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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Litfulo®
tosilato de ritlecitinibe

Nome comercial: Litfulo®
Nome genérico: tosilato de ritlecitinibe

APRESENTACOES
Litfulo® 50 mg em embalagem contendo 30 capsulas duras.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada cépsula de Litfulo® contém 80,128 mg de tosilato de ritlecitinibe, equivalente a 50 mg de ritlecitinibe.
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, crospovidona, dibeenato de glicerila, hipromelose,
diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, azul brilhante FCF — FD&C Blue 1 (E133).

Excipientes com efeito conhecido: Cada cdpsula contém 21,27 mg de lactose monoidratada.
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II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Litfulo® é indicado para o tratamento de alopecia (perda de cabelo) areata grave em pacientes adultos e
adolescentes com 12 anos ou mais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O ritlecitinibe inibe as células do sistema imune do corpo que “atacam” a raiz do cabelo. Essa inibicao leva a
diminui¢do da inflamagdo no local.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

e Hipersensibilidade ao Litfulo® ou a qualquer componente da formulagdo do produto.
o Infeccdes graves ativas, incluindo tuberculose (TB).

e Insuficiéncia hepatica grave.

e Gravidez e amamentagao.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois é excretado no leite
animal e, portanto, também é provavel de ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis
no bebé. Seu médico deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Infecgdes graves

Foram relatadas infec¢Ges graves em pacientes tratados com ritlecitinibe.

As infec¢des graves mais frequentes foram:

e apendicite (inflamagdo do apéndice);

¢ infeccdo por COVID-19 (incluindo pneumonia); e

e sepse [disseminagdo de microrganismos (virus, bactérias ou fungos) patogénicos, a partir de um foco de
infeccdo, através da circulagdo sanguinea).

O tratamento com Litfulo® deve ser evitado em pacientes com infecgdo ativa e grave.

Os riscos ¢ beneficios do tratamento devem ser considerados em pacientes:

e com infecg¢do cronica ou recorrente;

e que tenham sido expostos a tuberculose (doenga infecciosa e transmissivel que afeta prioritariamente os
pulmdes, embora possa acometer outros 0rgaos e/ou sistemas);

e com historico prévio de infec¢do grave ou oportunista (infec¢cdes como tuberculose, micoses ¢ infec¢des por
virus que geralmente ocorrem em pacientes com a imunidade mais baixa);

e que tenham morado ou viajado para areas endémicas de tuberculose ou micoses (infecgdes provocadas pelo
crescimento de fungos e que podem afetar qualquer parte do corpo, como a pele, o couro cabeludo, e até mesmo
o pulmao); ou

e tenham outras condi¢des que possam predispor a infecgdes.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados em relagdo ao desenvolvimento de sinais e sintomas de
infeccdo durante e apds o tratamento com Litfulo®. O tratamento deve ser interrompido se o paciente desenvolver
uma infec¢do grave ou oportunista. Um paciente que desenvolve uma nova infeccdo durante o tratamento com
Litfulo® deve ser submetido a testes de diagnosticos completos e imediatos que sejam apropriados para um
paciente com sistema imunoldgico comprometido, uma terapia antimicrobiana apropriada deve ser iniciada e o
paciente deve ser acompanhado de perto. Os prescritores devem avaliar se a interrup¢do do tratamento para
alopecia areata é o melhor curso de acdo para cada paciente. Se interrompido, o Litfulo® podera ser retomado
assim que a infecgdo for controlada.

Tuberculose

O paciente deve passar por uma investigagdo de tuberculose antes de iniciar a terapia com Litfulo®. O Litfulo®
ndo deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa. A terapia antituberculose deve ser iniciada antes do
inicio da terapia com Litfulo® em pacientes com um novo diagnéstico de tuberculose latente ou tuberculose latente
ndo tratada previamente. Em pacientes com teste de tuberculose latente negativo, deve ser considerada a terapia
antituberculose antes de iniciar o tratamento com Litfulo® para pacientes com alto risco e considerada a triagem
de pacientes com alto risco de tuberculose durante o tratamento com Litfulo®.
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Este medicamento pode aumentar o risco de infec¢des. Informe ao seu médico qualquer alteracio no seu
estado de saude.

