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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 capsula 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.

Excipientes com efeito conhecido: Cada capsula contém 21,27 mg de lactose monoidratada.

®
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Litfulo® ¢ um inibidor de quinase indicado para o tratamento de alopecia areata grave em pacientes adultos e
adolescentes com 12 anos ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga do ritlecitinibe foram avaliadas em um estudo central, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo (Estudo AA-I) em pacientes com alopecia areata com 12 anos de idade ou mais com >50%
de perda de cabelo no couro cabeludo, incluindo AT (alopecia total) e AU (alopecia universal). A dose-resposta
do ritlecitinibe também foi avaliada neste estudo. O periodo de tratamento do estudo consistiu em um periodo de
24 semanas controlado por placebo e um periodo de extensdo de 24 semanas. O estudo AA-I avaliou um total de
718 pacientes que foram randomizados para um dos seguintes regimes de tratamento por 48 semanas:

1) 200 mg uma vez ao dia por 4 semanas, seguido de 50 mg uma vez ao dia por 44 semanas;

2) 200 mg uma vez ao dia por 4 semanas, seguido de 30 mg uma vez ao dia por 44 semanas;

3) 50 mg uma vez ao dia por 48 semanas;

4) 30 mg uma vez ao dia por 48 semanas;

5) 10 mg uma vez ao dia por 48 semanas;

6) placebo por 24 semanas seguido de 200 mg uma vez ao dia por 4 semanas ¢ 50 mg uma vez ao dia por 20
semanas; ou

7) placebo por 24 semanas seguido de 50 mg por 24 semanas.

A dose recomendada de ritlecitinibe ¢ de 50 mg uma vez ao dia e os resultados dessa dose sao discutidos abaixo.

Caracteristicas basais

Pacientes do sexo masculino ou feminino com 12 anos de idade ou mais foram avaliados no Estudo AA-I. Todos
os pacientes tinham alopecia areata com >50% de perda de cabelo no couro cabeludo [pontuacdo de SALT
(ferramenta de gravidade da alopecia) >50] sem evidéncia de recrescimento terminal de cabelo nos 6 meses
anteriores e com o episodio atual de perda de cabelo no couro cabeludo <10 anos e nenhuma outra causa conhecida
de perda de cabelo (ex.: alopecia androgénica). Somente pacientes entre 18 e 74 anos de idade (inclusive) no
momento do consentimento informado eram elegiveis para inscri¢do na UE (Unido Europeia).

Em todos os grupos de tratamento, 62,1% eram do sexo feminino, 68,0% eram brancos, 25,9% eram asiaticos ¢
3,8% eram negros ou afro-americanos. A maioria dos pacientes (85,4%) eram adultos (>18 anos de idade), com
idade média de 33,7 anos. Um total de 105 (14,6%) pacientes com 12 a <18 anos de idade ¢ 20 (2,8%) pacientes
com 65 anos de idade ou mais foram inscritos. A média da pontuacdo basal da SALT variou de 88,3 a 93,0 entre
os grupos de tratamento; entre os pacientes sem AT/AU na avaliagdo inicial, a média da pontuagdo de SALT variou
de 78,3 a 87,0. A maioria dos pacientes dos grupos de tratamento apresentou perda de pelos das sobrancelhas
(83,0%) e cilios (74,7%) na avaliagdo inicial. O acometimento das sobrancelhas foi avaliado em uma escala de 0
a 3, onde 0 representa sobrancelhas sem nenhum pelo; 1 representa uma densidade de pelos muito reduzida, e/ou
grandes falhas em sobrancelhas; 2 representa densidade diminuida e/ou pequenas falhas de sobrancelhas; e 3
representa sobrancelhas com pilificagdo normal. Para avaliagdo do acometimento dos cilios, pacientes foram
classificados em uma escala de 0 a 3, onde 0 representa pacientes sem nenhum cilios bilateral tanto de palpebra
superior quanto inferior; 1 representa pacientes com acentuada reducdo de densidade e/ou grandes falhas; 2
representa pacientes com leve diminui¢ao da densidade e/ou pequenas falhas em cilios; 3 representa densidade de
cilios sem alterac@o. A maioria dos pacientes dos grupos de tratamento apresentou na avaliagdo inicial perda de
pelos das sobrancelhas (83%) e cilios (74,7%) - grau 0,1 ou 2 tanto na escala de sobrancelhas quanto de cilios,
respectivamente. A duragdo mediana desde o diagndstico de alopecia areata foi de 6,9 anos e a duragdo mediana
do episodio atual de alopecia areata foi de 2,5 anos. A randomizagao foi estratificada com base na avaliagdo do
investigador sobre o status de AT/AU, 46% dos pacientes tiveram uma pontuacdo SALT na avaliacdo inicial de
100.
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Objetivos e Desfechos
Tabela 1. Objetivos e desfechos primarios e secundirios do estudo geral
Objetivo(s) Primario(s): Desfecho Primario:

e Avaliar a eficicia de ritlecitinibe em | ¢ Resposta baseada em uma pontuagdo absoluta da
comparacdo com placebo em individuos ferramenta de gravidade da alopecia (SALT) <20 na
adultos e adolescentes com alopecia areata Semana 24.

(AA) com 50% ou mais de perda de cabelo no
couro cabeludo no recrescimento do cabelo
perdido (medido por uma pontuacao absoluta
da Ferramenta de Gravidade da Alopecia

(SALT) <20) na Semana 24.

