovan, zenam ve fertilnim veéku se
ma doporucit, aby béhem 1écby a po dobu 1 mésice po vysazeni pfipravku
Litfulo pouzivaly u¢innou antikoncepci, a doporucit pacientkam, aby
okamzité informovaly svého 1ékafe v pfipadé, Ze se budou domnivat, Ze by
mohly byt t¢hotné, nebo v piipad¢ potvrzeného t¢hotenstvi
= pfipravek Litfulo je v t€hotenstvi kontraindikovan, pfipomenuti
pouzivat antikoncepci a informovat l1ékare v ptipadé ot¢hotnéni
béhem uzivani ptipravku Litfulo
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTROVE BALENI PRO 50 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Litfulo 50 mg tvrdé tobolky
ritlecitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg ritlecitinibu ve formé ritlecitinib-tosilatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. (Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tobolky nedé€lte, nedrt’te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Litfulo 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK LAHVICKY PRO 50 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Litfulo 50 mg tvrdé¢ tobolky
ritlecitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg ritlecitinibu ve formé ritlecitinib-tosilatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktdzy. (Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tobolky ned¢lte, nedrt’'te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysous$edlo nepolykejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Litfulo 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO TOBOLKY 50 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Litfulo 50 mg tvrdé¢ tobolky
ritlecitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (v podobé¢ loga drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Litfulo 50 mg tvrdé tobolky
ritlecitinib

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlizete prispet tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Kromeg této pribalové informace Vam Iékat vyda kartu pacienta, ve které jsou uvedeny dulezité
informace, s nimiz se musite seznamit. Tuto kartu pacienta noste u sebe.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Litfulo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Litfulo uzivat
Jak se ptipravek Litfulo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Litfulo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

[
.

Co je pripravek Litfulo a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Litfulo obsahuje 1éCivou latku ritlecitinib. Pouziva se k 1é¢bé zavazné loziskové plesatosti
(alopecia areata) u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich. Alopecia areata je onemocnéni,
pfi kterém vlastni imunitni systém téla napadé vlasové vacky a zptisobuje jejich zanét, coz vede ke
ztraté vlasti a ochlupeni na hlavé, obliceji a/nebo jinych castech téla.

Ptipravek Litfulo ptisobi snizovanim aktivity enzymu, které se nazyvaji JAK3 a TEC kinazy a kter¢ se
podileji na zanétu vlasovych vacki. Tim dochazi ke zmirnéni zanétu a naslednému obnoveni ristu
vlasti u pacientli s onemocnénim alopecia areata.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaCnete piipravek Litfulo uZivat

NeuZivejte pripravek Litfulo

- jestlize jste alergicky(4) na ritlecitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

- jestlize mate v souCasnosti zadvaznou infekci véetné tuberkulozy;

- jestlize mate t€Zkou poruchu funkce jater;

- jestlize jste t€hotna nebo kojite (viz bod Téhotenstvi, antikoncepce, kojeni a plodnost).

Upozornéni a opatieni

Pred 1é¢bou a béhem 1é¢by pripravkem Litfulo se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, jestlize:

- mate infekci (pfipadnymi znamkami mohou byt horecka, poceni, tfesavka, svalové bolesti,
kasel, duSnost, krev v hlenech, ubytek télesné hmotnosti, prijem, bolest bficha, paleni pti
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moceni, astéj$i moceni nez obvykle, pocit velké unavy). Pfipravek Litfulo miZe snizovat
schopnost téla bojovat s infekcemi, a tim zhors$it existujici infekci nebo zvysit pravdépodobnost,
ze u Vas dojde k nové infekei;

mate diabetes (cukrovku) nebo jste starsi 65 let, mizete mit zvySené riziko vzniku infekci

mate nebo jste mél(a) tuberkuldézu nebo jste byl(a) v blizkém kontaktu s osobou, ktera ma
tuberkulozu, nebo pokud mate/mel(a) jste bydlisté v oblastech, kde se tuberkul6za vyskytuje
velmi ¢asto, nebo jste tyto oblasti navstivil(a). Lékai Vam pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Litfulo provede test na tuberkuldzu a béhem 1écby miiZe test zopakovat;

jste n€kdy mél(a) herpetickou infekci (naptiklad plané neStovice nebo pasovy opar), protoze
pripravek Litfulo mize zpisobit, Ze se tato infekce vrati. Informujte svého 1ékate, jestlize se

u Vas objevi bolestiva kozni vyrazka s puchyiky, protoze by se mohlo jednat o znamku
pasového oparu;

