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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Litfulo 50 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltaa ritlesitinibitosylaattia maaran, joka vastaa 50 mg:aa ritlesitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisaltdd 21,27 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova (kapseli)

Lapindkymattomat kovat kapselit, keltainen runko-osa ja sininen kansiosa, pituus noin 16 mm ja
leveys 6 mm; runko-osaan on painettu mustalla merkintd "RCB 50” ja kansiosaan merkintd “Pfizer”.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Litfulo on tarkoitettu vaikean pélvikaljun (alopecia areata) hoitoon aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille
nuorille (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain 14&kaéri, jolla on kokemusta palvikaljun diagnosoinnista ja hoidosta, ja hanen
on valvottava hoitoa.

Annostus
Suositeltu annos on 50 mg kerran vuorokaudessa.
Hoidon hyotyjé ja haittoja pitda arvioida yksil6llisesti séannéllisin valiajoin.

Hoidon lopettamista on harkittava, jos potilaalla ei todeta ndytt64 hoidon hyodysta 36 viikon jalkeen.



Laboratorioseuranta

Taulukko 1.  Laboratorioarvot ja seurantaohjeet

Laboratorioarvot | Seurantaohje Toiminta
Verihiutalemaara Hoito pitaa lopettaa, jos
verihiutalemaara on
< 50 x 1091.

Ennen hoidon aloitusta, 4 viikkoa
aloituksen jalkeen ja sen jalkeen
tavanomaisen hoitokaytanndn mukaisesti.

Lymfosyytit Hoito pitéa keskeyttaa, jos
absoluuttinen lymfosyyttimaara
on < 0,5 x 10%I, ja se voidaan
aloittaa uudelleen, kun
absoluuttinen lymfosyyttimaara
on palautunut tata arvoa

suuremmaksi.

Hoidon aloitus
Ritlesitinibihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden absoluuttinen lymfosyyttimaara on < 0,5 x 10%1 tai
verihiutalemaard on < 100 x 10%1 (ks. kohta 4.4).

Hoidon keskeyttaminen tai lopettaminen
Jos potilaalle ilmaantuu vakava infektio tai opportunistinen infektio, ritlesitinibihoito pitaa keskeyttaa,
kunnes infektio on saatu hallintaan (ks. kohta 4.4).

Hoito voi olla tarpeen keskeyttda tai lopettaa hematologisten poikkeavuuksien hoitamiseksi
taulukossa 1 kuvatun mukaisesti.

Jos hoito on tarpeen keskeyttaa, merkittdvan hiustenlahdon riski alueilla, joille hiukset ovat kasvaneet
takaisin, on alle 6 viikon mittaisen tauon jélkeen pieni.

Valiin jaaneet annokset

Jos annos ja& valiin, potilasta pitd4 neuvoa ottamaan annos mahdollisimman pian, paitsi jos seuraavaan
annokseen on alle 8 tuntia; talldin potilaan ei pidé ottaa valiin jaanytté annosta. Tdméan jalkeen
annostelua jatketaan tavanomaiseen aikaan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohta 5.2).

Ritlesitinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) tai munuaissiirre,
ja siksi sita ei suositella néille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Lievad (Child—Pugh A) tai keskivaikeaa (Child—Pugh B) maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Ritlesitinibi on vasta-aiheista potilaille, joilla on
vaikea (Child—Pugh C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

lakkaat
Idkkaiden > 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. > 65-vuotiaista potilaista on véhén
tietoja.

Pediatriset potilaat
12 — < 18-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Litfulo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.



Antotapa
Suun kautta.
Litfulo otetaan kerran pdivassa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Kapselit niellddn kokonaisina eika niitd pidad murskata, jakaa eiké pureskella, silla néité antotapoja ei
ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa.

4.3  Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vakavat aktiiviset infektiot, tuberkuloosi mukaan lukien (ks. kohta 4.4).
Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vakavat infektiot

Ritlesitinibia saavilla potilailla on ilmoitettu vakavia infektioita. Yleisimpia vakavia infektioita ovat
olleet umpilisaketulehdus, COVID-19-infektio (mukaan lukien keuhkokuume) ja sepsis.
Ritlesitinibihoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen, vakava infektio (ks. kohta 4.3).

Hoidon hyotyjé ja riskeja on arvioitava potilailla,
e joilla on pitkakestoinen tai toistuva infektio
e jotka ovat altistuneet tuberkuloosille
e joilla on aiemmin ollut jokin vakava tai opportunistinen infektio
e jotka ovat asuneet tai matkustaneet alueilla, joilla esiintyy endeemista tuberkuloosia tai
sienitauteja, tai
e joilla on jokin perussairaus, joka voi altistaa infektiolle.

Potilaita pitda seurata tarkkaan ritlesitinibihoidon aikana ja sen jalkeen infektioiden merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi. Hoito on keskeytettavé, jos potilaalle ilmaantuu vakava tai opportunistinen
infektio. Jos potilaalle ilmaantuu uusi infektio hoidon aikana, hénelle on tehtéva viipymaétté kattavat
immuunipuutteisiin potilaisiin sovellettavat diagnostiset kokeet, aloitettava asianmukainen
mikrobilddkehoito ja potilaan tilaa on seurattava tarkkaan. Keskeytetty ritlesitinibihoito voidaan
aloittaa uudelleen, kun infektio on saatu hallintaan.

Infektioiden ilmaantuvuus on idkkaill4 ja diabetesta sairastavilla yleisesti tavanomaista suurempi, joten
idkkéiden ja diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta ja infektioiden
ilmaantumiseen on kiinnitettava erityista huomiota.

Tuberkuloosi

Potilaat on seulottava tuberkuloosin varalta ennen ritlesitinibihoidon aloittamista. Ritlesitinibia ei saa
antaa potilaille, joilla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Tuberkuloosil&&kitys on aloitettava
ennen ritlesitinibihoidon aloittamista, jos potilaalla on hiljattain todettu piileva tuberkuloosi tai
aiemmin hoitamaton piilevé tuberkuloosi. Tuberkuloosilé&kitystd on myos harkittava ennen
ritlesitinibihoidon aloitusta potilaille, joilla on suuri riski ja piilevén tuberkuloosin toteamiseksi tehdyn
testin tulos on negatiivinen. Liséksi seulontaa on harkittava potilaille, joilla on suuri tuberkuloosiriski
ritlesitinibihoidon aikana.

Virusten uudelleenaktivoituminen
Virusten uudelleenaktivoitumista, mm. herpesviruksen uudelleenaktivoitumista (esim. Herpes zoster),
on raportoitu (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle ilmaantuu vydruusu (Herpes zoster), on harkittava hoidon



keskeyttamistd, kunnes vyoruusu on parantunut.

