UYARI:
ciDDi_ ENF]:ZKSIYONLAR, MORTALITE, MALIGNITE, MAJOR
KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR (MAKO) VE TROMBOZ

CiDDI ENFEKSIYONLAR

LITFULO ile tedavi edilen hastalarda, hastaneye yatis veya Oliime yol acabilecek ciddi
enfeksiyonlarin gelismesi agisindan risk artmistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8). Bu enfeksiyonlarin
gelistigi  hastalarin ¢ogu, es zamanli olarak metotreksat veya kortikosteroidler gibi
immiinsupresanlar kullanmaktaydi.

Eger ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina almana kadar LITFULO’ya ara
veriniz.

Bildirilen enfeksiyonlar asagidakileri igerir:

Pulmoner veya ekstrapulmoner hastalik ile ortaya ¢ikabilen aktif tiiberkiiloz. Aktif tiiberkiilozlu
hastalara LITFULO verilmemelidir. Hastalar, LITFULO kullanmadan oénce ve tedavi sirasinda
latent tiiberkiiloz agisindan test edilmelidir. Latent enfeksiyon tedavisi, LITFULO kullanimindan
once degerlendirilmelidir.

Kriptokokoz ve pnomositoz dahil olmak iizere invazif fungal enfeksiyonlar.
Herpes zoster dahil olmak tiizere bakteriyel, viral enjeksiyonlar ve firsat¢1 patojenlerin neden
oldugu diger enfeksiyonlar.

Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda, tedaviye baslanmadan énce LITFULO ile
tedavinin risk ve yararlar1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Tedaviye baglamadan Once latent tiiberkiiloz enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalarda olasi
tiiberkiiloz gelisimi de dahil olmak iizere LITFULO ile tedavi siiresince ve tedaviden sonra belirti
ve semptomlarin gelisimi agisindan hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. bolim 4.4).

MORTALITE

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktérii bulunan, 50 yas ve iizeri romatoid artrit (RA)
hastalarinda baska bir janus kinaz (JAK) inhibitorii ile tiimor nekroz faktorii (TNF) blokerlerini
karsilagtiran genis, randomize, pazarlama sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda, ani kardiyovaskiiler
Olimler dahil olmak iizere JAK inhibitorii ile tiim nedenlere bagli mortalite daha yiiksek
gozlenmistir (bkz. bolim 4.4).

MALIGNITELER

LITFULO ile tedavi edilen hastalarda maligniteler gdzlenmistir. Bagka bir JAK inhibitérii ile
tedavi edilen romatoid artrit (RA) hastalarinda, TNF blokeri ile karsilastirildiginda daha yiiksek
malignite (melanom dis1 cilt kanserleri (MDCK) hari¢) oran1 gézlenmistir. Halihazirda sigara igen
veya gecmiste sigara icmis hastalar ek yiiksek risk altindadir (bkz. boliim 4.4).

MAJOR KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR

TNF blokeri ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve tizeri romatoid artritli (RA) hastalarda, daha yiiksek
oranda major kardiyovaskiiler advers olaylar (MAKO) (kardiyovaskiiler o6liim, miyokard
enfarktlisii ve inme) gézlenmistir. Halihazirda sigara icen veya gegmiste sigara igmis hastalar ek
yiiksek risk altindadir. Miyokard enfarktiisii veya inme gegirmis olan hastalarda LITFULO’ya ara
verilmelidir (ka. bolim 434Belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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TROMBOZ

Enflamatuvar kosullar1 tedavi etmek i¢in kullanilan JAK inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda
derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve arteriyel trombozun da dahil oldugu tromboz
olaylar1 meydana gelmistir. Bu advers olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilar1 6liimle sonuglanmistir.
TNF blokerleri ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve iizeri romatoid artritli hastalarda daha yiiksek oranda
tromboz gdzlenmistir. Risk altindaki hastalar icin LITFULO’dan kaginimiz. Tromboz semptomlari
olan hastalarda LITFULO’ya ara verilmeli ve derhal degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”’

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

LITFULO 50 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir sert kapstil 50 mg ritlesitinibe esdeger ritlesitinib tosilat igerir.

Yardimci maddele(ler):

Her bir sert kapsiil 21,27 mg laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) igerir.

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiiller.

Sar1 govdesi lizerinde siyah miirekkeple radyal “RCB 50 baskist ve mavi kapagi tizerinde
siyah miirekkeple radyal “Pfizer” baskis1 bulunan ve beyaz-kirli beyaz ila agik pembe arasi
toz igeren, boyut numarasi 3 olan opak kapsiil.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LITFULO, yetiskinlerde ve 12 yas ve iizeri adolesanlarda siddetli alopesi areata tedavisinde
endikedir (bkz. boliim 5.1).

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik immiinomodiilatérler ve siklosporin gibi potent
immunsiipresifler ile birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

LITFULO tedavisi, alopesi areata tan1 ve tedavisi konusunda deneyimli bir saglik meslegi
mensubu tarafindan baglatilmali ve takip edilmelidir.

