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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Litfulo 50 mg kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera ritlecytynibu tosylan w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg ritlecytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka twarda zawiera 21,27 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda (kapsutka)

Nieprzezroczyste kapsultki twarde, z zottym korpusem i niebieskim wieczkiem, o dlugosci okoto
16 mm i szerokosci okoto 6 mm, na korpusie ktdrych znajduje si¢ nadruk ,,RCB 507, a na wieczku
nadruk ,,Pfizer”, w kolorze czarnym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Litfulo jest wskazany do stosowania w leczeniu ci¢zkich przypadkow tysienia plackowatego
u dorostych 1 mtodziezy w wieku 12 lat i starszej (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

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

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



Badania laboratoryjne

Tabela 1. Parametry laboratoryjne i wytyczne dotyczace monitorowania

Parametry Wytyczne dotyczace monitorowania | Dzialanie
laboratoryjne
Liczba plytek krwi Jezeli liczba ptytek krwi wynosi
Przed rozpoczgciem leczenia, <50 x 10°*/mm?, leczenie nalezy
4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia, a przerwac.
Limfocyty nastgpnie zgodnie z rutynowym Jesli ALC wynosi
sposobem postepowania z pacjentem < 0,5 x 10*/mm?®, leczenie nalezy
przerwaé, po czym mozna
je wznowic¢, gdy ALC bedzie
ponownie wigksza od tej wartosci.

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

Rozpoczecie leczenia

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

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

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

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia na krocej niz 6 tygodni, ryzyko znacznej utraty wlosow
odrastajacych na skorze glowy jest niskie.

Pominiete dawki

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

Szczegdlne grupy pacjentdow

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

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A wedtug skali Childa-
Pugha) Iub umiarkowanymi (klasa B wedtug skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2). Ritlecytynib jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wedlug skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3).

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




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

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

Sposéb podawania

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

Kapsulki nalezy potyka¢ w calosci i nie nalezy ich kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢, gdyz te sposoby
podawania nie byty badane w badaniach klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.
. Aktywne cigzkie zakazenia, w tym gruzlica (patrz punkt 4.4).
Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).
. Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych ritlecytynib zglaszano ci¢zkie zakazenia. Najczestszymi cigzkimi
zakazeniami byly zapalenie wyrostka robaczkowego, zakazenie COVID-19 (w tym zapalenie ptuc)
i posocznica. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia ritlecytynibem u pacjentéw z aktywnym cigzkim
zakazeniem (patrz punkt 4.3).

Ryzyka i korzysci z leczenia nalezy rozwazy¢ u pacjentow:
e 7z przewleklym lub nawracajagcym zakazeniem
e ktorzy byli narazeni na gruzlice
e 7z cigzkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie
e  ktorzy mieszkali lub podrézowali po obszarach endemicznego wystgpowania gruzlicy lub
grzybic, lub
e ze wspolistniejgcymi chorobami, ktére mogg ich predysponowac¢ do zakazenia.

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

Ze wzgledu na wigksza czesto$¢ wystepowania zakazen u osob w podeszilym wieku i ogdlnie
u pacjentodw z cukrzyca, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych populacji pacjentow,
zwracajac szczegdlng uwage na wystgpowanie zakazen.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem pacjenci powinni zosta¢ przebadani w kierunku gruzlicy.
Ritlecytynibu nie wolno podawaé pacjentom z aktywna gruzlicg (patrz punkt 4.3). U pacjentow

Z nowo rozpoznang gruzlicg utajong lub wczesniej nieleczong gruzlicg utajong leczenie



przeciwgruzlicze nalezy wdrozy¢ przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem. W przypadku
pacjentow z ujemnym wynikiem testu na gruzlic¢ utajong, ale nalezacych do grupy wysokiego ryzyka,
przed rozpoczeciem terapii ritlecytynibem w dalszym ciggu nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze. W tej grupie rowniez w trakcie leczenia ritlecytynibem nalezy rozwazy¢ badanie
pacjentow z wysokim ryzykiem zachorowania na gruzlicg.