Virushepatiitin seulonta pitéa tehda kliinisten suositusten mukaisesti ennen ritlesitinibihoidon
aloittamista. Ritlesitinibilla tehtyihin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden osalta oli naytt6a
B- tai C-hepatiitti-infektiosta. Kliinisten suositusten mukaista seurantaa virushepatiitin
uudelleenaktivoitumisen toteamiseksi suositellaan ritlesitinibihoidon aikana. Jos
uudelleenaktivoitumisesta on ndyttd, on konsultoitava maksatauteihin erikoistunutta 1aakaria.

Syopa (mukaan lukien ei-melanoottiset ihosydvét)

Ritlesitinibia saaneilla potilailla on raportoitu syopia, myos ei-melanoottista ihosyopaa.

Ei tiedetd, voiko selektiiviseen JAK3:n estoon liittyd sellaisia Janus-kinaasien (JAK) estoon liittyvié
haittavaikutuksia, joissa p&dasiassa JAK1 ja JAK2 ovat osallisina. Laajassa, satunnaistetussa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estdja) oli mukana véhintaan 50-
vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan yksi sydan- ja verisuonitapahtumien liséariskitekija.
Siind havaittiin, ettd tuumorinekroositekijan (TNF:n) estdjiin verrattuna tofasitinibia saaneilla potilailla
sydpien, erityisesti keuhkosydvan, lymfooman ja ei-melanoottisen ihosyovén, ilmaantuvuus oli
suurempi.

Kliinisista tutkimuksista on véhan tietoa ritlesitinibille altistumisen ja sydvan kehittymisen vélisen
mahdollisen yhteyden arvioimiseksi. Pitk&aikaiset turvallisuusarvioinnit ovat meneillaan.
Ritlesitinibihoidon riskeja ja hy0tyja on arvioitava ennen kuin hoito aloitetaan tai sitd jatketaan
potilaalle, jolla tiedetddn olevan sydpd, lukuun ottamatta onnistuneesti hoidettua ei-melanoottista
ihosyopad tai kohdunkaulan syépaa.

Jos potilaalla on tavanomaista suurempi ihosydpariski, séannollista ihon tutkimista suositellaan.

Merkittavat sydan- ja verisuonitapahtumat (MACE), syvé laskimotukos (SLT) ja keuhkoembolia

Ritlesitinibia saaneilla potilailla on raportoitu tromboembolisia laskimo- ja valtimotapahtumia,
mukaan lukien merkittavia sydan- ja verisuonitapahtumia.

Ei tiedetd, voiko selektiiviseen JAK3:n estoon liittya sellaisia Janus-kinaasien (JAK) estoon liittyvié
haittavaikutuksia, joissa padasiassa JAK1 ja JAK2 ovat osallisina.. Laajassa, satunnaistetussa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estdja) oli mukana véhintaan 50-
vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintéan yksi sydéan- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija.
Siind havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna tofasitinibia saaneilla potilailla merkittavien sydan- ja
verisuonitapahtumien, jotka madriteltiin sydan- ja verisuonitapahtumiin liittyviksi
kuolemantapauksiksi, kuolemaan johtamattomiksi sydaninfarkteiksi, ja kuolemaan johtamattomiksi
aivohalvauksiksi, ilmaantuvuus oli suurempi. Myods tromboembolisten laskimotapahtumien (syva
laskimotukos ja keuhkoembolia mukaan lukien) ilmaantuvuus oli suurempi ja riippuvainen annoksesta
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka saivat hoitoa TNF:n estgjilla.

Ritlesitinibin pitk&aikaiset turvallisuusarvioinnit ovat meneill&an. Ritlesitinibin kaytdssa on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on tromboembolioiden riskitekij6ita. Jos epdilldén
tromboembolista tapahtumaa, suositellaan ritlesitinibihoidon lopettamista ja potilaan tilan valitontéa
uudelleenarviointia. Ritlesitinibihoidon hydétyja ja haittoja on harkittava ennen potilaan hoidon
aloittamista.

Neurologiset tapahtumat

Beagleille tehdyissé toksisuustutkimuksissa on todettu ritlesitinibiin liittyvaa aksonaalista dystrofiaa
(ks. kohta 5.3). Ritlesitinibihoito pitad lopettaa, jos esiintyy selittamattémié neurologisia oireita.



Hematologiset poikkeavuudet

Ritlesitinibihoitoon liittyi lymfosyyttimaaran ja verihiutalemaaran pieneneminen (ks. kohta 4.8).
Ennen ritlesitinibihoidon aloitusta on tehtava lymfosyytti- ja verihiutalemé&arien maéritys.
Ritlesitinibihoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden absoluuttinen lymfosyyttimaara on < 0,5 x 1091 tai
verihiutalemaara on < 100 x 10%I. Ritlesitinibihoidon aloituksen jalkeen suositellaan hoidon
keskeyttamista tai lopettamista lymfosyytti- ja verihiutalemaé&rien poikkeavuuksien perusteella (ks.
kohta 4.2). Lymfosyytti- ja verihiutalemaarien maaritysta suositellaan 4 viikkoa ritlesitinibihoidon
aloituksen jalkeen ja sen jalkeen tavanomaisen hoitokaytanndn mukaisesti.

Rokotukset

Ritlesitinibihoitoa saaneiden potilaiden rokotevasteesta ei ole tietoa. Elavia heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden antoa ritlesitinibihoidon aikana tai juuri ennen hoitoa pitaa
valttdad. Kaikki rokotukset, mukaan lukien profylaktinen Herpes zoster -rokotus, suositellaan

paivittdmaan ajan tasalle voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen ritlesitinibihoidon
aloittamista.

lakkaéat potilaat

> 65-vuotiaista potilaista on vihén tietoja. > 65-vuotiailla potilailla iké vaikuttaa olevan pienen
absoluuttisen verihiutaleméaaran riskitekija.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus ritlesitinibin farmakokinetiikkaan

Itrakonatsolin, voimakkaan CYP3A-est4jan, anto toistuvina 200 mg:n annoksina suurensi ritlesitinibin
kéyran alle jadvaa pinta-alaa (AUC)ins noin 15 %. Taté ei pideta kliinisesti merkityksellisend, joten
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen annettaessa ritlesitinibia samanaikaisesti CYP3A-estdjien
kanssa.

Rifampisiinin, voimakkaan CYP-entsyymien induktorin, anto toistuvina 600 mg:n annoksina pienensi
ritlesitinibin (AUC)in-arvoa noin 44 %. Téaté ei pideta kliinisesti merkityksellisend, joten annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen annettaessa ritlesitinibia samanaikaisesti CYP-entsyymien induktorien
kanssa.