Objetivo(s) Secundario(s): Desfecho(s) Secundario(s):

e (Caracterizar a resposta a exposicdo do | ® Resposta baseada em uma pontuagcdo SALT absoluta
ritlecitinibe no recrescimento do cabelo <20 na Semana 24 sera usada para caracterizar a
perdido. resposta a exposicao.

e Avaliar a eficacia de ritlecitinibe no | e Resposta baseada em uma pontuacao SALT absoluta
recrescimento do cabelo perdido durante o <20 nas Semanas 4, 8, 12, 18, 28, 34, 40 ¢ 48.*
periodo de tratamento ao longo do tempo. e Resposta baseada em uma pontuagdo SALT absoluta

<10 nas Semanas 4, 8, 12, 18, 24, 28, 34, 40 ¢ 48.°

e Resposta baseada em uma melhora de 75% na
pontuacdo SALT desde a linha de base (SALT75)
nas Semanas 4, 8, 12, 18, 24, 28, 34, 40 e 48.

e Alteracdo da linha de base nas pontuacdes SALT nas
Semanas 4, 8, 12, 18, 24, 28, 34, 40 ¢ 48.

e Resposta baseada em uma melhora de pelo menos 2
graus ou uma pontuacdo de 3 na pontuagdo de
avaliagdo das sobrancelhas (EBA) nas Semanas 4, 8,
12, 18, 24, 28, 34, 40 ¢ 48.

e Resposta baseada em uma melhora de pelo menos 2
graus ou uma pontuacdo de 3 na pontuagdo de
avaliagdo de cilios (ELA) nas Semanas 4, 8, 12, 18,
24,28, 34,40 ¢ 48.

e  Avaliar o efeito do ritlecitinibe em resultados | ¢ Resposta da impressdo de mudanca global do

centrados no paciente e medidas relevantes do paciente (PGI-C) definida como uma pontuagio
pagador para avaliar o beneficio do tratamento PGI-C de "melhorou moderadamente" ou "melhorou
da perspectiva do paciente e demonstrar valor. muito" nas Semanas 4, 8, 12, 18, 24, 34, 40 ¢ 48.

e Alteragao da linha de base nas escalas de resultados
prioritarios do paciente para alopecia areata
(AAPPO) nas Semanas 4, 8, 12, 18, 24, 34, 40 ¢ 48.

% Quando a resposta SALT <20 na Semana 24 ¢ utilizada como desfecho primario, as respostas baseadas na

pontuagdo SALT absoluta <20 nas Semanas 18, 12, 8 e 4 serdo analisadas controlando o erro Tipo I utilizando um

procedimento de teste apropriado.

b Quando a resposta SALT <20 na Semana 24 ¢ utilizada como desfecho primario, a resposta baseada na pontua¢do

SALT absoluta <10 na Semana 24 sera analisada controlando o erro Tipo I utilizando um procedimento de teste

apropriado.

Resposta clinica

A avaliagdo da perda de cabelo no couro cabeludo foi baseada na pontuacdo de SALT. Na Semana 24, uma
proporgdo significativamente maior de pacientes teve uma resposta de SALT <20 (20% ou menos de perda de
cabelo no couro cabeludo) com ritlecitinibe 50 mg em comparagdo ao placebo (Tabela 2). A taxa de resposta de
SALT <20 para ritlecitinibe 50 mg foi ainda maior na Semana 48 (Tabela 2 e Figura 1). A separag@o estatistica do
placebo na resposta de SALT <20 ocorreu na Semana 18 com ritlecitinibe 50 mg.

Uma proporgado significativamente maior de pacientes teve uma resposta de SALT <10 (10% ou menos de perda
de cabelo no couro cabeludo) com ritlecitinibe 50 mg em comparagio ao placebo na Semana 24 (Tabela 2). A taxa
de resposta de SALT <10 foi ainda maior na Semana 48 (Tabela 2 e Figura 2).
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Observou-se uma melhora significativa na PGI-C (impressao de mudanga global do paciente) com ritlecitinibe 50
mg em comparagao ao placebo na Semana 24, com as taxas de resposta continuando a aumentar até a Semana 48
(Tabela 2 e Figura 3).

Os pacientes que receberam 50 mg de ritlecitinibe apresentaram melhora mais pronunciada nas pontuagdes de
SALT ao longo do tempo, conforme medido pela alteracdo na pontuagao de SALT em relacdo a avaliagdo inicial,
em comparacdo ao placebo na Semana 24, com maior aumento até a Semana 48 (Figura 4).

Os efeitos do tratamento em subgrupos (idade, AT/AU ou auséncia de AT/AU na avaliacdo inicial, sexo, raga,
regido, peso, duragdo da doenga desde o diagnostico, duragdo do episodio atual, tratamento farmacoldgico prévio)
foram consistentes com os resultados da populagdo geral do estudo.

Observou-se melhora no recrescimento de sobrancelhas e/ou cilios na Semana 24 com ritlecitinibe 50 mg entre
pacientes com sobrancelhas e/ou cilios anormais na avalia¢@o inicial, com maior aumento observado na Semana

48 (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados de eficacia do ritlecitinibe no Estudo AA-I

ritlecitinibe Placebo Diferenca em Valor-p
50 mg (N=131) relacdo ao
1 vez ao dia % de placebo
(N =130) responsivos (IC de 95%)
% de
responsivos
Semana | Resposta de SALT 23,4 1,5 21,9 P<0,0001
24 <20%° (14,7; 30,2)
Resposta de SALT 13,7 1,5 12,2 P=0,0002
<10bc¢ (6,3; 19,5)
Resposta de PGI-C%¢ 49,6 9,2 40,4 P<0,0001
(30,0; 50,1)
Resposta de EBA®¢ 29,0 4,7 24,3 P<0,0001
(14,8; 34,5)
Resposta de ELAf2 28,9 5.2 23,7 P<0,0001
(13,6; 34,5)
% de
responsivos
(IC de 95%)
Semana | Resposta de SALT <20¢ 43,2
48 (34,5;51,9)
Resposta de SALT <10¢ 31,2
(23,1; 39,3)
Resposta de PGI-C# 56,0
(47,3; 64,7)
Resposta de EBA® 43,6
(33,9;53,2)
Resposta de ELA® 40,0
(29.,9; 50,1)

Abreviagoes: EBA = avaliacdo das sobrancelhas; ELA = avalia¢do dos cilios; IC = intervalo de confianga; N =
numero total de pacientes; PGI-C = impressao de mudanga global do paciente; SALT = ferramenta de gravidade
da alopecia.

2 Os responsivos de SALT <20 foram pacientes com perda de cabelo no couro cabeludo <20%. As pontuacdes de
SALT variam de 0 a 100, com 0 = sem perda de cabelo no couro cabeludo ¢ 100 = perda total de cabelo no couro
cabeludo. Desfecho primario, testado em um nivel de significancia global alfa de 0,00125.

b Estatisticamente significativo com ajuste para multiplicidade.

¢ Os responsivos de SALT <10 foram pacientes com perda de cabelo no couro cabeludo <10%. As pontuagdes de
SALT variam de 0 a 100, com 0 = sem perda de cabelo no couro cabeludo e 100 = perda total de cabelo no couro
cabeludo.
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4 Os responsivos de PGI-C foram pacientes com pontuagdo de “melhora moderada” ou “grande melhora” com
base em uma escala de 7 pontos de “grande melhora” a “grande piora”.