Reaktywacja wirusow

Zgtaszano przypadki reaktywacji wirusoOw, w tym wirusa opryszczki (np. pétpasiec) (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta wystapi polpasiec, mozna rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia do czasu
ustgpienia choroby.

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

z hepatologiem.

Nowotwory zto$liwe (w tym nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory)

U pacjentéw leczonych ritlecytynibem zglaszano nowotwory ztosliwe, w tym nieczerniakowe
nowotwory zto§liwe skory (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC).

Nie wiadomo, czy selektywne hamowanie kinazy JAK3 moze by¢ zwigzane z dziataniami
niepozadanymi wynikajacymi z hamowania kinaz janusowych (JAK), obejmujacych gtownie JAK1
1JAK2. W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujacg aktywny lek
— tofacytynib (inny inhibitor JAK) — z udziatem pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS) w wieku 50 lat i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, w grupie leczonej tofacytynibem obserwowano wigkszy odsetek nowotworow
ztos§liwych, zwlaszcza raka ptuc, chtoniaka i NMSC, niz w grupie otrzymujgcej inhibitory czynnika
martwicy nowotworow (ang. tumour necrosis factor, TNF).

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne pozwalajace oceni¢ potencjalny zwigzek miedzy ekspozycja na
ritlecytynib a rozwojem nowotwordéw ztosliwych. Obecnie trwajg dlugoterminowe oceny
bezpieczenstwa stosowania. Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia pacjentow

Z rozpoznanym nowotworem zlosliwym innym niz skutecznie leczony NMSC lub rak szyjki macicy
nalezy rozwazy¢ ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem ritlecytynibem.

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka skory zaleca si¢ okresowe badanie
skory.

Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE), zakrzepica zyl glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT) i zatorowo$¢ ptucna
(ang. pulmonary embolism, PE)

U pacjentéw leczonych ritlecytynibem zgtaszano przypadki zylnej i t¢tniczej choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym MACE.

Nie wiadomo, czy selektywne hamowanie kinazy JAK3 moze by¢ zwigzane z dzialaniami
niepozadanymi wynikajacymi z hamowania JAK, obejmujacymi gtownie JAK1 1 JAK2. W duzym
randomizowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek — tofacytynib (inny
inhibitor JAK) — z udziatem pacjentow chorych na RZS w wieku 50 lat i starszych z co najmnigj
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, w grupie leczonej
tofacytynibem obserwowano wigkszy odsetek MACE, zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatl migsnia sercowego niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony
zgonem, jak rowniez zalezny od dawki wigkszy odsetek przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym DVT i PE, niz w grupie otrzymujacej inhibitory TNF.



Prowadzone sa obecnie dlugoterminowe oceny bezpieczenstwa stosowania ritlecytynibu. U pacjentow
ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej ritlecytynib nalezy stosowaé

z ostroznoscig. U pacjentdw z podejrzeniem zdarzenia zakrzepowo-zatorowego zaleca si¢ zaprzestanie
stosowania ritlecytynibu i niezwloczne przeprowadzenie ponownej oceny. Przed rozpoczgciem terapii
u pacjentow nalezy rozwazy¢ ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem ritlecytynibem.

Zdarzenia neurologiczne

W badaniach toksyczno$ci przewleklej u psow rasy beagle obserwowano dystrofi¢ neuroaksonalng
zwigzang ze stosowaniem ritlecytynibu (patrz punkt 5.3). W przypadku wystgpienia niewyjasnionych
objawow neurologicznych leczenie ritlecytynibem nalezy przerwac.

Nieprawidlowo$ci hematologiczne

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

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

1 liczby plytek krwi. Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z ALC

< 0,5 x 10%/mm? lub liczbg ptytek krwi < 100 x 10*/mm?. Zaleznie od nieprawidlowosci w ALC

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

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

Szczepienia

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

Pacjenci w podeszlym wieku

Dane dotyczace pacjentow w wieku > 65 lat sg ograniczone. Wiek okazal si¢ czynnikiem ryzyka
obnizenia ALC u pacjentow w wieku > 65 lat.