Ritlesitinibin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Ritlesitinibin anto kerran péivassa toistuvina 200 mg:n annoksina suurensi midatsolaamin (CYP3A4:n
substraatti) AUCint-arvon noin 2,7-kertaiseksi ja Cmax-arvon noin 1,8-kertaiseksi. Ritlesitinibi on
keskivahva CYP3A:n estdjd; varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa samanaikaisesti ritlesitinibia
ja CYP3A:n substraatteja (esim. kinidiini, siklosporiini, dihydroergotamiini, ergotamiini, pimotsidi),
jolloin kohtalaiset muutokset pitoisuuksissa voivat johtaa vakaviin haittavaikutuksiin. CYP3A:n
substraatin (esim. kolkisiini, everolimuusi, takrolimuusi, sirolimuusi) annoksen muuttamista koskevat
suositukset on otettava huomioon.

Ritlesitinibin anto kerran péivassa toistuvina 200 mg:n annoksina suurensi kofeiinin (CYP1A2:n
substraatti) AUCint-arvon noin 2,7-kertaiseksi ja Cmax-arvon noin 1,1-kertaiseksi. Ritlesitinibi on
keskivahva CYP1A2:n estdja; varovaisuutta on noudatettava kéytettdessé samanaikaisesti ritlesitinibia
jamuita CYP1A2:n substraatteja (esim. titsanidiini), jolloin kohtalaiset muutokset pitoisuuksissa



voivat johtaa vakaviin haittavaikutuksiin. CYP1A2:n substraatin (esim. teofylliini, pirfenidoni)
annoksen muuttamista koskevat suositukset on otettava huomioon.

Ritlesitinibin kerta-annoksen (400 mg) samanaikainen anto suurensi sumatriptaanin (orgaanisten
kationien kuljettajaproteiinin [OCT]1 substraatti) AUCis-arvon noin 1,3-1,5-kertaiseksi yksinaan
annettuun sumatriptaaniannokseen verrattuna. Sumatriptaanialtistuksen suurenemista ei pideta
kliinisesti merkityksellisend. Varovaisuutta on noudatettava kéytettaessa samanaikaisesti ritlesitinibia
ja OCTL1:n substraatteja, jolloin pienet muutokset pitoisuuksissa voivat johtaa vakaviin
haittavaikutuksiin.

Ritlesitinibi ei aiheuttanut kliinisesti merkityksellisia muutoksia ehkaisytablettien (esim.
etinyyliestradioli tai levonorgestreeli), CYP2B6:n substraattien (esim. efavirentsi), CYP2C:n
substraattien (esim. tolbutamidi) tai orgaanisten anionien kuljettajaproteiini (OAT)P1B1:n,
rintasyovan resistenssiproteiinin (BCRP) ja OAT3:n (esim. rosuvastatiini) substraattien aiheuttamaan
altistukseen.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Ritlesitinibia ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivétka kayta ehkaisya. Naisten, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja yhden kuukauden ajan
viimeisen Litfulo-annoksen jélkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja ritlesitinibin kdytdsta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ritlesitinibi oli suurina annoksina

teratogeeninen rotalla ja kaniinilla (ks. kohta 5.3). Litfulo on vasta-aiheista raskauden aikana (ks.
kohta 4.3).

Imetys

Olemassa olevat farmakodynaamiset /toksikologiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet ritlesitinibin
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea. Litfulo on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmaéllisyys

Ritlesitinibin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Kliinisesti merkityksellisilla
altistuksilla ei ollut vaikutusta rotan hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Litfulo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ripuli (9,2 %), akne (6,2 %), ylahengitystieinfektiot
(6,2 %), nokkosihottuma (4,6 %), ihottuma (3,8 %), karvatuppitulehdus (3,1 %) ja huimaus (2,3 %).



Haittavaikutustaulukko

Ritlesitinibia on annettu yhteensd 1 630 potilaalle 2 303 potilasvuoden altistusta vastaava maéara.
Kolme lumekontrolloitua tutkimusta yhdistettiin (130 tutkittavaa sai 50 mg/vrk ja 213 tutkittavaa sai
lumelaakettd) ritlesitinibin turvallisuuden arvioimiseksi lumeldakkeeseen verrattuna enintaén

24 viikon ajan hoidon aloituksen jalkeen.

Taulukossa 2 luetellaan kaikki haittavaikutukset, joita havaittiin palvikaljua koskevissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, elinjarjestelmaluokan ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet on
médritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 2. Haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka Yleinen Melko harvinainen

Infektiot Vyoruusu (Herpes zoster)
Karvatuppitulehdus
Ylahengitystieinfektio

Hermosto Huimaus

Ruoansulatuselimistd Ripuli

Iho ja ihonalainen kudos Akne
Nokkosihottuma
Ihottuma

Tutkimukset Suurentunut veren Pienentynyt verihiutalemaara
kreatiinikinaasipitoisuus Pienentynyt lymfosyyttiméaara

Alaniiniaminotransferaasin
suureneminen tasolle

>3 x ULN?
Aspartaattiaminotransferaasin
suureneminen tasolle

>3 x ULN®

2 Sisaltaa laboratorioseurannassa havaitut muutokset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Enintdan 24 viikkoa kestaneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioita raportoitiin 31 %:lla
lumelé&aketta saaneista potilaista (80,35 tapausta 100 potilasvuotta kohden) ja 33 %:lla ritlesitinibia
50 mg saaneista potilaista (74,53 tapausta 100 potilasvuotta kohden). Tutkimuksessa AA-I, jossa
hoitoa annettiin enintd&n 48 viikon ajan, infektioita raportoitiin 51 %:lla ritlesitinibia 50 mg tai
enemman saaneista potilaista (89,32 tapausta 100 potilasvuotta kohden).

Kaikkien ritlesitinibia saaneiden potilaiden tiedoista tehdyssé yhdistetyssa turvallisuusanalyysissa,
johon siséltyi pitkaaikaistutkimus seka vitiligoa koskeva tutkimus, infektioita raportoitiin 45,4 %:lla
ritlesitinibia 50 mg tai enemman saaneista potilaista (50,02 tapausta 100 potilasvuotta kohden).
Infektiot olivat vaikeusasteeltaan useimmiten lievid tai keskivaikeita.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa niiden potilaiden osuus, jotka raportoivat infektioihin liittyvana
haittavaikutuksena vydruusua (Herpes zoster), oli ritlesitinibia 50 mg saaneessa ryhmassa 1,5 % ja
lumeryhmaéssé 0 %. Yksikdan vydruusutapaus ei ollut vakava. Yhdelle potilaalle, joka sai ritlesitinibia
200/50 mg (200 mg kerran paivassé 4 viikon ajan ja sen jalkeen 50 mg kerran pdivassa), ilmaantunut
Varicella zoster -virusinfektio taytti opportunistisen infektion (useita dermatomeja sisaltava Herpes
zoster) kriteerit. Tutkimuksessa AA-I, jossa hoitoa annettiin enintadén 48 viikon ajan, vyoruusua
raportoitiin 2,3 %:lla ritlesitinibia 50 mg tai enemman saaneista potilaista (2,61 tapausta

100 potilasvuotta kohden). Kaikista ritlesitinibilla hoidetuista potilaista tehdyssa yhdistetyssé
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turvallisuusanalyysissa, jossa oli mukana pitkaaikaistutkimus ja vitiligoa koskeva tutkimus, vyoruusun
ilmaantuvuus ritlesitinibia 50 mg tai enemman saaneilla potilailla oli 1,10 tapausta 100 potilasvuotta
kohden.