¢ A resposta de EBA ¢ definida como uma melhora de pelo menos 2 graus em relagdo a avaliagdo inicial ou uma
pontuagdo normal de EBA em pacientes com sobrancelhas anormais na avaliagdo inicial.

A resposta de ELA ¢ definida como uma melhora de pelo menos 2 graus em relaciio a avaliagdo inicial ou uma
pontuacdo normal de ELA em pacientes com cilios anormais na avaliagdo inicial.

& Desfecho secundario.

Figura 1. Resposta de SALT <20 na Semana 48
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Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; N = ntimero total de pacientes; SALT = ferramenta de gravidade da
alopecia.
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Figura 2. Resposta de SALT <10 na Semana 48
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Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; N = numero total de pacientes; SALT = ferramenta de gravidade da
alopecia.

Figura 3. Resposta de PGI-C na Semana 48

Proporcéo de pacientes com resposta de PGI-C (IC de 95%)

Semanas

I Tratamento —®@— ritlecitinibe 50 mg 1 vez ao dia (N = 130) — = — Placebo (N = 131) |

Abreviagodes: IC = intervalo de confianca; N = numero total de pacientes; PGI-C = impressdo de mudanca global
do paciente.
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Alteragao média ajustada em relagdo a avaliagao inicial na

pontuagao de SALT (IC de 95%)

@ Pﬁzer

Figura 4. Alteracio em relaciio a avaliacio inicial na pontuacio de SALT na Semana 48
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Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; N = numero total de pacientes; SALT = ferramenta de gravidade da
alopecia.

Populacio de pacientes pediitricos

A eficécia e a segurancga do ritlecitinibe foram avaliadas no Estudo AA-I, que incluiu 105 pacientes com idades
entre 12 e menos de 18 anos. Neste estudo, os resultados em pacientes entre 12 e menos de 18 anos so
apresentados na Tabela 3 ¢ foram consistentes com os resultados da populagdo geral do estudo.

Tabela 3. Resultados de eficacia do Estudo AA-1 em pacientes de 12 a <18 anos na Semana 24

ritlecitinibe 50 mg Placebo Diferenca em relaciao
1 vez ao dia (N=19) ao placebo
(N=16) % de responsivos (IC de 95%)
% de responsivos
Resposta de SALT <20 25,0 0 25,0 (5,5; 49,9)
Resposta de SALT <10° 12,5 0 12,5 (-5,9; 36,4)

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; N = numero total de pacientes; SALT = ferramenta de gravidade da
alopecia.
2 Os responsivos de SALT <20 foram pacientes com perda de cabelo no couro cabeludo <20%. As pontuagdes de
SALT variam de 0 a 100, com 0 = sem perda de cabelo no couro cabeludo e 100 = perda total de cabelo no couro
cabeludo.
b Os responsivos de SALT <10 foram pacientes com perda de cabelo no couro cabeludo <10%. As pontuagdes de
SALT variam de 0 a 100, com 0 = sem perda de cabelo no couro cabeludo e 100 = perda total de cabelo no couro
cabeludo.

Referéncias Bibliograficas:

1. AA-I: B7981015. PF-06651600 for the Treatment of Alopecia Areata (ALLEGRO-2b/3). Clinical Trials:
NCT03732807.

2. King B, Zhang X, Harcha WG, et al. Efficacy and safety of ritlecitinib in adults and adolescents with alopecia
areata: a randomised, double-blind, multicentre, phase 2b-3 trial. Lancet. 2023 May 6;401(10387):1518-1529. doi:
10.1016/S0140-6736(23)00222-2. Epub 2023 Apr 14. Erratum in: Lancet. 2023 Jun 10;401(10392):1928.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

O ritlecitinibe ¢ um inibidor de JAK (Janus quinase) 3 e da familia de quinases tirosina-quinase expressada em
carcinoma hepatocelular (TEC). As JAKSs sdo enzimas intracelulares que transmitem sinais resultantes da citocina
ou das interagdes de crescimento fator-receptor na membrana celular para influenciar os processos celulares da
hematopoiese e a fungio e o desenvolvimento de células imunoldgicas. Na ativacdo, as JAKs fosforilam e ativam
os STATs (transdutores de sinais e ativadores de transcri¢do), os quais modulam a atividade intracelular, incluindo
a expressdo génica. A familia de quinases TEC também ¢ composta por enzimas intracelulares que transmitem
sinais resultantes de varios receptores imunoldogicos que modulam a atividade intracelular, incluindo a expressao
génica.

O ritlecitinibe inibe de forma irreversivel e seletiva a JAK3 e a familia de quinases TEC, bloqueando o sitio de
ligagdo da ATP (adenosina trifosfato). Em configuragdes celulares, o ritlecitinibe inibe especificamente a
fosforilagdo de STAT induzida por citocinas mediada por receptores dependentes de JAK3 e poupa a sinalizagao
de receptores independentes de JAK3 (ou seja, JAK1/JAK2, JAKI1/TYK2, JAK2/JAK2, JAK2/TYK2).
Adicionalmente, o ritlecitinibe inibe a sinalizag¢@o de receptores imunologicos dependentes de membros da familia
de quinases TEC. O ritlecitinibe inibe a atividade citolitica e a produgdo de gama-interferon (IFNy) em células
exterminadoras naturais (NK) e células T CD8+ por meio da inibicdo de membros da familia de quinases TEC. O
tratamento com ritlecitinibe reduziu os agrupamentos peribulbares inflamatdrios de células T CD3+ e T CD8+
citotoxicas, bem como reduziu as células NKG2D+, NK e T CD8+ ao redor dos foliculos pilosos. A relevancia da
inibi¢do de enzimas das familias JAK e TEC especificas para a eficacia terap€utica ndo ¢ atualmente conhecida.

Efeitos farmacodiniamicos

Subconjuntos de linfocitos

Em pacientes com alopecia areata, o tratamento com ritlecitinibe foi associado a reducdes precoces e dependentes
da dose nos niveis absolutos de linfocitos, linfocitos T (CD3) e subconjuntos de linfocitos T (CD4 e CDS). Apods
a diminuicdo inicial, os niveis se recuperaram parcialmente e permaneceram estaveis por até 48 semanas. N&o
houve alteragdo observada nos linfocitos B (CD19) em nenhum grupo de tratamento. Houve uma diminuigo
precoce dependente da dose nas células NK (CD16/56), que permaneceu estavel no nivel inferior até a Semana
48.