jste nékdy mél(a) hepatitidu B nebo hepatitidu C. Lékat Vam pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Litfulo provede test na hepatitidu a béhem 1é¢by mize test zopakovat;

mate nebo jste mél(a) néjaké nadorové onemocnéni — neni jasné, zda pripravek Litfulo zvySuje
riziko nadorového onemocnéni. Lékar s Vami probere, zda je pro Vas 1écba timto 1éCivym
pfipravkem vhodna a zda budou béhem 1é¢by nutné kontroly, véetné pravidelnych kontrol ktize;
jste mel(a) krevni srazeniny v Zilach dolnich koncetin (hlubokou zilni trombo6zu) nebo v plicich
(plicni embolii). Informujte svého 1ékate, jestlize se u Vas objevi bolestivy otok dolni
koncetiny, bolest na hrudi nebo dusnost, protoze by se mohlo jednat o znamky krevnich
srazenin v Zilach;

jste mel(a) krevni srazeniny v tepné v oku (retinalni okluzi) nebo v srdci (srdecni infarkt).
Informujte svého 1ékare, jestlize zaznamenate akutni zmény vidéni (rozmazané vidéni,
¢astecnou nebo uplnou ztratu zraku), bolest na hrudi, dusnost, protoze tyto zmény mohou byt
znamkou krevnich srazenin v tepnach;

jste nedavno byl(a) ockovan(a) nebo se planujete nechat ockovat, protoze urcité vakciny (zivé
vakciny) se béhem pouzivani ptipravku Litfulo nedoporucuji. Pted 1écbou pripravkem Litfulo se
porad’te se svym lékafem, abyste zjistil(a), zda mate provedena v§echna o¢kovani a zda
potiebujete dalsi ockovani, véetné ockovani proti pAsovému oparu;

jste béhem uzivani pripravku Litfulo mél(a) neobjasnéné piiznaky zpiisobené n¢jakym
problémem s nervovou soustavou. Lékai s Vami probere, zda je tfeba 1é¢bu ukoncit.

Dalsi testy za ticelem sledovani

Lékar Vam pied 1éCbou a ptiblizné 4 tydny po zahdjeni lécby piipravkem Litfulo provede krevni testy,
aby ové¢fil, zda nemadte nizky pocet bilych krvinek nebo nizky pocet krevnich desticek, a miize Vam
v ptipad¢ potieby upravit 1écbu.

Déti

Tento 1é¢ivy piipravek neni schvalen k pouziti u déti ve véku do 12 let, protoze bezpecnost a uc¢innost
ptipravku Litfulo pro tuto vékovou skupinu nejsou stanoveny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Litfulo
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména informujte svého l1ékare nebo lékarnika diive, nez zadnete uzivat ptipravek Litfulo, pokud

uzivate nékteré pripravky k 1é¢bé:

- uzkosti nebo poruch spanku (naptiklad midazolam);

- problémi se srde¢nim rytmem (naptiklad chinidin);

- dny (naptiklad kolchicin);

- rejekce (odvrzeni) transplantovan¢ho organu (naptiklad cyklosporin, everolimus, takrolimus
a sirolimus);

- migrény (naptiklad dihydroergotamin a ergotamin);

- schizofrenie a chronické psychozy (napriklad pimozid);

- astmatu (napiiklad theofylin);

- svalovych kieci (naptiklad tizanidin);
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- idiopatické plicni fibrozy (naptiklad pirfenidon).
Pripravek Litfulo mize zvySovat mnozstvi téchto piipravki v krvi.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodli nebo si nejste jisty(4), porad’te se se svym
l¢katem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete ptipravek Litfulo uzivat.

Téhotenstvi, antikoncepce, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Antikoncepce u Zen

JestliZe jste Zena v plodném véku, musite béhem 1é¢by a jesté nejméné po dobu jednoho mésice po
posledni lé¢ebné davce pouzivat u€¢innou metodu antikoncepce. Lékat Vam mtze doporucit vhodnou
metodu antikoncepce.

Tehotenstvi

Nepouzivejte ptipravek Litfulo, pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo

planujete otéhotnét. Tento piipravek mize poskodit vyvoj ditéte. Pokud béhem 1é¢by otéhotnite nebo
se budete domnivat, Ze jste mohla otéhotnét, sdélte to okamzité svému lékari.