Enintdan 24 viikkoa kestaneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ei raportoitu vakavia infektioita
lumelaaketta tai ritlesitinibia 50 mg saaneilla potilailla. Vakavien infektioiden ilmaantuvuus
ritlesitinibia 200/50 mg saaneilla potilailla oli 0,9 % (2,66 tapausta 100 potilasvuotta kohden).
Tutkimuksessa AA-I, jossa hoitoa annettiin enintdén 48 viikon ajan, vakavia infektioita raportoitiin
0,8 %:lla ritlesitinibia 50 mg tai enemman saaneista potilaista (0,86 tapausta 100 potilasvuotta
kohden). Kaikkien ritlesitinibia saaneiden potilaiden tiedoista tehdyssé yhdistetyssa
turvallisuusanalyysissa, johon siséltyi pitk&aikaistutkimus seka vitiligoa koskeva tutkimus, vakavien
infektioiden ilmaantuvuus ritlesitinibia 50 mg tai enemmaén saaneilla potilailla oli 0,8 % (0,59

sataa potilasvuotta kohden).

Opportunistiset infektiot

Useita dermatomeja siséltavid opportunistisia Herpes zoster -infektioita raportoitiin
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yhdelld ritlesitinibia 200/50 mg saaneella potilaalla (0,50 tapausta
100 potilasvuotta kohden), ei yhdelldké&én potilaalla tutkimuksessa AA-I, jossa hoitoa annettiin
enintdan 48 viikon ajan, ja kahdella ritlesitinibia 50 mg tai enemman saaneella potilaalla (0,09 tapausta
100 potilasvuotta kohden) kaikkien ritlesitinibia saaneiden potilaiden tiedoista tehdyssé yhdistetyssa
turvallisuusanalyysissa, johon siséltyi pitk&aikaistutkimus seka vitiligoa koskeva tutkimus.
Opportunistiset Herpes zoster -infektiot olivat vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia.

Pienentynyt lymfosyyttimaara

Enintdan 24 viikkoa kestaneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja tutkimuksessa AA-I, jossa
hoitoa annettiin enintd&n 48 viikon ajan, ritlesitinibihoitoon liittyi lymfosyyttimd&ran pieneneminen.
Suurimmat vaikutukset lymfosyytteihin todettiin 4 viikon kuluessa. Hoidon jatkuessa
lymfosyyttimaara pysyi vakaana alentuneella tasolla. Kaikkien ritlesitinibia saaneiden potilaiden
tiedoista tehdyssa yhdistetyssé turvallisuusanalyysissa, johon sisaltyi pitkdaikaistutkimus seké
vitiligoa koskeva tutkimus, kahdella ritlesitinibia 50 mg saaneella tutkittavalla (< 0,1 %) absoluuttinen
lymfosyyttimaara oli vahvistetusti < 0,5 x 10%I.

Pienentynyt verihiutalemaara

Enintdan 24 viikkoa kesténeissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja tutkimuksessa AA-1, jossa
hoitoa annettiin enintdédn 48 viikon ajan, ritlesitinibihoitoon liittyi verihiutalemaaran pieneneminen.
Suurimmat vaikutukset verihiutaleisiin todettiin 4 viikon kuluessa. Hoidon jatkuessa verihiutalemaara
pysyi vakaana alentuneella tasolla. Kaikkien ritlesitinibia saaneiden potilaiden tiedoista tehdyssa
yhdistetyssé turvallisuusanalyysissa, johon sisaltyi pitkdaikaistutkimus seka vitiligoa koskeva
tutkimus, yhdella ritlesitinibia 50 mg tai enemman saaneella tutkittavalla (< 0,1 %) verihiutalemaara
oli vahvistetusti < 100 x 10%I.

Kreatiinikinaasin suureneminen

Enintéén 24 viikkoa kesténeissé lumekontrolloiduissa tutkimuksissa veren kreatiinikinaasin
suurenemista raportoitiin kahdella ritlesitinibia 50 mg saaneella potilaalla (1,5 %). Tutkimuksessa AA-
I, jossa hoitoa annettiin enintédan 48 viikon ajan, veren kreatiinikinaasin suurenemista raportoitiin

3,8 %:lla ritlesitinibia 50 mg tai enemman saaneista potilaista. Kreatiinikinaasin suurenemista

> 5 kertaa viitevilin ylarajan (ULN) suuruiseksi raportoitiin lumelaédkettd saaneiden ryhmassa kahdella
potilaalla (0,9 %) ja ritlesitinibia 50 mg saaneiden ryhmadssé 5 potilaalla (3,9 %). Tutkimuksessa AA-I,
jossa hoitoa annettiin enintdén 48 viikon ajan, kreatiinikinaasin suurenemista > 5 kertaa viitevalin
ylarajan (ULN) suuruiseksi raportoitiin 6,6 %:1la ritlesitinibia 50 mg tai enemmaén saaneista potilaista.
Arvojen suureneminen oli useimmiten ohimenevéd, eika yksikaén tapaus johtanut hoidon
lopettamiseen.

Transaminaasipitoisuuksien suureneminen
Enintdan 24 viikkoa kesténeissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ritlesitinibia 50 mg tai enemmaén
saaneessa ryhmassa raportoitiin ALAT-arvojen suurenemista (> 3 x ULN) kolmella potilaalla (0,9 %)



ja ASAT-arvojen suurenemista (> 3 x ULN) kahdella potilaalla (0,6 %). Arvojen suureneminen oli
useimmiten ohimenevéd, eika yksikaan tapaus johtanut hoidon lopettamiseen.

Pediatriset potilaat

Yhteensé 181 nuorta (12 — < 18-vuotiasta) otettiin mukaan ritlesitinibilla tehtaviin palvikaljua
koskeviin tutkimuksiin.

Nuorilla todettu haittaprofiili oli samankaltainen kuin aikuispotilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laédkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9  Yliannostus

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa on annettu enintd&n 800 mg:n kerta-annos suun kautta ja
toistuvina annoksina enintdan 400 mg:n annoksia suun kautta péivittdin 14 péivan ajan. Spesifista
toksisuutta ei todettu.