Imunoglobulinas
Em pacientes com alopecia areata, o tratamento com ritlecitinibe ndo foi associado a alteragdes clinicamente
significativas em IgG, IgM ou IgA até a Semana 48, indicando uma falta de imunossupressdo humoral sistémica.

Eletrofisiologia cardiaca
Nao houve efeito clinicamente relevante no intervalo QTc em 12 vezes a exposicdo maxima média da dose de 50
mg uma vez ao dia em pacientes com alopecia areata.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O ritlecitinibe é bem absorvido na extensdo de ~89% (fa) apos a administrago oral, com biodisponibilidade oral
absoluta de ~64%. Os picos de concentragdo plasmatica sdo alcangados dentro de 1 hora.

Efeitos de alimentos

Os alimentos ndo tém um impacto clinicamente significativo na exposigdo sistémica do ritlecitinibe ¢ o produto
pode ser administrado independentemente da ingestdo de alimentos. A coadministragdo de uma capsula de
ritlecitinibe 100 mg com uma refei¢ao rica em lipidios reduziu a Cmax de ritlecitinibe em ~32%, sem impacto sobre
a quantidade de ritlecitinibe absorvida a medida que a area sob a curva (ASCin) aumentava em um valor marginal
de 11%. Em estudos clinicos, ritlecitinibe foi administrado independentemente das refeicdes (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

Distribuicao
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Apo6s administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo de ritlecitinibe é de cerca de 74 L. Aproximadamente
14% do ritlecitinibe circulante esta ligado a proteinas plasmaticas. A propor¢do de distribui¢do de ritlecitinibe no
sangue/plasma ¢ de 1,62.

Biotransformacéo

O metabolismo do ritlecitinibe ¢ mediado por multiplas isoformas de Glutationa S-transferase [GST: GST
citosolico A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 e proteinas associadas a membrana microssomal envolvidas no
metabolismo de eicosanoides e glutationa (MAPEG)1/2/3] e enzimas CYP (CYP3A, CYP2C8, CYP1A2 ¢
CYP2C9), sem que uma Unica via de depuracdo contribua com mais de 25%. Por isso, ndo é provavel que farmacos
que inibem uma via metabolica seletiva afetem a exposigdo sistémica do ritlecitinibe. E improvéavel que inibidores
especificos de transportadores resultem em alteragdes clinicamente relevantes na biodisponibilidade de
ritlecitinibe.

Em um estudo radiomarcado em humanos, o ritlecitinibe foi a espécie circulante mais prevalente (30,4% da
radioatividade circulante) apds administragdo intravenosa, com um metabdlito importante do conjugado de cisteina
M2 (16,5%), que ¢é farmacologicamente inativo.

Eliminagao

O ritlecitinibe ¢ eliminado principalmente por mecanismos de depuracdo metabolica, com aproximadamente 4%
da dose excretada como farmaco inalterado na urina. Os metabdlitos do ritlecitinibe sdo excretados na urina (66%
da radioatividade recuperada) e nas fezes (20%). Apos doses orais multiplas, o estado de equilibrio foi atingido
aproximadamente no Dia 4 em decorréncia de farmacocinética (PK) ndo estacionaria. Os parametros de PK no
estado de equilibrio da ASCi, € Cimax pareceram aumentar de forma aproximadamente proporcional a dose, com a
meia-vida terminal média variando entre 1,3 € 2,3 horas.

Populagoes especiais

Peso corporal, sexo, genétipo, raca e idade
Peso corporal, sexo, genoétipo, raga, ¢ idade ndo tiveram efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao
ritlecitinibe.

Adolescentes (12 a <18 anos)
Com base na anélise da PK populacional, ndo houve diferenga clinicamente relevante na exposicdo de pacientes
adolescentes ao ritlecitinibe, em comparacdo a pacientes adultos.

Pediatricos (<12 anos)
A farmacocinética de ritlecitinibe em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade ndo foi estabelecida.

Insuficiéncia renal

A ASC,4 observada em pacientes com insuficiéncia renal grave [estimativa da taxa de filtragdo glomerular (eTFG)
<30 mL/min] foi 55,2% maior em comparacdo com a ASC»4 em participantes correspondentes com fungao renal
normal (participantes saudaveis na coorte de fungdo hepatica normal do estudo de insuficiéncia hepatica) e foi
71% maior em relagdo a ASCs4 estimada em 1.000 participantes saudaveis in silico com fungdo renal normal
(eTFG >90 mL/min). Essas diferengas ndo sdo consideradas clinicamente significativas. O ritlecitinibe ndo foi
estudado em pacientes com insuficiéncia renal leve (¢€TFG 60 a <90 mL/min) ou moderada (eTFG 30 a <60
mL/min), pois ndo se espera um aumento clinicamente significativo da exposigdo ao ritlecitinibe nesses pacientes.
A eTFG e a classificagdo do estado da funcdo renal dos participantes foram estabelecidas usando a formula de
MDRD (modificago da dieta na doenca renal).

Com base nas consideragdes acima, nenhum ajuste de dose ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve,
moderada ou grave. O ritlecitinibe ndo foi estudado em pacientes com doenga renal em estagio terminal ou
receptores de transplante renal (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Insuficiéncia hepéatica

Os pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B) tiveram um aumento de 18,5% na ASC»4 de
ritlecitinibe em comparagdo a participantes com fungdo hepatica normal. O ritlecitinibe ndo foi estudado em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A), pois ndo ¢ esperado um aumento clinicamente
significativo na exposicéo ao ritlecitinibe nesses pacientes. Com base nas considera¢des acima, nenhum ajuste de

dose ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. O ritlecitinibe ndo foi estudado em
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pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C) e o uso ndo é recomendado para esses pacientes (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar).