Substancje pomochnicze 0 znanym dzialaniu

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalny wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke ritlecytynibu

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

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



Potencjalny wplyw ritlecytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Stosowanie ritlecytynibu w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg raz na dobe zwickszato
AUCinr 1 Crmax midazolamu, substratu CYP3A4, odpowiednio okoto 2,7-krotnie i 1,8-krotnie.
Ritlecytynib jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania ritlecytynibu jednocze$nie z substratami CYP3A (np. chinidyna, cyklosporyna,
dihydroergotaming, ergotaming, pimozydem), gdyz umiarkowane zmiany st¢zenia moga prowadzi¢ do
cigzkich dziatan niepozadanych. Nalezy rozwazy¢ zalecenia dotyczace modyfikacji dawki substratu
CYP3A (np. kolchicyny, ewerolimusu, takrolimusu, syrolimusu).

Stosowanie ritlecytynibu w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg raz na dobe¢ zwigkszato
AUCixr 1 Crax kofeiny, substratu CYP1A2, odpowiednio okoto 2,7-krotnie i 1,1-krotnie. Ritlecytynib
jest umiarkowanym inhibitorem CYP1A2. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
ritlecytynibu jednocze$nie z innymi substratami CYP1A2 (np. tyzanidyng), gdyz umiarkowane zmiany
stezenia mogg prowadzi¢ do cigzkich dziatan niepozadanych. Nalezy rozwazy¢ zalecenia dotyczace
modyfikacji dawki substratu CYP1A2 (np. teofiliny, pirfenidonu).

Jednoczesne stosowanie pojedynczej dawki 400 mg ritlecytynibu zwigkszato AUCi,r sumatryptanu
[substratu transportera kationéw organicznych (OCT)1] od okoto 1,3-krotnie do okoto 1,5-krotnie
w poroéwnaniu z dawka sumatryptanu w monoterapii. Uwaza si¢, ze zwigkszenie ekspozycji na
sumatryptan nie jest istotne klinicznie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania ritlecytynibu i substratow OCT1, gdyz niewielkie zmiany st¢zenia moga prowadzi¢ do
cigzkich dziatan niepozadanych.

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

Dzieci i mlodziez

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

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza

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

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

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

Karmienie piersia

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

Plodnos$é

Nie oceniano wplywu ritlecytynibu na ptodnos¢ u ludzi. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosc



szczurdw przy klinicznie istotnych ekspozycjach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi sa: biegunka (9,2%), tradzik (6,2%), zakazenia
gbrnych drog oddechowych (6,2%), pokrzywka (4,6%), wysypka (3,8%), zapalenie mieszkéw
wlosowych (3,1%) i zawroty glowy (2,3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Lacznie 1630 pacjentéw bylo leczonych ritlecytynibem, co odpowiada 2303 pacjentolatom ekspozycji.
W celu oceny bezpieczenstwa stosowania ritlecytynibu w poréwnaniu z placebo na okres

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

W tabeli 2 wyszczegdlniono wszystkie dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
dotyczacych tysienia plackowatego, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz nastgpujacych kategorii czgsto$ci wystepowania: bardzo czgsto
(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatan niepozadanych o podane;j
czegstosci wystepowania wymieniono je zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane

Zakazenia gornych drog

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw

Zakazenia i zarazenia Potpasiec

pasozytnicze Zapalenie mieszkow wlosowych

kreatynowej we krwi

oddechowych
Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki Tradzik
podskorne;j Pokrzywka
Wysypka
Badania diagnostyczne Zwickszenie aktywnosci kinazy | Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zmniejszenie liczby limfocytow
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

>3 x GGN*

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
>3 x GGN*

a.