Reativacao viral

A reativacdo viral, incluindo casos de reativacdo do virus da herpes (ex.: herpes-zoster — infec¢@o na maior parte
das vezes de pele, dolorosa e localizada que cursa com pequenas bolhas na pele), foi observada em estudos clinicos.
Se um paciente desenvolver herpes-zoster, a interrupgao temporaria do tratamento pode ser considerada até que o
episodio se resolva.

A triagem de hepatite viral deve ser realizada de acordo com as diretrizes clinicas antes de se iniciar a terapia com
Litfulo®. Pacientes com evidéncia de infecgio por HIV ou infecgdo por hepatite (inflamagdo no figado) B ou C
foram excluidos dos estudos clinicos.

Malignidade (inclusive cancer de pele ndo melanoma)

Malignidades, incluindo cancer de pele ndo melanoma, foram observadas em estudos clinicos de ritlecitinibe.
Estao disponiveis dados clinicos limitados para avaliar a potencial relacdo entre a exposicdo ao ritlecitinibe e o
desenvolvimento de malignidades. Os riscos ¢ beneficios do tratamento com Litfulo® devem ser considerados
antes de se iniciar ou continuar a terapia em pacientes com uma malignidade conhecida.

Exame de pele perioddico é recomendado para pacientes que tenham risco aumentado de cancer de pele.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar
(EP)

Eventos de tromboembolismo venoso e arterial, incluindo MACE, foram relatados em pacientes recebendo
ritlecitinibe.

N2o se sabe se a inibigdo seletiva de JAK3 pode estar associada a rea¢des adversas de inibi¢do de JAK envolvendo
predominantemente JAK1 e JAK2. Em um grande estudo randomizado e controlado com tofacitinibe (outro
inibidor de JAK) em pacientes com artrite reumatoide (AR) com 50 anos ou mais com pelo menos um fator de
risco cardiovascular adicional, uma taxa mais alta de MACE, definida como morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal e uma taxa mais elevada de tromboembolismo venoso
dependente da dose, incluindo TVP e EP, foram observados com tofacitinibe em comparagdo com inibidores do
TNF.

Avaliagdes de seguranca de longo prazo para ritlecitinibe estdo em andamento. O ritlecitinibe deve ser utilizado
com cautela em pacientes com fatores de risco conhecidos para tromboembolismo. Em pacientes com suspeita de
evento tromboembolico, recomenda-se a descontinuagdo do ritlecitinibe e a reavaliagdo imediata. Os riscos e
beneficios do tratamento com ritlecitinibe devem ser considerados antes do inicio da terapéutica nos pacientes.

Eventos tromboemboélicos

Eventos de tromboembolismo venoso e arterial (formagao de um codgulo nas veias e artérias) foram relatados em
pacientes tratados com ritlecitinibe. Os riscos e beneficios devem ser considerados antes de se iniciar o Litfulo®
em pacientes com alto risco de eventos tromboembdlicos.

Hipersensibilidade

Reagcdes como urticaria, rash cutdneo (vermelhiddo na pele) e reagdo anafilatica que podem refletir
hipersensibilidade (reagdo alérgica) ao medicamento, inclusive reagdes sérias, foram observadas em pacientes que
receberam ritlecitinibe em estudos clinicos. Se ocorrer uma reagao de hipersensibilidade clinicamente significativa,
interrompa o uso de Litfulo® e procure um médico para que ele possa iniciar a terapia apropriada.

Anomalias hematologicas

O tratamento com ritlecitinibe foi associado a redugéo de linfocitos (células do nosso corpo que ajudam na defesa
contra virus e bactérias) e plaquetas (células que atuam na coagulagdo do nosso corpo). Antes de iniciar o
tratamento com Litfulo®, devem ser realizadas contagem absoluta de linfocitos e plaquetas. Apds iniciar o
tratamento com Litfulo®, recomenda-se interromper ou descontinuar o tratamento com base nas anomalias na
contagem de contagem absoluta de linfécitos e plaquetas. A contagem absoluta de linfocitos e contagem de
plaquetas sdo recomendadas 4 semanas apds o inicio da terapia com Litfulo® e, depois disso, de acordo com a
manutencdo de rotina do paciente.