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade geral

A administracdo cronica de ritlecitinibe a caes beagle levou a ocorréncia de distrofia axonal (inchago) em
exposicdes sistémicas de pelo menos 7,4 vezes a exposi¢ao esperada em pacientes tratados com 50 mg por dia
(com base na AUC»4 ndo-ligada). A distrofia axonal estd presumivelmente relacionada a ligagdo a proteinas
neuronais fora do alvo. proteinas. Nao se sabe se ocorreu distrofia axonal em caes com exposigdes sistémicas mais
baixas. Em uma exposig¢do sistémica que foi 33 vezes acima da exposi¢do esperada em pacientes tratados com 50
mg por dia (com base na AUC24 ndo-ligada), a distrofia axonal foi associada a perda auditiva neuroldgica. Embora
estes resultados tenham sido revertidos apos a interrupgao da administragao de ritlecitinibe em caes, um risco para
o0s pacientes em um regime posoldgico cronico ndo pode ser totalmente excluido.

Genotoxicidade

O ritlecitinibe ndo ¢ mutagénico no ensaio de mutagenicidade bacteriana (ensaio de Ames). O ritlecitinibe ndo ¢
aneugénico ou clastogénico a exposi¢des iguais a 130 vezes a DMRH (dose maxima recomendada para humanos)
com base em ASC nao ligada em relagdo aos resultados do ensaio in vivo de micronticleo de medula 6ssea em
ratos.

Carcinogénese

Nenhuma evidéncia de tumorigenicidade foi observada em camundongos Tg.rasH2 de 6 meses que receberam
ritlecitinibe em exposigdes iguais a 11 vezes a DMRH com base na ASC nio ligada. Em um estudo de
carcinogenicidade de 2 anos em ratos, observou-se uma incidéncia maior de timomas benignos em ratas fémeas e
adenomas foliculares benignos na tireoide em ratos machos apos a administragdo de ritlecitinibe em exposigdes
iguais a 29 vezes a DMRH com base na ASC ndo ligada. Ndo foram observados timomas ou adenomas foliculares
na tireoide relacionados ao ritlecitinibe em exposi¢des iguais a 6,3 vezes a DMRH com base na ASC nao ligada.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

O ritlecitinibe ndo teve nenhum efeito sobre a fertilidade de ratas fémeas em exposic¢oes iguais a 55 vezes a DMRH
com base na ASC ndo ligada. Foram observados efeitos na fertilidade de ratos machos (maior perda pré-
implantagdo, resultando em menor niimero de locais de implantagdo e ninhada correspondente de menor tamanho
em fémeas virgens acasaladas com machos que receberam ritlecitinibe) em exposigao igual a 55 vezes a DMRH
com base na ASC nao ligada. Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade de machos em exposi¢des iguais a
14 vezes a DMRH com base na ASC ndo ligada. N&o foram observados efeitos sobre a espermatogénese (contagem
de espermatozoides, taxa de producdo de espermatozoides, motilidade e morfologia) em nenhuma dose.

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratas gravidas, a administragdo oral de ritlecitinibe nos Dias de
Gestagdo 6 a 17 resultou em malformagdes e variagdes esqueléticas fetais e peso corporal fetal mais baixo em
exposi¢des maiores ou iguais a 49 vezes a ASC ndo ligada na DMRH. Nao houve efeitos no desenvolvimento
embriofetal em exposicdes iguais a 16 vezes a ASC nao ligada na DMRH.

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhas gravidas, a administragdo oral de ritlecitinibe nos Dias
de Gestacao 7 a 19 resultou em peso corporal fetal médio mais baixo e maior incidéncia de malformagdes viscerais,
malformagdes esqueléticas e variagdes esqueléticas em exposigoes iguais a 55 vezes a ASC ndo ligada na DMRH.
Nao houve efeitos no desenvolvimento embriofetal em exposi¢des iguais a 12 vezes a ASC ndo ligada na DMRH.

Em um estudo de desenvolvimento pré e¢ pos-natal em ratos, a administragdo oral de ritlecitinibe do Dia de
Gestacdo 6 ao Dia 20 de lactagdo resultou em toxicidade de desenvolvimento, que incluiu menor sobrevida pos-
natal, menor peso corporal da ninhada e atrasos de desenvolvimento secundarios em exposicdo igual a 41 vezes a
ASC nio ligada na DMRH. Fémeas acasaladas na geragdo F1 exibiram niimeros médios mais baixos de corpos
luteos em exposigdes iguais a 41 vezes a ASC nao ligada na DMRH. Nao houve efeitos no desenvolvimento pré
e pos-natal em exposicdes iguais a 14 vezes a ASC nédo ligada na DMRH.

Lactacio
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Apos a administragdo de ritlecitinibe em ratas lactantes, as concentragdes de ritlecitinibe no leite ao longo do
tempo foi mais alta do que no plasma, em que a razdo média da ASC entre o leite e o plasma foi determinada como
2,2.

4. CONTRAINDICACOES

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

e Insuficiéncia hepatica grave.

e (Gravidez e amamentagado.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccbes graves

Foram relatadas infec¢des graves em pacientes tratados com ritlecitinibe. As infecgdes graves mais frequentes
foram apendicite, infec¢do por COVID-19 (incluindo pneumonia) e sepse. O tratamento com ritlecitinibe deve ser
evitado em pacientes com infecgdo ativa e grave.

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

e com infecgdo cronica ou recorrente;

que tenham sido expostos a tuberculose;

com um histérico de infec¢do grave ou oportunista;

que tenham morado ou viajado para areas endémicas de tuberculose ou micoses; ou
com condicdes subjacentes que possam predispor a infecgdes.

Os pacientes devem ser monitorados de perto em relagdo ao desenvolvimento de sinais e sintomas de infec¢do
durante e ap6s o tratamento com ritlecitinibe. O tratamento deve ser interrompido se o paciente desenvolver uma
infeccdo grave ou oportunista. Um paciente que desenvolve uma nova infec¢do durante o tratamento com
ritlecitinibe deve ser submetido a testes diagndsticos 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 ¢ o melhor curso de acdo para cada paciente. Se interrompido, o ritlecitinibe podera ser retomado
assim que a infec¢do for controlada.

Tuberculose

Os pacientes devem ser investigados quanto a presenca de tuberculose antes de iniciar a terapia. O ritlecitinibe ndo
deve ser administrado a pacientes com TB ativa. A terapia anti-TB deve ser iniciada antes do inicio da terapia com
ritlecitinibe em pacientes com um novo diagnostico de TB latente ou TB latente ndo tratada previamente. Em
pacientes com teste de TB latente negativo, considere a terapia anti-TB antes de iniciar o tratamento com
ritlecitinibe para pacientes com alto risco e considere a triagem de pacientes com alto risco de TB durante o
tratamento com ritlecitinibe.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando todos os cuidados para o diagnostico precoce e
tratamento.