Obejmuje zmiany wykryte podczas monitorowania laboratoryjnego.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni, zakazenia
zgloszono ogodtem u 31% pacjentow (80,35 na 100 pacjentolat) otrzymujacych placebo i u 33%
pacjentow (74,53 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I,
trwajgcym do 48 tygodni, zakazenia zgltoszono ogdtem u 51% pacjentéw (89,32 na 100 pacjentolat)
leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej.

Wsrdéd wszystkich pacjentéw leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa,

w tym w badaniu dlugoterminowym oraz badaniu dotyczacym biclactwa nabytego, zakazenia
zgloszono ogodtem u 45,4% pacjentow (50,02 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce
50 mg lub wickszej. Wigkszo$¢ zakazen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

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

w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg oraz 0 w grupie otrzymujacej placebo. U zadnego
z pacjentoéw, u ktorych stwierdzono polpasiec, nie miat on cigzkiego nasilenia. U jednego pacjenta
leczonego ritlecytynibem w dawce 200/50 mg (200 mg raz na dobg przez 4 tygodnie, a nastgpnie

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

w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa, w tym w badaniu dlugoterminowym oraz badaniu
dotyczacym bielactwa nabytego, zapadalnos¢ na potpasiec wyniosta 1,10 na 100 pacjentolat

u pacjentéw leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wicksze;j.

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

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

50 mg lub wigkszej. Wsrod wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie
bezpieczenstwa, w tym w badaniu dlugoterminowym oraz dotyczacym biclactwa nabytego, odsetek

1 czgstos¢ cigzkich zakazen u pacjentdw leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej
wyniosty 0,8% (0,59 na 100 pacjentolat).

Zakazenia oportunistyczne

Potpasiec obejmujgcy wiele dermatomow, nalezacy do zakazen oportunistycznych, wystapil u jednego
pacjenta (0,50 na 100 pacjentolat) leczonego ritlecytynibem w dawce 200/50 mg w badaniach
klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, u zadnego pacjenta w badaniu AA-I, trwajacym
do 48 tygodni, oraz u 2 pacjentow (0,09 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg
lub wigkszej w zintegrowanej analizie bezpieczefistwa stosowania, w tym w badaniu
dlugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa nabytego. Przypadki potpasca o charakterze
oportunistycznym miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Zmniejszenie liczby limfocytow

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

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

w tym w badaniu dlugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa, potwierdzona

ALC < 0,5 x 10*/mm? wystapila u 2 uczestnikéw (< 0,1%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg.



Zmniejszenie liczby plytek krwi

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

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

w tym w badaniu dlugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa nabytego, 1 pacjent (< 0,1%)
leczony ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej miat potwierdzong liczbe plytek krwi

<100 x 10°*/mm’.

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

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni,
zwigkszenie aktywnoséci CPK we krwi zgloszono u 2 pacjentow (1,5%) leczonych ritlecytynibem

w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi
zgloszono u 3,8% pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Zwickszenie
aktywnosci CPK > 5 X gérna granica normy (GGN) wystapito u 2 (0,9%) pacjentow otrzymujacych
placebo i u 5 (3,9%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajacym do

48 tygodni, zwigckszenie aktywnosci CPK > 5 x GGN zgloszono u 6,6% pacjentow leczonych
ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wigkszo$¢ przypadkéw zwigkszenia aktywnosci CPK byla
przemijajaca i w zadnym nie doszto do przerwania leczenia.

Zwigkszenie aktywnosci transaminaz

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

1 2 pacjentow (0,6%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wigkszo$¢ przypadkow
zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT byla przemijajaca i u zadnego pacjenta nie doszto do
przerwania leczenia.

Dzieci i mlodziez

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

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo ritlecytynib podawano

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

i podmiotowych objawdéw dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Nie ma swoistej odtrutki po
przedawkowaniu ritlecytynibu. Leczenie powinno by¢ objawowe 1 wspomagajace.