Nao se sabe se este medicamento aumenta o risco de trombocitopenia/baixa contagem de plaquetas no
contexto da dengue ou quando associado a outros medicamentos que reduzem a contagem de plaquetas.
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Vacinacoes

Nao ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo em pacientes recebendo ritlecitinibe. O uso de vacinas vivas
atenuadas deve ser evitado durante ou imediatamente antes do inicio do tratamento. Antes de iniciar Litfulo®, vocé
deve ser informado sobre todas as imunizagdes, inclusive vacinagdes para prevenir infec¢des contra herpes-zoster,
de acordo com as atuais diretrizes de imunizagao.

Algumas vacinas sio contraindicadas para quem estd tomando imunossupressor. Antes de tomar qualquer
vacina, informe ao profissional de satide que vocé estd tomando medicamento imunossupressor.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Pessoas com potencial para engravidar

Se vocé tem idade para engravidar, vocé deve conversar com seu médico sobre o uso do melhor método
anticoncepcional para vocé, uma vez que ndo é recomendado engravidar utilizando o Litfulo®. Vocé deve usar um
contraceptivo eficaz durante o tratamento e por 1 més ap6s a dose final de Litfulo®. Avise sempre seu médico se
por ventura vocé quiser engravidar, pois ele vai precisar reavaliar o seu tratamento e suspender o Litfulo®.

Gravidez

Quando Litfulo® foi testado em animais (ratos e coelhos) em altas doses, foi observado um desenvolvimento
anormal do feto. Em humanos, existem dados limitados sobre o uso do ritlecitinibe em mulheres gravidas. O
Litfulo® é contraindicado durante a gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Lactacao

Nao ha dados sobre a presenca de ritlecitinibe no leite materno, os efeitos sobre o bebé amamentado, nem o efeito
sobre a produgdo de leite. Ndo pode ser excluido um risco para recém-nascidos/lactentes e o Litfulo® ndo deve ser
utilizado durante a lactagao.

Fertilidade
Nao houve efeitos sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas em exposigdes clinicamente relevantes.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Litfulo® tem efeito sedativo nulo ou insignificante. No entanto, os pacientes que apresentarem tonturas apds a
ingestdo de ritlecitinibe devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas até que a tontura desaparega.

Atencdo: Contém lactose monoidratada.
Este medicamento nfo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e azul brilhante FCF — FD&C Blue
1 (E133) que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Efeito do ritlecitinibe na farmacocinética de medicamentos coadministrados

Litfulo® deve ser usado com cautela com alguns remédios, como é o caso do midazolam, cafeina e sumatriptano,
entre outros. O médico deve consultar a bula do profissional aprovada e considerar ajuste de dose desses outros
medicamentos se usados concomitantes ao Litfulo®.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Litfulo® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger do calor. Proteger da umidade.
Proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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Caracteristicas do produto: Capsula opaca, com o corpo na cor amarela (impresso <RCB 50> em preto) e tampa
na cor azul (impresso <Pfizer> em preto). A capsula contém p6 branco a esbranquigado a rosa palido.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia

A dose recomendada de Litfulo® é de 50 mg, uma vez ao dia.

Deve-se considerar a descontinuag@o do tratamento em pacientes que ndo apresentaram resposta. Alguns pacientes
com resposta parcial inicial podem melhorar subsequentemente com a continuagéo do tratamento.

Monitoramento laboratorial

Tabela 1. Medidas laboratoriais e diretrizes de monitoramento

Medicoes

. . Diretriz de monitoramento Acio
laboratoriais

O tratamento deve ser descontinuado se a

Contagem de plaquetas contagem de plaquetas for <50.000/mm?

Antes do inicio do tratamento e 4
semanas ap(')s 0 inl'cio e, O tratamento deVe ser lnterrompldo S€ a

posteriormente’ de acordo com O Contagem absoluta de 1inf(30itos for <500/mm3 (]
Linfocitos tratamento de rotina do paciente. | pode ser reiniciado assim que a contagem
absoluta de linfocitos for restabelecida acima
desse valor.

Inicio do tratamento
O tratamento com Litfulo® ndo deve ser iniciado com contagem absoluta de linfocitos <500/mm? ou contagem de
plaquetas <100.000/mm?>.

Interrupcio ou descontinuaciio do tratamento

Se vocé desenvolver infec¢do grave ou infecgido oportunista, Litfulo® deve ser interrompido até que a infecgdo
seja controlada.