Reativacao viral

A reativagao viral, incluindo casos de reativagdo do virus da herpes (ex.: herpes-zoster), foi observada em estudos
clinicos (vide item 9. Reacdes Adversas). Se um paciente desenvolver herpes-zoster, a interrupcao temporaria do
tratamento pode ser considerada até que o episddio se resolva.
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A triagem de hepatite viral deve ser realizada de acordo com as diretrizes clinicas antes de se iniciar a terapia com
ritlecitinibe. Pacientes com evidéncia de infec¢do por HIV ou infecgdo por hepatite B ou C foram excluidos dos
estudos clinicos.

Malignidade (inclusive cincer de pele nio melanoma)

Malignidades, incluindo CPNM (cancer de pele ndo melanoma), foram observadas em estudos clinicos de
ritlecitinibe. Os riscos e beneficios do tratamento com ritlecitinibe devem ser considerados antes de se iniciar ou
continuar a terapia em pacientes com uma malignidade conhecida.

Exame de pele periodico ¢ recomendado para pacientes que tenham risco aumentado de céncer de pele.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE)
Eventos de MACE foram relatados em pacientes recebendo ritlecitinibe.

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 foi observada com tofacitinibe em comparac¢do com inibidores do TNF.

Eventos tromboembdlicos

Eventos de tromboembolismo venoso (TEV), arterial, trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP),
foram relatados em pacientes tratados com ritlecitinibe. Os riscos e beneficios devem ser considerados antes de se
iniciar o ritlecitinibe em pacientes com alto risco de eventos tromboembodlicos.

O ritlecitinibe deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de risco conhecidos para TEV, além de
fatores de risco cardiovasculares ou relacionados a malignidades.

Em pacientes com sinais e sintomas de TEV, orienta-se a descontinuacdo do ritlecitinibe, independentemente da
dose.

Hipersensibilidade

Reagdes como urticaria, rash cutineo e reagio anafilatica que podem refletir hipersensibilidade ao medicamento,
inclusive rea¢des sérias, foram observadas em pacientes que receberam ritlecitinibe em estudos clinicos. Se ocorrer
uma reagdo de hipersensibilidade clinicamente significativa, interrompa o ritlecitinibe e institua a terapia
apropriada (vide item 9. Reagdes Adversas).

Anomalias hematologicas

O tratamento com ritlecitinibe foi associado a redug@o de linfocitos e plaquetas (vide item 9. Reagdes Adversas).
Antes de iniciar o tratamento com ritlecitinibe, devem ser realizadas contagem absoluta de linfocitos (CAL) e
plaquetas. O tratamento com ritlecitinibe ndo deve ser iniciado em pacientes com CAL <500/mm? ou contagem
de plaquetas <100.000/mm?>. Apés iniciar o tratamento com ritlecitinibe, recomenda-se interromper ou
descontinuar o tratamento com base nas anomalias na CAL e contagem de plaquetas (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar). A CAL e contagem de plaquetas sdo recomendadas 4 semanas apds o inicio da terapia com
ritlecitinibe e, depois disso, de acordo com a manutengao de rotina do paciente.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a medicamentos que aumentem o efeito hemorragico,
a prescri¢ao deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu
potencial para diminuir a contagem de plaquetas.

Vacinagoes

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 ritlecitinibe,
¢ recomendado que os pacientes estejam atualizados com todas as imunizagdes, incluindo vacinagdes profilaticas
contra herpes-zdster, de acordo com as diretrizes de imunizagdo atuais.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de saide.
Fertilidade, gravidez e lactacio
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Pessoas com potencial para engravidar

Pessoas com potencial para engravidar devem ser alertadas a usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e por 1 més apds a dose final de ritlecitinibe. Considere o planejamento e a prevengdo gestacional para
pessoas com potencial para engravidar.

Gravidez

Existem dados limitados sobre o uso do ritlecitinibe em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram
toxicidade no desenvolvimento sem efeitos em exposi¢des clinicamente relevantes (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-clinicos). O ritlecitinibe foi teratogénico em ratos e coelhos em doses
elevadas. O ritlecitinibe é contraindicado durante a gravidez.

Litfulo® ¢ um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
néo 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. O ritlecitinibe foi excretado no leite de ratas lactantes. Ndo pode ser excluido um risco
para recém-nascidos/lactentes e o ritlecitinibe ndo deve ser utilizado durante a lactag@o.

Fertilidade
Nao houve efeitos sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas em exposigdes clinicamente relevantes (vide item
3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-clinicos).

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

Atencao: Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25g/capsula.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéio de glicose-galactose.

Atengdo: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e azul brilhante.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de medicamentos coadministrados na farmacocinética do ritlecitinibe

A coadministra¢do de doses multiplas de 200 mg de itraconazol, um forte inibidor do CYP3A, aumentou a ASCinr
do ritlecitinibe em aproximadamente 15%. Isso ndo ¢ considerado clinicamente significativo e, portanto, nao ¢
necessario ajuste de dose quando coadministrado com inibidores de CYP3A.

A coadministra¢@o de doses multiplas de 600 mg de rifampicina, um forte indutor de enzimas CYP, diminuiu a
ASCiy¢ do ritlecitinibe em aproximadamente 44%. Isso ndo ¢ considerado clinicamente significativo e, portanto,
ndo ¢é necessario ajuste de dose quando coadministrado com indutores de enzimas CYP.

Efeito do ritlecitinibe na farmacocinética de medicamentos coadministrados

In vitro
O ritlecitinibe nao ¢ um inibidor significativo de CYP2D6, uridina 5’-difosfato-glucuronosiltransferases (UGTSs)
(UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7), GSTs ou sulfotransferases (SULTS).

O ritlecitinibe ndo ¢ um inibidor da P-gp (glicoproteina P) ou da BSEP (bomba de exportacao de sais biliares) em
concentragdes clinicamente significativas.