Dane farmakokinetyczne dotyczace pojedynczej dawki doustnej wynoszacej do 800 mg u zdrowych

dorostych ochotnikdéw wskazuja, ze ponad 90% dawki powinno zosta¢ wyeliminowane w ciggu
48 godzin.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Immunosupresanty, Inhibitory kinazy janusowej; kod ATC: LO4AF08

Mechanizm dzialania

Ritlecytynib nieodwracalnie i selektywnie wptywa na hamowanie kinazy janusowej (JAK) 3 oraz
rodziny kinaz tyrozynowych ulegajacych ekspresji w raku watrobowokomoérkowym (TEC) przez
blokowanie miejsca wigzania trifosforanu adenozyny. W warunkach komorkowych ritlecytynib
swoiscie hamuje sygnalizacj¢ cytokin y (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 i IL-21) poprzez zalezne od JAK3
receptory wspolnego tancucha y. Ponadto ritlecytynib hamuje rodzing kinaz TEC, co skutkuje
zmnigjszong aktywnoscig cytolityczng komoérek NK 1 limfocytow T CD8+.

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Podgrupy limfocytow

U pacjentow z tysieniem plackowatym leczenie ritlecytynibem wigzato sie z zaleznym od dawki
wczesnym obnizeniem bezwzglednej liczby limfocytow, limfocytow T (CD3) i subpopulacji
limfocytow T (CD4 i CDS). Po poczatkowym obnizeniu, liczba limfocytéw cze$ciowo si¢ zwigkszyla,
a nastgpnie pozostata na stabilnym poziomie przez okres do 48 tygodni. Nie zaobserwowano zmian
liczby limfocytow B (CD19) w Zadnej z grup leczenia. Odnotowano zalezne od dawki wczesne
obnizenie liczby komérek NK (CD16/56), ktore ustabilizowalo si¢ i pozostawato na obnizonym
poziomie do 48. tygodnia.

Immunoglobuliny

U pacjentow z lysieniem plackowatym leczenie ritlecytynibem nie wigzato si¢ z klinicznie istotnymi
zmianami st¢zen immunoglobulin IgG, IgM lub IgA do 48 tygodnia, co wskazuje na brak
ogo6lnoustrojowej immunosupresji humoralne;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ritlecytynibu oceniano w randomizowanym badaniu
klinicznym prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(badanie AA-I), z udzialem pacjentdw chorych na tysienie plackowate w wieku 12 lat i starszych,

z > 50% utratg wlosow na skorze glowy, w tym z catkowita utratg wlosow na skorze glowy i catkowita
utratg wlosow w innych czgéciach ciata. W tym badaniu oceniano réwniez zaleznos¢ odpowiedzi od
dawki ritlecytynibu. Okres leczenia w ramach badania sktadat si¢ z 24-tygodniowego okresu

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

4 tygodnie 1 50 mg raz na dobe przez 20 tygodni; lub 7) placebo przez 24 tygodnie, a nast¢gpnie 50 mg
przez 24 tygodnie.

W tym badaniu pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow, ktorzy

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

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

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

Odpowied? kliniczna

W 24 tygodniu u znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz w skali SALT < 10

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

w 48 tygodniu (rycina 1).

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

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

Popraweg w zakresie odrastania brwi i (Iub) rzes u pacjentow z nieprawidtowymi brwiami i (Iub)
rzgsami na poczatku badania zaobserwowano w 24 tygodniu (tabela 3) stosowania ritlecytynibu
w dawce 50 mg, a dalszg poprawe w 48 tygodniu.