As recomendagdes de interrupcdo ou descontinuacio do tratamento com Litfulo® por anormalidades
hematologicas estdo resumidas na Tabela 1.

Se a interrupg¢ao do tratamento for indicada, ndo € esperado que a interrupgao temporaria do tratamento por menos
de 6 semanas resulte em perda significativa do cabelo crescido no couro cabeludo.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave.

O ritlecitinibe ndo foi estudado em pacientes com doenca renal em estidgio terminal ou em pacientes com
transplante renal.

Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Litfulo® ndo é
recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Idosos
Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com >65 anos de idade.

Populacio pediatrica

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes de 12 a <18 anos de idade.

A seguranca e a eficacia de Litfulo® em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Método de administraciao
Litfulo® deve ser administrado via oral uma vez ao dia, com ou sem alimentos. As cépsulas devem ser engolidas
inteiras e ndo devem ser esmagadas, partidas ou mastigadas.
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Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se uma dose for esquecida, vocé deve tomar a dose o quanto antes, a menos que seja menos de 8 horas antes da
proxima dose, caso em que vocé ndo deve tomar a dose esquecida. Depois disso, a dose deve ser retomada no
horario regular programado.

Em caso de dividas, procure orientacéio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas ao medicamento mais comumente relatadas que ocorreram em >2% dos pacientes tratados
com ritlecitinibe em estudos controlados por placebo foram diarreia (9,2%), acne (6,2%), urticaria (4,6%), rash
cutaneo (3,8%), foliculite (3,1%) e tontura (2,3%).

Abaixo estdo listadas as reacdes adversas ao medicamento observadas nos estudos clinicos de alopecia areata,
apresentadas por classe de sistema de orgdos. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas ao
medicamento sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade médica.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infeccdes e infestagdes: herpes-zoster (infecg¢do viral que afeta predominantemente a pele, manifestando-se por
pequenas bolhas localizadas em uma regido do corpo), foliculite;

Disturbios do sistema nervoso: tontura;

Disturbios gastrointestinais: diarreia;

Disturbios da pele e do tecido subcutianeo: acne (doenca inflamatédria das glandulas sebaceas), urticaria (alergia
da pele com forte coceira), rash cutaneo (vermelhidao na pele);

Alteracgdes laboratoriais: creatinina fosfoquinase sérica aumentada.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Alteracées laboratoriais: Diminuicdo da contagem de plaquetas (células sanguineas responsaveis pela
coagulacdo do sangue), diminuigdo da contagem de linfocitos (células de defesa).

Litfulo® pode causar malignidade, incluindo CPNM (cincer de pele ndo melanoma).

Litfulo® pode aumentar o risco de infecgdes, entre elas herpes-zéster e infecgdes oportunistas. Nos estudos, a
maioria das infecgdes foi de gravidade leve ou moderada.

Litfulo® pode causar urticaria. Nos estudos, a maioria das infec¢des foi de gravidade leve ou moderada.

Litfulo® pode causar algumas alteragdes laboratoriais, como diminui¢do de células de defesa (como os linfocitos)
e diminui¢do do niimero de plaquetas. Além disso, Litfulo® pode causar aumento de uma enzima muscular no
sangue (CPK).

Populacio pediatrica

Um total de 181 adolescentes (12 a <18 anos de idade) foram inscritos nos estudos clinicos de ritlecitinibe para
alopecia areata. O perfil de seguranga observado em adolescentes nos estudos clinicos de alopecia areata foi
semelhante ao da populagdo adulta.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitdaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

O ritlecitinibe foi administrado em estudos clinicos até uma dose oral tnica de 800 mg. As rea¢des adversas foram
comparaveis as observadas em doses mais baixas e ndo foram identificadas toxicidades especificas. Os dados de
farmacocinética de dose oral unica de até 800 mg em voluntarios adultos saudaveis indicam que é esperado que
mais de 90% da dose administrada seja eliminada dentro de 48 horas.
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Nio existe um antidoto especifico para a superdosagem de Litfulo®. O tratamento deve ser sintomético e de
suporte. Em caso de superdosagem, ¢ recomendado que o paciente seja monitorado em relagdo aos sinais e
sintomas de reagoes adversas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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I - DIZERES LEGAIS
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