In vivo

O ritlecitinibe ndo produziu alteragdes clinicamente significativas nas exposi¢des dos substratos CYP2B6 (ex.:
efavirenz), CYP2C (ex.: tolbutamida) ou substratos do transportador de anions organicos (OAT)P1B1, proteina de
resisténcia ao cancer de mama (BCRP) e OAT3 (ex.: rosuvastatina). Com base nas avalia¢des de biomarcadores
clinicos, o ritlecitinibe ndo causa inibi¢do clinicamente significativa de transportadores como o transportador de
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cations organicos (OCT)2 [creatinina sérica e urindria, N1-metilnicotinamida (NMN)], extrusdo de multiplos
farmacos e compostos toxicos (MATE)l (NMN), MATE2K (NMN), OAT1 (acido piridoxico), OATP1B1
[coproporfirina 1 (CP-1)] e OATP1B3 (CP-1).

Doses multiplas de 50 mg de ritlecitinibe uma vez ao dia ndo produziram uma alteragéo clinicamente significativa
nas exposi¢des de etinilestradiol ou levonorgestrel.

Doses multiplas de 200 mg de ritlecitinibe uma vez ao dia aumentaram a ASCiyr € a Cmax de midazolam em
aproximadamente 2,7 e 1,8 vezes, respectivamente. O ritlecitinibe ¢ um inibidor moderado de CYP3A. Devem ser
tomadas precaugdes com o uso concomitante de ritlecitinibe com substratos de CYP3A, onde pequenas alteragdes
de concentragdo podem gerar reacdes adversas graves, ¢ devem ser consideradas recomendagdes de ajuste de dose
para o substrato de CYP3A de acordo com a bula aprovada do produto.

Doses multiplas de 200 mg de ritlecitinibe uma vez ao dia aumentaram a ASCiyr € a Cmax de cafeina em
aproximadamente 2,7 e 1,1 vezes, respectivamente. Esses aumentos na exposicao de cafeina ndo sao considerados
clinicamente relevantes. O ritlecitinibe ¢ um inibidor moderado de CYP1A2. Devem ser tomadas precau¢des com
0 uso concomitante de ritlecitinibe com outros substratos de CYP1A2, onde pequenas alteragdes de concentragio
podem gerar reagdes adversas graves, ¢ devem ser consideradas recomendagdes de ajuste de dose para o substrato
de CYP1A2 de acordo com a bula aprovada do produto.

A coadministra¢do de uma dose tnica de 400 mg de ritlecitinibe aumentou a ASCiyr do sumatriptano (um substrato
do OCT1) em aproximadamente 1,3 a 1,5 vezes em relag@o a dose de sumatriptano administrada isoladamente. O
aumento da exposicdo de sumatriptano ndo € considerada clinicamente relevante. No entanto, deve-se tomar
cuidado com o uso concomitante de ritlecitinibe com substratos de OCT1, onde pequenas alteragdes de
concentragdo podem gerar reagdes adversas graves.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Litfulo® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger do calor. Proteger da umidade.
Proteger da luz.
Litfulo® pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricag3o.

Nimero 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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Capsula opaca, com o corpo na cor amarela (impresso <RCB 50> em
preto) e tampa na cor azul (impresso <Pfizer> em preto). A cépsula contém po branco a esbranqui¢ado a rosa
palido.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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 continuagdo do tratamento.
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Monitoramento laboratorial

Tabela 4. Medidas laboratoriais e diretriz de monitoramento

Medig¢des

. . Diretriz de monitoramento Acdo
laboratoriais

C de ol o O tratamento deve ser descontinuado se a
ontagem de plaquetas | Antes do inicio do tratamento ¢ 4 contagem de plaquetas for <50.000/mm?>

semanas apds o inicio e,

posteriormente, de acordo com o | O tratamento deve ser interrompido se a CAL for
Linfécitos tratamento de rotina do paciente. | <500/mm? e pode ser reiniciado assim que a CAL
for restabelecida acima desse valor.

Abreviacdo: CAL = contagem absoluta de linfocitos.

Inicio do tratamento
O tratamento com ritlecitinibe ndo deve ser iniciado em pacientes com contagem absoluta de linfocitos (CAL)
<500/mm? ou contagem de plaquetas <100.000/mm? (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Interrupc¢io ou descontinuagio do tratamento
Se um paciente desenvolver infecgdo grave ou infecgdo oportunista, Litfulo® deve ser interrompido até que a
infecgao seja controlada (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

As recomendagdes de interrup¢do ou descontinuagdo do tratamento com ritlecitinibe por anormalidades
hematoldgicas estido resumidas na Tabela 4.

Se a interrup¢do 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.

Doses esquecidas

Se uma dose for esquecida, os pacientes devem ser instruidos a tomar a dose o quanto antes, a menos que seja
menos de 8 horas antes da proxima dose, caso em que o paciente ndo deve tomar a dose esquecida. Depois disso,
a dosagem deve ser retomada no horéario regular programado.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (vide item 3.
Propriedades Farmacocinéticas).

O ritlecitinibe ndo foi estudado em pacientes com doenga renal em estagio terminal ou em pacientes com
transplante renal.

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A) ou moderada
(Child Pugh B). Litfulo® nfo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepética grave (Child Pugh C) (vide
item 3. Propriedades Farmacocinéticas).

Idosos
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com >65 anos de idade (vide item 3. Propriedades
Farmacocinéticas).

Populag¢io pediatrica
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes de 12 a <18 anos de idade (vide item 3. Propriedades
Farmacocinéticas).

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

Método de administracao
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Litfulo® deve ser administrado via oral uma vez ao dia, com ou sem alimentos. As c4psulas devem ser engolidas
inteiras e ndo devem ser esmagadas, partidas ou mastigadas.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do pertfil de seguranca

As RAMs (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%).

Lista tabulada de rea¢des adversas ao medicamento
Um total de 1.628 pacientes foram tratados com ritlecitinibe em estudos clinicos de alopecia areata, representando
2.085 pacientes-ano de exposicao. Trés estudos controlados por placebo (130 participantes com 50 mg diariamente
e 213 participantes com placebo) foram integrados para avaliar a segurancga do ritlecitinibe em comparagéo com o
placebo por até 24 semanas apds o inicio do tratamento.

Na Tabela 5 esto listadas as reagdes adversas ao medicamento observadas nos estudos clinicos de alopecia areata,
apresentadas por classe de sistema de 6rgdos. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacdes adversas ao
medicamento sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade médica.