Kojeni

Nepouzivejte piipravek Litfulo, pokud kojite, protoze neni znamo, zda tento ptipravek ptrechazi do
matetfského mléka nebo zda ovliviiuje kojené déti. Je tieba, abyste se spole¢né se svym lékafem
rozhodla, zda budete kojit, nebo zda budete uzivat tento piipravek.

Plodnost

Neni znadmo, zda piipravek Litfulo snizuje plodnost Zen nebo muzi v plodném véku.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Ptipravek Litfulo neméa zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Litfulo obsahuje laktozu

Pokud Vam Iékar sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ za¢nete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Litfulo uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pripravku je 50 mg jednou denné a uziva se usty.

Tobolka se ma spolknout vcelku a zapit vodou. Tobolku pied polknutim neotvirejte, nedrt'te ani
nezvykejte, protoze to miize ovlivnit mnozstvi ptipravku, které se dostane do téla.

Tobolky muzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Litfulo, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Litfulo, nez jste mél(a), obrat'te se na svého Iékare. Mohou se u Vs
vyskytnout nezadouci ucinky popsané v bod¢ 4.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Litfulo

- Jestlize jste vynechal(a) davku, uzijte ji hned, jak si vzpomenete, pokud ovSem dalsi davku
nemate uzit za mén¢ nez 8 hodin.

- Pokud do dalsi davky zbyva méné nez 8 hodin, vynechanou davku nenahrazujte a dalsi davku
uzijte v planovanou obvyklou dobu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat pripravek Litfulo
Ptipravek Litfulo nesmite prestat uzivat bez predchozi porady se svym lékatem.

Pokud potiebujete piestat uzivat pripravek Litfulo na kratkou dobu (ne del$i nez 6 tydni), je riziko
ztraty vlast nizke.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
lékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Porad'te se se svym lékafem a okamzité vyhledejte 1€katskou pomoc, pokud se u Vas vyskytnou

jakékoli znamky:

- pasového oparu (herpes zoster), bolestivé kozni vyrazky s puchyiky, s hore¢kou nebo bez
horecky;

- koptivky, svédivé kozni vyrazky.

DalSi nezadouci uéinky

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10)

- Infekce nosu, hrdla nebo prudusek

- Prijem

- Zavrat

- Akné

- Vyrazka (jina nez kopfivka a pasovy opar)

- Zanét (otok) vlasovych vacki, ktery miize byt svédivy nebo bolestivy (folikulitida)

- Zvyseni enzymu zvaného kreatinfosfokinaza prokazané krevnim testem (zvysSena
kreatinfosfokinaza v krvi)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100)

- Nizky pocet krevnich desti¢ek prokazany krevnim testem (snizeny pocet krevnich desti¢ek)
- Nizky pocet bilych krvinek prokazany krevnim testem (snizeny pocet lymfocytit)

- Zvyseni jaternich enzymu v krvi (zvySené¢ ALT a AST)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich €inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt mtzete ptispct

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Litfulo uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, lahvicce nebo
blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovévejte v ptivodnim
obalu, aby byl ptipravek chranén ptfed svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Litfulo obsahuje
- Lécivou latkou je ritlecitinib.
Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg ritlecitinibu ve formé ritlecitinib-tosilatu.

- Dalsimi slozkami jsou:
Obsah tvrdé tobolky: mikrokrystalicka celul6za, monohydrat lakt6zy, krospovidon, glycerol-
dibehenat (viz bod 2 ,,Pfipravek Litfulo obsahuje monohydrat laktozy*).
Obal tvrdé tobolky: hypromeloza (E 464), oxid titanicity (E 171), zluty oxid zZelezity (E 172),
brilantni modi FCF (E 133).
Barva potisku: Selak, propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, cerny oxid zelezity
(E 172), hydroxid draselny.

Jak pripravek Litfulo vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Litfulo 50 mg jsou neprithledné tvrdé tobolky se zlutym télem a modrym vickem piiblizné
16 mm dlouh¢ a 6 mm $iroké s cerné vytiSténym napisem ,,RCB 50* na téle a napisem ,,Pfizer na
vicku.

50mg tvrdé tobolky se dodavaji v lahvickach z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE)

s polypropylenovym uzavérem obsahujicich 28 tvrdych tobolek nebo v blistrech z OPA/AI/PVC/Al
obsahujicich 30 nebo 90 tvrdych tobolek. Lahvicka obsahuje silikagelové vysousedlo, aby tobolky
zustaly v suchu. Silikagelové vysousedlo nepolykejte.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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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 United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https:// www.ema.europa.eu.
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