Efekty leczenia w 24 tygodniu w podgrupach pacjentéw (w podziale ze wzgledu na wiek, pte¢, rase,
region, mas¢ ciata, czas trwania choroby od momentu rozpoznania, czas trwania obecnego okresu,
wczesniejsze leczenie farmakologiczne) pokrywaty si¢ z wynikami w obrebie catej badanej populacji.
Efekty leczenia w 24 tygodniu w podgrupie pacjentéw z catkowitg utratag wlosow na skorze glowy lub
catkowitg utrata wlosow w innych cze¢$ciach ciata byly stabsze niz w podgrupie pacjentow bez
catkowitej utraty wloséw na skorze gtowy i calkowitej utraty wlosow w innych czgsciach ciata. Efekty
leczenia w 24 tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat pokrywaly si¢ z wynikami

w obrebie calej badanej populacji.
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Tabela 3. Wyniki skutecznosci ritlecytynibu w 24 tygodniu

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

Odpowiedz SALT < 10*° 13,4 1,5 11,9
(5,4;18,3)

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

Odpowiedz SALT < 204¢ 23,0 1,6 21,4
(13,4; 29,5)

Odpowiedz EBAT 29,0 4,7 243
(14,8; 34,5)

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

Skroty: EBA = ocena brwi; ELA = ocena rzgs; CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N = catkowita
liczba pacjentow; PGI-C = ogdlne wrazenie zmiany wedtug pacjenta (ang. Patient’s Global Impression of
Change); SALT = Severity of Alopecia Tool (skala do oceny stopnia wytysienia)

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

b. Istotne statystycznie z uwzglgdnieniem wielokrotnosci.

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

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

e. Istotne statystycznie.

f.  Odpowiedz EBA definiuje si¢ jako co najmniej 2-stopniowg poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej
lub prawidlowy wynik EBA w 4-punktowej skali u pacjentow z nieprawidlowymi brwiami na poczatku
badania.

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

Rycina 1. Odpowiedz SALT <10 i odpowiedz PGI-C do 48 tygodnia
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Skréty: CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N = catkowita liczba pacjentow; PGI-C = skala
ogolnego wrazenia zmiany stanu w ocenie pacjenta (ang. Patient’s Global Impression of Change);
SALT = Severity of Alopecia Tool (narzgdzie do oceny nasilenia tysienia)

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan ritlecytynibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu tysienia plackowatego (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

o podanie doustne i dozylne znakowanej substancji czynnej, wzgledny odzysk znakowanych zwigzkow
w moczu (po podaniu doustnym lub dozylnym) wynosit okoto 89%, co wskazuje na wysoka frakcje
wchlonigtg (f.). Maksymalne stezenie w osoczu osiagane jest w ciggu 1 godziny po podaniu
wielokrotnych dawek doustnych. Jedzenie nie ma klinicznie istotnego wptywu na stopien wchtaniania
ritlecytynibu, gdyz positek o wysokiej zawartosci thuszczu powodowat zmniejszenie Cmax ritlecytynibu
o0 okoto 32% i zwigkszenie AUCiqr 0 okoto 11%. W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo ritlecytynib podawano niezaleznie od positkow (patrz punkt 4.2).

W warunkach in vitro ritlecytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka oporno$ci raka piersi
(BCRP). Nie oczekuje si¢ jednak, aby P-gp i BCRP miaty znaczacy wplyw na wchtanianie
ritlecytynibu, gdyz charakteryzuje si¢ on wysoka frakcja wchianiang (1), przy czym zarowno Cpax, jak
1 AUC wzrasta proporcjonalnie do dawki (zakres dawki pojedynczej: 20200 mg).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji ritlecytynibu wynosi okoto 74 1. Okoto 14% krgzacego
ritlecytynibu wigze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie albuminami. Wspotczynnik dystrybucji
ritlecytynibu we krwi/osoczu wynosi 1,62. Ritlecytynib jest kowalencyjnym inhibitorem, ktory — jak
wykazano — wigze si¢ z biatkami innymi niz docelowe, na przyktad MAP2K7, DOCK10, albumina,
CYP1A2, CYP3A, UGT1A1 i UGT1A4, przy czym niektore z nich mogg mie¢ znaczenie kliniczne
w interakcjach z innymi lekami (patrz punkt 4.5).