Tabela 5. Reacdes Adversas ao Medicamento (RAMs) por Classe de Sistema de Orgios e Categoria de
Frequéncia do Conselho de Organizacgdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) listadas em ordem
de gravidade médica decrescente ou importincia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e Classe
de Sistema de ()rgﬁos (SO0)

Classe de Sistema de Muito Comum Incomum Rara Muito Frequéncia
Orgios comum | >1/100a >1/1.000 a | >1/10.000 rara desconhecida
>1/10 <1/10 <1/100 a <1/10.000 | (niao pode ser
<1/1.000 estimada
a partir dos
dados
disponiveis)
Infecgdes e infestagdes Herpes-
z0ster,
foliculite
Disttrbios do sistema Tontura
nervoso
Disturbios Diarreia
gastrointestinais
Disturbios da pele e do Acne,
tecido subcutaneo urticaria,
rash
cutaneo
Alteragdes laboratoriais CPK sérica | Diminui¢do
aumentada | da contagem
de plaquetas,
diminuigdo
da contagem
de linfocitos

Abreviagdo: CPK= creatinina fosfoquinase

Descricdo das reacoes adversas ao medicamento selecionadas
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Infecgdes

Nos estudos integrados controlados por placebo, por até 24 semanas, foram relatadas infec¢des gerais em 31% dos
pacientes (80,35 por 100 pacientes-ano) tratados com placebo e em 33% dos pacientes (74,53 por 100 pacientes-
ano) tratados com ritlecitinibe 50 mg.

, excluindo CPNM,

Entre todos os pacientes tratados com ritlecitinibe na analise de seguranga integrada, incluindo o estudo de longo
prazo e¢ um estudo de vitiligo, foram relatadas infecgdes gerais em 42,4% dos pacientes (50,71 por 100
pacientes-ano) tratados com ritlecitinibe 50 mg ou mais. A maioria das infec¢des foi de gravidade leve ou
moderada.

Nos estudos integrados controlados por placebo, a porcentagem de pacientes que relataram reagdo adversa
relacionada a infecg¢do por herpes-zoster foi de 1,5% no grupo de 50 mg, em comparagdo com 0 no grupo de
placebo. Nenhum evento de herpes-zoster foi grave; 1 paciente que recebeu ritlecitinibe 200/50 mg (200 mg uma
vez ao dia por 4 semanas, seguido de 50 mg uma vez ao dia) apresentou um evento de infecgdo pelo virus Varicella
zoster que atendia aos critérios de infecgao oportunista (herpes-zoster multi dermatomos). Entre todos os pacientes
tratados com ritlecitinibe na analise de seguranga integrada, incluindo o estudo de longo prazo ¢ um estudo de
vitiligo, a taxa de herpes-zdster foi de 1,17 por 100 pacientes-ano em pacientes tratados com ritlecitinibe 50 mg
ou mais.

Nos estudos controlados por placebo, por até 24 semanas, nenhuma infeccdo grave foi relatada em pacientes
tratados com placebo ou ritlecitinibe 50 mg. A taxa de infecgdes graves em pacientes tratados com ritlecitinibe
200/50 mg foi de 2,66 por 100 pacientes-ano. Entre todos os pacientes tratados com ritlecitinibe na analise de
seguranga integrada, incluindo o estudo de longo prazo e um estudo de vitiligo, a taxa de infec¢des graves com
ritlecitinibe 50 mg ou mais foi de 0,66 por 100 pacientes-ano.

Infeccdes oportunistas

Infecgdes oportunistas de herpes-zoster cutdneo multi dermatomos foram relatadas em 1 paciente (0,50 por 100
pacientes-ano) tratado com ritlecitinibe 200/50 mg nos estudos controlados por placebo e 2 pacientes (0,1 por 100
pacientes-ano) tratados com ritlecitinibe 50 mg ou mais na analise de seguranga integrada, incluindo o estudo de
longo prazo e um estudo de vitiligo. Os casos de herpes-zdster oportunista foram de gravidade leve ou moderada.

Urticaria

Nos estudos controlados com placebo, por até 24 semanas, a taxa de urticaria foi de 8,23 por 100 pacientes-ano
em pacientes tratados com ritlecitinibe 50 mg e de 4,03 por 100 pacientes-ano em pacientes tratados com placebo.
Entre todos os pacientes tratados com ritlecitinibe 50 mg ou mais na andlise de seguranca integrada, a taxa de
urticaria foi de 4,10 por 100 pacientes-ano. O tempo mediano para o inicio de um evento inicial foi 8 semanas; a
duragdo mediana da urticaria foi de 7 dias. A maioria dos casos foi de gravidade leve a moderada.

Diminuicdo da contagem de linfocitos

Entre todos os pacientes tratados com ritlecitinibe na analise de segurancga integrada, incluindo o estudo de longo
prazo e um estudo de vitiligo, ocorreu CAL <500/mm?> confirmada em 1 participante (<0,1%) tratado com
ritlecitinibe 50 mg. A idade pareceu ser um fator de risco para CAL menor em participantes >65 anos de idade.

Diminuicio da contagem de plaquetas

Em estudos controlados com placebo, por até 24 semanas, o tratamento com ritlecitinibe foi associado a uma
diminuigdo na contagem de plaquetas. Os efeitos maximos nas plaquetas foram observados dentro de 4 semanas,
apos as quais a contagem de plaquetas permaneceu estavel em um nivel mais baixo com a continuacdo da terapia.
Entre todos os pacientes tratados com ritlecitinibe na analise de segurancga integrada, incluindo o estudo de longo
prazo e um estudo de vitiligo, 1 paciente (<0,1%) tratado com ritlecitinibe 50 mg ou mais teve uma contagem de
plaquetas <100.000/mm? confirmada. Nenhum paciente teve contagem de plaquetas <75.000/mm? confirmada.
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Aumento na CPK (creatina fosfoquinase)

Nos estudos controlados por placebo, por até 24 semanas, eventos de CPK sanguinea elevada foram relatados em
0 paciente tratado com placebo e 2 pacientes (1,5%) tratados com ritlecitinibe 50 mg. Nao houve relatos de
miopatia ou rabdomidlise.

Populagio 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 seguranca observado em adolescentes nos estudos clinicos de alopecia areata foi
semelhante ao da populaggo adulta.

Atencdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

O ritlecitinibe foi administrado em estudos clinicos até uma dose oral tinica de 800 mg. As reagdes 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.

Nao existe um antidoto especifico para a superdose de ritlecitinibe. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte.
Em caso de superdose, ¢ recomendado que o paciente seja monitorado em relag@o aos sinais e sintomas de reagdes
adversas (vide item 9. Reagdes Adversas).

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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