Yliannostustapauksessa suositellaan potilaan seurantaa haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta
(ks. kohta 4.8). Ritlesitinibin yliannoksen hoitoon ei ole spesifistd vasta-ainetta. Hoidon on oltava
oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

Terveista vapaaehtoisista aikuisista tutkittavista saadut farmakokineettiset tiedot suun kautta otetusta
kerta-annoksesta aina 800 mg:aan saakka viittaavat siihen, etta yli 90 % otetusta annoksesta
oletettavasti eliminoituu 48 tunnin kuluessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, Janus-kinaasin (JAK) estédjat, ATC-koodi:
LO4AF08

Vaikutusmekanismi

Ritlesitinibi estda palautumattomasti ja selektiivisesti Janus-kinaasi (JAK) 3:a ja
maksasolukarsinoomassa ilmentyvia tyrosiinikinaaseja (TEC) estamall& adenosiinitrifosfaatin
sitoutumiskohtaa. Solutasolla ritlesitinibi estéa spesifisesti JAK3-valitteisten y-ketjun siséltavien
reseptorien valityksell& y-tyypin sytokiinien (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 ja IL-21) signalointia.
Ritlesitinibi estdd myds TEC-kinaaseja, mika johtaa NK-solujen ja CD8+ T-solujen sytolyyttisen
aktiivisuuden vahenemiseen.

Sekd JAK3- ettd TEC-kinaasivélitteiset signaalireitit ovat osallisina pélvikaljun patogeneesissd, mutta
palvikaljun patofysiologisaa ei vielad tunneta taysin.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Lymfosyyttien alaryhmét

Pélvikaljua sairastavilla potilailla ritlesitinibihoitoon liittyi absoluuttisen lymfosyyttim&é&réan, T-
lymfosyyttien (CD3) maaran ja T-lymfosyyttien alaryhmien (CD4 ja CD8) solumaérien
annosriippuvaista pienenemista hoidon varhaisvaiheessa. Alkuvaiheen pienenemisen jalkeen
solumaadrat palautuivat osittain ja pysyivat vakaina pisimmillaan 48 viikon ajan. B-lymfosyyttien
(CD19) madrassa ei todettu muutoksia misséan hoitoryhmassa. NK-solujen (CD16/56) méaaré pieneni
hoidon varhaisvaiheessa annosriippuvaisesti, ja se pysyi vakaana alentuneella tasolla pisimmilldéan
viikolle 48 asti.

Immunoglobuliinit

Palvikaljua sairastavilla potilailla ritlesitinibihoitoon ei liittynyt kliinisesti merkityksellisia muutoksia
1gG-, IgM- tai IgA-immunoglobuliinien pitoisuuksissa viikkoon 48 mennessa, mik& osoittaa, ettei
humoraalista immunosuppressiota tapahdu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ritlesitinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin péalvikaljua koskevassa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa (AA-I), johon osallistuneilla vahintdan
12-vuotiailla tutkittavilla pélvikalju kattoi > 50 % pé&&nahasta, tdyskaljuus (alopecia totalis) ja kaikkien
ihokarvojen puuttuminen (alopecia universalis) mukaan lukien. Tutkimuksessa arvioitiin myds
ritlesitinibihoidon annosvastetta. Tutkimusjakso koostui 24 viikkoa kestaneestd lumekontrolloidusta
vaiheesta ja 24 viikon jatkovaiheesta. Tutkimuksessa AA-I arvioitiin yhteensd 718:aa potilasta, jotka
satunnaistettiin johonkin seuraavista hoito-ohjelmista 48 viikon ajaksi: 1) 200 mg kerran paivassa

4 viikon ajan ja sen jalkeen 50 mg kerran péivéssa 44 viikon ajan, 2) 200 mg kerran paivassa 4 viikon
ajan ja sen jalkeen 30 mg kerran pdivassa 44 viikon ajan, 3) 50 mg kerran péivéssa 48 viikon ajan, 4)
30 mg kerran péivéssa 48 viikon ajan, 5) 10 mg kerran péivéssa 48 viikon ajan, 6) lumelddketta

24 viikon ajan ja sen jalkeen 200 mg kerran paivassa 4 viikon ajan ja 50 mg kerran paivassa 20 viikon
ajan, tai 7) lumeldéketta 24 viikon ajan ja sen jalkeen 50 mg 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa arviointiin ensisijaisena paatetapahtumana niiden tutkittavien osuutta, jotka saavuttivat
SALT (Severity of Alopecia Tool) -asteikolla pistemaéran < 10 (pdénahasta vahintaan 90 % hiusten
peittdmé&a) viikolla 24. Lisdksi keskeisena toissijaisena paatetapahtumana arvioitiin PGI-C (Patient’s
Global Impression of Change) -vastetta viikolla 24 ja toissijaisina paatetapahtumina SALT-
pisteméiraa < 20 (p&énahasta vahintéan 80 % hiusten peittdm&a) viikolla 24 sekd paranemista
kulmakarvojen ja/tai silméripsien takaisinkasvussa viikolla 24.

Lahtdtilanteen tiedot

Tutkimuksessa AA-I arviointiin vahintd&n 12-vuotiaita mies- ja naispuolisia potilaita. Kaikilla
potilailla oli palvikalju, joka kattoi > 50 % padnahasta (SALT-pistemaard > 50) ilman nédyttoa
terminaalisesten hiusten takaisinkasvusta 6 edellisen kuukauden aikana, meneillaén oleva
palvikaljujakso oli kestidnyt < 10 vuotta eiké hiustenlahdolle ollut muuta tiedossa olevaa syyta (esim.
miestyyppinen kaljuus).

Kaikkien hoitoryhmien yhdistetyissa tiedoissa 62,1 % tutkittavista oli naisia, 68,0 % oli valkoihoisia,
25,9 % oli aasialaista syntyperad ja 3,8 % oli tummaihoisia tai afroamerikkalaisia. Potilaiden keski-ika
oli 33,7 vuotta, ja suurin osa potilaista (85,4 %) oli aikuisia (ikd > 18 vuotta). Potilaista 105 (14,6 %)
oli i&ltdén 12 — < 18-vuotiaita ja 20 potilasta (2,8 %) véhintadn 65-vuotiaita. Hoitoryhmien
yhdistetyissa tiedoissa ldhtotilanteen SALT-pisteméaarien keskiarvot vaihtelivat 88,3:sta (keskihajonta
16,87) 93,0:aan (keskihajonta 11,50); potilailla, joilla ei ollut l&ht6tilanteessa alopecia totalista tai
alopecia universalista, SALT-pisteiden keskiarvot olivat 78,3-87,0. Suurimmalla osalla kaikkien
hoitoryhmien potilaista oli lahtétilanteessa kulmakarvojen (83,0 %) ja silmaripsien (74,7 %)
poikkeavuuksia. Palvikaljun toteamisesta kulunut aika oli 6,9 vuotta (mediaani), ja meneillain olevan
pélvikaljujakson kesto oli 2,5 vuotta (mediaani). Satunnaistaminen stratifioitiin alopecia

totalis- / alopecia universalis -statuksen mukaan. 46 %:lla potilaista status oli alopecia totalis / alopecia
universalis, mika perustui lahtétilanteen SALT-pisteméaaraan 100.
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Kliininen vaste

Lumeldakettd saaneisiin verrattuna merkitsevéasti suurempi osa ritlesitinibia 50 mg saaneista potilaista
saavutti SALT < 10 -vasteen viikolla 24 (taulukko 3). Ritlesitinibi 50 mg -ryhmassa SALT

< 10 -vasteen saavuttaneiden osuus suureni edelleen viikkoon 48 mennessé (kuva 1).