Metabolizm

W metabolizmie ritlecytynibu posredniczy wiele izoform S-transferazy glutationowej [GST:
cytozolowe GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 i mikrosomalne biatka zwigzane z blong zaangazowane
w metabolizm eikozanoidow i glutationu (MAPEG)1/2/3] oraz enzymy CYP (CYP3A, CYP2CS,
CYP1A2 i CYP2C9), przy czym zadna pojedyncza droga klirensu nie stanowi wigcej niz 25%.

W zwigzku z tym jest mato prawdopodobne, aby produkty lecznicze hamujace selektywnie szlak
metaboliczny wywieraty wplyw na ogolnoustrojowa ekspozycje na ritlecytynib. Mato prawdopodobne
jest, aby specyficzne inhibitory transporterow powodowaty istotne klinicznie zmiany w biodostgpnosci
ritlecytynibu.

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

Eliminacja

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

Szczegblne grupy pacjentOw

Masa ciata, ptec, genotyp, rasa i wiek
Masa ciata, pte¢, genotyp GST P1,M11TI, rasa i wiek nie miatly klinicznie istotnego wptywu na
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ekspozycje¢ na ritlecytynib.

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$ci AUCo4 1 Crmax U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek [szacowany
wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego (eGFR) < 30 ml/min] byly odpowiednio o okoto 55%

1 44% wigksze niz u dopasowanych do nich uczestnikow z prawidlowg czynnoscia nerek. Zostato to
potwierdzone analizg farmakokinetyki populacyjnej. Roznice te nie sa uwazane za istotne klinicznie.
Nie badano ritlecytynibu u pacjentéw z tagodnymi (eGFR od 60 do <90 ml/min) lub umiarkowanymi
(eGFR od 30 do < 60 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek. W oparciu o wyniki uzyskane

u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje si¢ jednak klinicznie istotnego
zwigkszenia ekspozycji na ritlecytynib u tych pacjentow. Wartos$¢ eGFR i klasyfikacj¢ stanu czynnosci
nerek uczestnikOw oszacowano za pomocg wzoru MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease).

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

z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano stosowania
ritlecytynibu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek ani u biorcéw przeszczepu nerki (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wedtug klasyfikacji Childa-
Pugha) warto$¢ AUCx4 ritlecytynibu wzrosta o 18,5% w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowa
czynnoscig watroby. Nie badano stosowania ritlecytynibu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugh). W oparciu o wyniki uzyskane u pacjentow

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

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ogdlna

W nieklinicznych badaniach toksycznos$ci obserwowano zmniejszong liczbg limfocytéw i zmniejszona
liczbg komorek limfoidalnych w narzadach i tkankach uktadu odpornosciowego oraz krwiotworczego
1 limfotworczego, co przypisano wlasciwosciom farmakologicznym (hamowanie JAK3/TEC)
ritlecytynibu.

Dhugotrwale podawanie ritlecytynibu psom rasy beagle prowadzito do dystrofii neuroaksonalnej przy
ekspozycji ogdlnoustrojowej wynoszacej co najmniej 7,4 raza oczekiwanej ekspozycji u pacjentow
leczonych dawka 50 mg na dobg (na podstawie AUC,4 frakcji niezwigzanej). Dystrofia neuroaksonalna
jest przypuszczalnie powodowana wigzaniem z biatkami neuronalnymi innymi niz docelowe. Nie
wiadomo, czy dystrofia neuroaksonalna wystepowala u psow przy mniejszych ekspozycjach
ogoblnoustrojowych. Przy ekspozycji ogdlnoustrojowej 33 razy wigkszej od oczekiwanej ekspozycji

u pacjentow leczonych dawka 50 mg na dobg (na podstawie AUC,4 frakcji niezwigzanej) dystrofia
neuroaksonalna wigzata si¢ z neurologiczng utratg stuchu. Mimo zZe te dziatania niepozadane okazaty
si¢ odwracalne po zaprzestaniu podawania ritlecytynibu u psow, nie mozna catkowicie wykluczy¢
ryzyka dla pacjentow stosujacych go dlugotrwale (patrz punkt 4.4).
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Genotoksycznosé