Lumeryhmé&én verrattuna merkitsevasti suurempi osa ritlesitinibia 50 mg saaneista potilaista saavutti
PGI-C (Patient’s Global Impression of Change) -vasteen viikolla 24 (taulukko 3), ja vasteluvut
suurenivat edelleen viikolle 48 asti (kuva 1).

Lumeldakettd saaneisiin verrattuna merkitsevéasti suurempi osa ritlesitinibia 50 mg saaneista potilaista
saavutti SALT < 20 -vasteen viikolla 24 (taulukko 3). SALT < 20 -vasteen saavuttaneiden osuus
suureni edelleen viikkoon 48 mennessa.

Ritlesitinibia 50 mg saaneessa ryhméssa kulmakarvojen ja/tai silmaripsien takaisinkasvussa todettiin
paranemista viikolla 24 (taulukko 3) potilailla, joilla oli laht6tilanteessa kulmakarvojen ja/tai
silmaripsien poikkeavuuksia, ja lisdkasvua todettiin viikolla 48.

Hoidon vaikutukset viikolla 24 eri alaryhmissa (ikd, sukupuoli, etninen tausta, alue, paino, aika taudin
toteamisesta, meneilld&n olevan jakson pituus, aiempi ladkehoito) olivat yhdenmukaiset koko
tutkimusjoukkoa koskevien tulosten kanssa. Alopecia totalista / alopecia universalista sairastavien
alaryhmaéssa hoitovaikutukset viikolla 24 olivat vahdisemmat kuin alaryhmaéssé, johon kuuluvilla ei
ollut alopecia totalista / alopecia universalista. 12 — < 18-vuotiailla nuorilla hoidon vaikutukset
viikolla 24 olivat yhdenmukaiset koko tutkimusjoukkoa koskevien tulosten kanssa.

Taulukko 3.  Ritlesitinibin tehoa koskevat tulokset viikolla 24

Paatetapahtuma Ritlesitinibi 50 mg kerran Lumelaéke Ero
paivassa (N =131) lumelédkkeeseen
(N =130) Vasteen (95 %:n
Vasteen saavuttaneet, % saavuttaneet, % luottamusvali)
SALT < 10 -vaste*? 13,4 15 11,9
(5,4,18,3)
PGI-C-vaste®* 49,2 9,2 40,0
(28,9,51,1)
SALT < 20 -vaste?® 23,0 1,6 21,4
(13,4, 29,5)
EBA-vaste' 29,0 4,7 24,3
(14,8, 34,5)
ELA-vasted 28,9 52 23,7
(13,6, 34,5)

Lyhenteet: EBA = kulmakarvoja koskeva arvio, ELA = silméripsié koskeva arvio, N = potilaiden

kokonaislukumé&ard, PGI-C = Patient’s Global Impression of Change; SALT = Severity of Alopecia Tool

a. SALT < 10 -vasteen saaneita olivat potilaat, joilla hiustenldhto kattoi < 10 % p&dnahasta. SALT-pistemaarat
olivat 0-100; 0 = ei hiustenlahttd ja 100 = hiusten taydellinen puuttuminen.

b. Tilastollisesti merkitseva, korjattu monivertailun suhteen.

c. PGI-C-vasteen saaneita olivat potilaat, joiden tulos oli “kohtalaisesti parantunut” tai “huomattavasti
parantunut” 7-pisteiselld asteikolla, jonka aéripast ovat “huomattavasti parantunut” ja “huomattavasti
pahentunut”.

d. SALT < 20 -vasteen saaneita olivat potilaat, joilla hiustenldht6 kattoi < 20 % pé&anahasta. SALT-pisteméaaréat
olivat 0-100; 0 = ei hiustenl&htda ja 100 = hiusten taydellinen puuttuminen.

e. Tilastollisesti merkitsevé.

f. Potilailla, joilla on lahtdtilanteessa kulmakarvojen poikkeavuuksia, EBA-vaste mééritelladn vahintaan
2 asteen paranemiseksi l&ht6tilanteesta tai normaaliksi EBA-pistemé&araksi 4-pisteiselld asteikolla.

g. Potilailla, joilla on I&ht6tilanteessa silméripsien poikkeavuuksia, ELA-vaste médritell4an vahintaan 2 asteen
paranemiseksi l&ht6tilanteesta tai normaaliksi ELA-pisteméaaréksi 4-pisteiselld asteikolla.
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Kuva 1. SALT <10 -vaste ja PGI-C-vaste viikkoon 48 saakka
SALT < 10 Response PGI-C Response

2
1

60

1]

o

L
Proportion of Patients with
PGI-C Response (95% CI)

SALT = 10 Response (95% CI)
3
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Treatment

Treatment —@— Ritlecitinib 50 mg QD (N =130) -G - Placebo (N = 131) l

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

Lyhenteet: N = potilaiden kokonaismé&éra, PGI-C = Patient Global Impression of Change, SALT = Severity of
Alopecia Tool

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset ritlesitinibin
kaytosta palvikaljun hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohta 4.2
ohjeet kéaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ritlesitinibin absoluuttinen biologinen hyétyosuus on noin 64 %. Leimatun vaikuttavan aineen suun
kautta tai laskimoon antoa koskevien tietojen perusteella merkittyjen yhdisteiden suhteellinen (suun
kautta / laskimoon) erittyminen virtsaan on noin 89 %, mika viittaa siihen, ett4 imeytyneen
laékeaineen osuus on suuri (f)). Annettaessa valmistetta toistuvina annoksina suun kautta
huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 1 tunnissa. Ruoalla ei ole kliinisesti merkityksellista
vaikutusta ritlesitinibin imeytymiseen; runsasrasvainen ateria pienensi ritlesitinibin Cmax-arvoa ~ 32 %
ja suurensi AUCi-arvoa ~11 %. Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ritlesitinibia annettiin aterioista
riippumatta (ks. kohta 4.2).

Ritlesitinibi on P-glykoproteiinin (P-gp) ja BCRP:n substraatti in vitro. Kuitenkin koska suuri osa
ritlesitinibistd imeytyy (f,) ja sekéd Cmax ettd AUC suurenevat annosriippuvaisesti (kerta-annos 20—
200 mg), P-gp:11& ja BCRP:I14 ei odoteta olevan merkityksellista vaikutusta ritlesitinibin
imeytymiseen.

Jakautuminen

Laskimoon annetun ritlesitinibin jakautumistilavuus on noin 74 1. Noin 14 % verenkierrossa olevasta
ritlesitinibistd sitoutuu plasman proteiineihin, pdaasiassa albumiiniin. Ritlesitinibin veri/plasma-
jakautumissuhde on 1,62. Ritlesitinibi on kovalenttisesti sitoutuva inhibiittori, jonka on osoitettu
sitoutuvan muihin kuin kohdeproteiineihin, mukaan lukien MAP2K7, DOCKZ10, albumiini, CYP1A2,
CYP3A, UGT1Al, ja UGT1A4; joillakin ndistd voi olla kliinistd merkitysta yhteisvaikutusten suhteen
(ks. kohta 4.5).

Biotransformaatio

Ritlesitinibi metaboloituu useiden glutationi-S-transferaasientsyymien (GST: sytosolinen GST A1/3,
M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 sek& mikrosomaaliset MAPEG [Membrane Associated Proteins involved in
Eicosanoid and Glutathione metabolism] -proteiinit1/2/3) ja CYP-entsyymien (CYP3A, CYP2C8,
CYP1AZ2 ja CYP2C9) vélityksella. Kunkin yksittaisen puhdistumareitin osuus on korkeintaan 25 %.
Kutakin yksittaistd metaboliareittid selektiivisesti estivé ladkevalmiste ei ndin ollen todennékoisesti
vaikuta ritlesitinibin aiheuttamaan systeemiseen altistukseen. Kuljettajaproteiinien spesifiset estajat
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eivét todennakdisesti aiheuta kliinisesti merkityksellisia muutoksia ritlesitinibin biologiseen
hy6tyosuuteen.

Ihmisella radiomerkitylla ladkeaineella tehdyssa tutkimuksessa ritlesitinibi oli suun kautta annon
jalkeen vallitseva verenkierrosta todettava aine (30,4 % verenkierrossa olevasta
kokonaisradioaktiivisuudesta). Padasiallinen kysteiinikonjugaattimetaboliitti M2 (16,5 %) on
farmakologisesti inaktiivinen.

Eliminaatio

Ritlesitinibi eliminoituu pa4asiassa metabolisen puhdistuman mekanismien kautta. Noin 4 %
annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana vaikuttavana aineena. Noin 66 % radioleimatusta
ritlesitinibiannoksesta erittyy virtsaan ja 20 % ulosteisiin. Toistuvien suun kautta annettujen annosten
jalkeen vakaa tila saavutettiin arviolta paivana 4, silla farmakokinetiikka on epévakaata. Vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit AUCry ja Cmax Vaikuttavat suurenevan jokseenkin annosriippuvaisesti
aina 200 mg:aan asti. Terminaalisen puoliintumisajan keskiarvot vaihtelevat 1,3 tunnista 2,1 tuntiin.

Erityisryhmét

Paino, sukupuoli, genotyyppi, etninen tausta ja ik&
Painolla, sukupuolella, GST P1-, M1- ja T1-genotyypillg, etnisella taustalla ja ialla ei ollut kliinisesti
merkityksellista vaikutusta ritlesitinibin aiheuttamaan altistukseen.

Nuoret (> 12 — < 18 vuotta)
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ritlesitinibin aiheuttamassa altistuksessa ei ole
kliinisesti merkityksellisia eroja nuorten ja aikuisten vélilla.

Pediatriset potilaat (< 12 vuotta)
Ritlesitinibin farmakokinetiikkaa alle 12 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole viela varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Patilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
[eGFR] < 30 ml/min), AUC2 oli noin 55 % suurempi ja Cmax N0IN 44 % suurempi kuin kaltaistetuilla
tutkittavilla, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Tdma vahvistettiin
populaatiofarmakokineettisessa analyysissa. Eroja ei pideta Kliinisesti merkityksellisina. Ritlesitinibia
ei ole tutkittu potilailla, joilla on lievd (eGFR 60 — < 90 ml/min) tai keskivaikea (eGFR

30 — < 60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
potilaista saatujen tulosten perustella ritlesitinibin aiheuttama altistus ei kuitenkaan oletettavasti
suurene nailld potilailla kliinisesti merkitsevasti. Tutkittavien eGFR ja munuaisten toimintaluokka
madritettiin Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) -kaavalla.

Edell&d mainittujen seikkojen perusteella lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Ritlesitinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on
loppuvaiheen munuaissairaus tai jotka ovat saaneet munuaissiirteen (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Keskivaikeaa (Child—Pugh B) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ritlesitinibin AUC4
suureni 18,5 % verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Ritlesitinibia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh A). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista saatujen tulosten perustella ritlesitinibin aiheuttama altistus ei kuitenkaan
oletettavasti suurene néilla potilailla kliinisesti merkityksellisesti. Lieva4 tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2). Ritlesitinibia ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea (Child—Pugh C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Prekliinisissa tutkimuksissa havaittiin alentuneita lymfosyyttiarvoja ja lymfoidisten solujen mééran
vahentymistd immuuni- ja hematopoieettisten jarjestelmien elimissd/kudoksissa. Nadiden katsottiin
liittyvan ritlesitinibin farmakologisiin ominaisuuksiin (JAK3:n/TEC:n esto).

Ritlesitinibin pitk&aikainen anto beagleille aiheutti aksonaalista dystrofiaa systeemisilla altistuksilla,
jotka olivat vahintaén 7,4-kertaisia verrattuna ritlesitinibia 50 mg/vrk saaneiden potilaiden oletettuun
altistukseen (sitoutumattoman laékeaineen AUC24-arvon perusteella). Aksonaalinen dystrofia liittyy
luultavasti sitoutumiseen muihin neuronaalisiin proteiineihin kuin kohdeproteiiniin. Aksonaalisen
dystrofian ilmenemisesté koirilla systeemisen altistuksen ollessa edell& mainittua pienempi ei ole
tietoa. Aksonaaliseen dystrofiaan liittyi neurologista kuulonmenetysté, kun systeeminen altistus oli 33-
kertainen verrattuna ritlesitinibia 50 mg/vrk saaneiden potilaiden oletettuun altistukseen
(sitoutumattoman ladkeaineen AUC24-arvon perusteella). Vaikka ndama 16ydokset korjautuivat, kun
ritlesitinibin anto koirille lopetettiin, potilaaseen kohdistuvaa riskia pitkaaikaishoidossa ei voida taysin
sulkea pois (ks. kohta 4.4).