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

Rakotwoérczosé

U 6-miesigcznych myszy Tg.ras H2, ktorym podawano ritlecytynib przy ekspozycji rownej 11 razy
MRHD na podstawie warto$ci AUC frakcji niezwigzanej, nie zaobserwowano dowodow na dziatanie
rakotworcze. W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczos$ci, prowadzonym na szczurach, obserwowano
wicgksza czestos¢ tagodnych grasiczakoéw u samic szczura oraz tagodnych gruczolakow
pecherzykowych tarczycy u samcow szczura po podaniu ritlecytynibu przy ekspozycji rownej 29 razy
MRHD na podstawie AUC frakcji niezwiazanej. Przy tej ekspozycji na ritlecytynib nie mozna
wykluczy¢ wickszej czgstosei grasiczakdw ztosliwych u samic szczura. Nie odnotowano grasiczakdéw
ani gruczolakow pecherzykowych tarczycy zwigzanych ze stosowaniem ritlecytynibu przy
ekspozycjach rownych 6,3 raza MRHD na podstawie AUC frakcji niezwigzane;j.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozw0] potomstwa

Ritlecytynib nie wywieral wptywu na ptodno$¢ samic szczura przy ekspozycji rownej 55 razy MRHD
na podstawie AUC frakcji niezwigzanej. Zaobserwowano wpltyw na ptodnos¢ samcow szczura (wigksza
ilos¢ strat przedimplantacyjnych skutkujgca mniejszg liczba miejsc zagniezdzenia i odpowiednio
mniejszg liczebnoscig miotu u samic, ktorym nie podawano ritlecytynibu, kojarzonych z samcami,
ktérym podawano ritlecytynib) przy ekspozycji rownej 55 razy MRHD na podstawie AUC frakcji
niezwigzanej. Nie odnotowano wplywu na ptodnos¢ samcow przy ekspozycji rownej 14 razy MRHD na
podstawie AUC frakcji niezwigzanej. W badaniu ptodnosci szczuréw przy zadnej z dawek nie
zauwazono wptywu na spermatogenezg (liczbe plemnikow, szybkos$¢ produkcji plemnikow oraz ich
ruchliwo$¢ i morfologig).

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

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu u ci¢zarnych samic krolika podawanie doustne ritlecytynibu od
7 do 19 dnia cigzy powodowato zmniejszenie $redniej masy ciata ptodu i zwigkszenie czgstosci wad
rozwojowych narzadow trzewnych oraz wad i1 zmian szkieletowych przy ekspozycji rownej 55 razy
AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3). Nie zaobserwowano wptywu na
rozwoj zarodka i ptodu przy ekspozycjach rownych 12 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu
MRHD.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego szczuré6w doustne podawanie ritlecytynibu od 6 dnia
cigzy do 20 dnia laktacji powodowato toksycznos$¢ rozwojowa, ktora obejmowata krotsza
przezywalnos$¢ pourodzeniows, mniejszg mase ciata potomstwa i wtorne opdznienia rozwojowe przy
ekspozycji rownej 41 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3).
Wyhodowane samice w pokoleniu F1 wykazywaly mniejsza Srednig liczbe ciatek zottych przy
ekspozycji rownej 41 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD. Nie zauwazono wptywu na
rozwoj przed- i pourodzeniowy przy ekspozycjach rownych 14 razy AUC frakcji niezwigzanej po
podaniu MRHD.

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

u ludzi) nie wigzalo si¢ z wptywem na uktad nerwowy Iub kostny.
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Karmienie piersia

Po podaniu ritlecytynibu samicom szczura w okresie laktacji stezenie ritlecytynibu w mleku byto

z uptywem czasu wyzsze niz w osoczu, przy czym sredni stosunek AUC dla mleka do AUC dla osocza
wynosit 2,2 (patrz punkt 4.3).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki twardej

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Glicerolu dibehenian

Otoczka kapsulki twardej

Hypromeloza (E464)

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

Szelak

Glikol propylenowy

Stezony roztwor amoniaku
Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEgCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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