Genotoksisuus

Ritlesitinibi ei ollut mutageeninen bakteerimutageenisuusmaarityksessa (Amesin testi). Rotan
luuytimen in vivo -mikrotumamaarityksen tulosten perusteella ritlesitinibi ei ole aneugeeninen tai
klastogeeninen altistuksella, joka vastaa 130 kertaa suurimman ihmiselle suositellun annoksen
(MRHD) aiheuttamaa altistusta sitoutumattoman ladkeaineen AUC-arvon perusteella.

Karsinogeenisuus

Tuumorigeenisuudesta ei havaittu nayttéa 6 kuukauden ikaisilla Tg.ras H2 -hiirilla
ritlesitinibialtistuksilla, jotka ovat 11-kertaisia suurimpaan ihmiselle suositeltuun annokseen néhden
sitoutumattoman AUC:n perusteella. Rotalla tehdyssa kahden vuoden pituisessa
karsinogeenisuustutkimuksessa naarasrotilla todettiin enemmaén hyvénlaatuisia kateenkorvakasvaimia
ja urosrotilla enemman hyvanlaatuisia kilpirauhasen follikulaarisia adenoomia, kun ritlesitinibialtistus
vastasi sitoutumattoman laékeaineen AUC-arvon perusteella 29 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa
altistusta. Pahanlaatuisten kateenkorvakasvainten yleisyyden suurenemista naaraspuolisilla rotilla talla
altistuksella ei voida sulkea pois. Ritlesitinibiin liittyvia kateenkorvakasvaimia ja Kilpirauhasen
follikulaarisia adenoomia ei todettu altistuksilla, jotka sitoutumattoman laékeaineen AUC-arvon
perusteella vastasivat 6,3 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta.

Lisaantymis- ja kehitystoksisuus

Ritlesitinibilla ei ollut vaikutusta naarasrottien hedelmallisyyteen altistuksilla, jotka sitoutumattoman
la&keaineen AUC-arvon perusteella vastasivat 55 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta.
Urosrottien hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ennen implantaatiota kuolleiden alkioiden
mé&arén suureneminen, mika johti implantaatiokohtien véhenemiseen ja sen my6té pienempiin
poikueisiin naarailla, jotka eivét saaneet ritlesitinibia ja jotka parittelivat ritlesitinibia saaneiden
urosten kanssa) todettiin altistuksilla, jotka sitoutumattoman laékeaineen AUC-arvon perusteella
vastasivat 55 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta. Ritlesitinibilla ei ollut vaikutusta
urosrottien hedelmallisyyteen altistuksilla, jotka sitoutumattoman ladkeaineen AUC-arvon perusteella
vastasivat 14 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta. Rotalla tehdyssé
hedelmallisyystutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia spermatogeneesiin (siittididen méaaré, siittididen
muodostumisnopeus, liikkuvuus ja morfologia).

Tiineille rotille tehdyssé embryofetaalista kehitysté selvittdneessa tutkimuksessa ritlesitinibin anto
suun kautta tiineyden 6.—17. péivéana aiheutti sikidille luuston epdmuodostumia ja muutoksia seka
pienensi sikididen painoa altistuksilla, jotka sitoutumattoman la&keaineen AUC-arvon perusteella
vastasivat vahintaan 49 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta (ks. kohta 4.3). Ritlesitinibilla
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ei ollut vaikutuksia embryofetaaliseen kehitykseen altistuksilla, jotka sitoutumattoman ladkeaineen
AUC-arvon perusteella vastasivat 16 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta.

Tiineille kaniineille tehdyssa embryofetaalista kehitysta selvittaneessa tutkimuksessa ritlesitinibin anto
suun kautta tiineyden 7.-19. péivéana pienesi sikididen keskimaaraista painoa ja lisési siséelinten
epdmuodostumien sekd luuston epdmuodostumien ja luustomuutosten ilmaantuvuutta altistuksilla,
jotka sitoutumattoman l&ddkeaineen AUC-arvon perusteella vastasivat vahintdan 55 kertaa MRHD-
annoksen aiheuttamaa altistusta (ks. kohta 4.3). Ritlesitinibilla ei ollut vaikutuksia embryofetaaliseen
kehitykseen altistuksilla, jotka sitoutumattoman laékeaineen AUC-arvon perusteella vastasivat

12 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta.

Rotilla tehdyssé pre- ja postnataaalikehitysta selvittdneessa tutkimuksessa ritlesitinibin anto suun
kautta tiineyden 6. paivasta 20. imetyspéivaan asti aiheutti kehitystoksisuutta (kuten véhentynytta
syntyman jalkeista eloonjaantia, poikasten painon pienentymisté ja sekundaarisen kehityksen
viivastymistd) altistuksilla, jotka sitoutumattoman ladkeaineen AUC-arvon perusteella vastasivat

41 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta (ks. kohta 4.3). F1-sukupolven naarailla
keltarauhasten keskimaarainen lukumaara vaheni altistuksilla, jotka sitoutumattoman laékeaineen
AUC-arvon perusteella vastasivat 41 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta. Ritlesitinibilla ei
ollut vaikutuksia pre- ja postnataaliseen kehitykseen altistuksilla, jotka sitoutumattoman laékeaineen
AUC-arvon perusteella vastasivat 14 kertaa MRHD-annoksen aiheuttamaa altistusta.

Nuorilla rotilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa ritlesitinibin suun kautta antoon 10.—60. pdivana
syntymaén jalkeen (vastaa ihmisen ik&a vauvaiésta nuoruuteen) ei liittynyt hermostoon tai luustoon
kohdistuvia vaikutuksia.

Laktaatio

Annettaessa ritlesitinibia imettaville rotille ritlesitinibipitoisuus suureni ajan my6ta maidossa
suuremmaksi kuin plasmassa. Maidon ja plasman AUC-arvojen suhde oli 2,2 (ks. kohta 4.3).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovan kapselin siséltd

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Krospovidoni
Glyserolidibehenaatti

Kovan kapselin kuori

Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Briljanttisininen FCF (E133)

Painomuste

Shellakka
Propyleeniglykoli
Ammoniakkiliuos, vékeva
Musta rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on kuivatusaineena piidioksidigeelia seka
polypropeenisuljin. Purkissa on 28 kovaa kapselia.

OPAV/AI/PVC/Al-lapipainopakkaus, jossa on 10 kovaa kapselia. Pakkauksessa on 30 tai 90 kovaa
kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1755/001

EU/1/23/1755/002

EU/1/23/1755/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 15. syyskuuta 2023.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
27.3.2024

Lisatietoja tastd l4adkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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