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen LITFULO dozu, giinde bir 50 mg’dur.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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36 hafta sonra yeterli terapotik fayda goriildiigiine dair herhangi bir kanit goriilmez ise
LITFULO tedavisinin sonlandirilmas: degerlendirilmelidir.

Laboratuvar izleme

Tablo 1: Laboratuvar olciimleri ve izleme kilavuzu

Laboratuvar olciimii Izleme kilavuzu Aksiyon
Trombosit sayisi Tedavi baslamadan oOnce, tedavi | Trombosit sayis1 <50 X
basladiktan 4 hafta sonra ve | 10/mm’® ise  tedavi
ardindan rutin hasta yonetimine | kesilmelidir.
uygun olarak ALC <0,5 x 10°/mm? ise
Lenfositler tedavi durdurulmalidir ve
ALC bu degerin iistiine
ciktiginda tekrar
bagslatilabilir.

ALC: Mutlak lenfosit say1s1

Tedavinin bagslatiimasi
Trombosit say1s1 <100x10°/mm?, mutlak lenfosit say1s1 (ALC) <0,5 x10°/mm? olan hastalarda
LITFULO tedavisine baslanmamalidir (bkz. béliim 4.4).

Tedaviye ara verilmesi veya birakilmasi
Hastada ciddi bir enfeksiyon veya firsat¢1 enfeksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda enfeksiyon
kontrol altina almana kadar LITFULO ile tedaviye ara verilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Tedaviye ara verilmesi veya birakilmasi Tablo 1°de tariflenen hematolojik anormalliklerin
yonetilmesi i¢in gerekli olabilir.

Tedaviye ara verilmesi gerekliyse, 6 haftadan az bir siire boyunca tedaviye gegici bir siire ara
vermenin kafa derisinde yeniden ¢ikan sagi kaybetme acgisindan riski diisiik oldugu
bilinmelidir.

Atlanan doz

Bir dozun atlanmasi durumunda hastaya dozun miimkiin olan en kisa siirede alinmasi tavsiye
edilmelidir. Ancak bir sonraki doza 8 saatten az zaman kald1 ise hasta atladig1 dozu almamal,
dozlar1 planlanmis normal zamaninda almaya devam etmelidir.

Uygulama sekli

LITFULO, yemeklerle birlikte veya ayri olarak giinde bir kez agiz yoluyla alinmalidir.
Kapsiiller biitlin olarak yutulmali ve ezilmemeli, boliinmemeli ya da ¢ignenmemelidir. Bu
metotlar klinik denemelerde ¢aligilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Hafif, orta derece veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmez
(bkz. bolim 5.2).

. L. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir. .
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arastirilmamistir. Bu nedenle bu hastalarda kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi

Hafif (Child Pugh A) veya orta derece (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmez (bkz. boliim 5.2). LITFULO, siddetli (Child Pugh C) karaciger
bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon
65 yas ve lzeri hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Bu hasta grubunda smirli veri
mevceuttur.

Pediyatrik popiilasyon
12 ila 18 yas alt1 addlesanlar i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

12 yasin altindaki ¢ocuklarda LITFULO’nun giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Herhangi bir veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

¢ Etkin maddeye/maddelere veya boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimer maddeye
kars1 asir1 duyarlilik.

e Tiiberkiilozun (TB) da dahil oldugu aktif ciddi enfeksiyonlar (bkz. boliim 4.4).

e Siddetli karaciger yetmezligi (bkz. boliim 4.2).

¢ Gebelik ve laktasyon (bkz. boliim 4.6).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ritlesitinib asagidaki hasta gruplarinda yalnizca uygun baska bir alternatif tedavi yoksa
kullanilmalidar:

- 65 yas ve Ustli hastalar,

- Mevcut durumda sigara kullanan veya gegmiste uzun siire sigara kullanmis hastalar,

- Diger kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorlerine sahip olan hastalar,

- Yukarida listelenenlerin disinda vendz tromboemboli (VTE) risk faktorlerine sahip olan
hastalar.

Ciddi enfeksiyonlar

LITFULO alan hastalarda ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir. En sik gériilen ciddi enfeksiyonlar
apandisit, COVID-19 (pnémoni dahil) ve sepsis olmustur. Aktif, ciddi bir enfeksiyona sahip
hastalarda LITFULO ile tedaviye baslanmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Asagidaki hastalarda tedavinin riskleri ve faydalar1 degerlendirilmelidir:

Kronik veya tekrarlayan (niiks eden) enfeksiyonu olan hastalar,

TB’ye maruz kalmis hastalar,

Ciddi veya firsat¢1 enfeksiyon Oykiisii olan hastalar,

Tiiberkiiloz veya mikozlarin endemik oldugu bolgelerde yasayan ya da bu tiir
bolgelere seyahat eden hastalar veya

e Kendilerini enfeksiyona yatkin hale getirebilecek altta yatan rahatsizliklar: olan
hastalar.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hastalar, LITFULO tedavisi sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon bulgu ve belirtilerinin gelisimi
acisindan yakindan izlenmelidir. Bir hastada ciddi veya firsat¢1 bir enfeksiyon gelisirse
tedaviye ara verilmesi gerekmektedir. LITFULO tedavisi sirasinda yeni bir enfeksiyon gelisen
bir hasta, bagisiklig1 baskilanmis bir hasta i¢in uygun olan hizli ve eksiksiz bir tanisal test etme
isleminden ge¢melidir, uygun antimikrobiyal tedavi baslatilmalidir ve hasta yakindan
izlenmelidir. Ara verilmesi halinde, enfeksiyon kontrol edildikten sonra LITFULO’ya devam
edilebilir.

Genel olarak yaslh hastalarda ve diyabetik popiilasyonda enfeksiyon insidansi daha yiiksek
oldugu i¢in bu iki grup hastanin tedavisinde dikkatli olunmali ve o6zellikle enfeksiyon
gelisimine kars1 dikkat edilmelidir.

Tiiberkiiloz

Hastalarda, LITFULO tedavisine baglanmadan énce TB igin tarama yapilmalidir. Aktif TB’li
hastalara LITFULO verilmemelidir (bkz. béliim 4.3). Yeni bir latent TB veya daha dnceden
tedavi edilmemis latent TB tanis1 konan hastalarda LITFULO tedavisine baglanmadan 6nce
anti-TB tedavisine baslanmalidir. LITFULO ile tedaviye baslanmadan, latent TB testi negatif
olan yiiksek risk altindaki hastalar i¢in, anti-TB tedavisi géz onlinde bulundurulmali ve yiiksek
risk altindaki hastalarda LITFULO ile tedavi sirasinda TB agisindan tarama yapilmasi
degerlendirilmelidir.

Viral reaktivasyon

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda herpes viriis (herpes zoster (zona) gibi) reaktivasyonu
olgular1 da dahil olmak {izere viral reaktivasyon bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Hastada herpes
zoster (zona) gelismesi durumunda epizod ¢oziimlenene kadar tedaviye gecici olarak ara
verilmesi diisiintilebilir.

LITFULO ile tedaviye baslanmadan once klinik kilavuzlara uygun sekilde viral hepatit
taramas1 gerceklestirilmelidir. Hepatit B veya C enfeksiyonu bulgusu olan hastalar, LITFULO
ile yapilan calismalarin disinda tutulmuslardir. LITFULO ile tedavi sirasinda klinik
kilavuzlara uygun sekilde viral hepatit reaktivasyonu bakilmasi onerilir. Eger reaktivasyon
belirtileri var ise karacigerde uzmanlasmis bir hekime danigilmalidir.

Malignite (melanom disi cilt kanseri dahil)

LITFULO alan hastalarda melanom dis1 cilt kanseri (MDCK) de dahil olmak iizere
maligniteler bildirilmistir.

Selektif JAK3 inhibisyonunun, 6zellikle JAK1 ve JAK2’yi etkileyen Janus Kinaz (JAK)
inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikan advers etkiler ile iliskili olup olmadigi bilinmemektedir. En
az bir ek kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve iizeri tofasitinib (baska bir JAK
inhibitori) kullanan romatoid artrit (RA) hastalarinda yapilan randomize aktif kontrollii biiyiik
bir ¢caligmada, tiimdr nekroz faktorii (TNF) inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile daha yiiksek
oranda malignite; 6zellikle akciger kanseri, lenfoma ve melanom dis1 cilt kanseri (MDCK)
gozlenmistir.

Ritlesitinibe maruziyet ve malignite gelisimi arasindaki potansiyel iligkiyi degerlendirmek i¢in
smirl klinik veri bulunmaktadir. Uzun donem giivenlilik degerlendirmesi devam etmektedir.
Basaril1 bir sekilde tedavi edilmis MDCK veya serviks kanseri disinda bilinen bir malignitesi
olan hastalarda tedaviye baslanmadan veya devam edilmeden énce LITFULO tedavisinin

fiFkleri ve faydalar1 deger]Bherge ATk ronik imza ile imzalanmistir. _ .
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Cilt kanseri riski yliksek olan hastalar i¢in periyodik cilt muayenesi yapilmasi onerilir.

Major advers kardivovaskiiler olaylar (MAKOQO), derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner

emboli (PE)

LITFULO alan hastalarda, Major kardiyovaskiiler olay dahil olmak iizere, vendz ve arteriyel
tromboemboli olaylar1 bildirilmistir.

Selektif JAK3 inhibisyonunun, 6zellikle JAK1 ve JAK2’yi etkileyen Janus Kinaz (JAK)
inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikan advers etkiler ile iligkili olup olmadig1 bilinmemektedir.

50 yas ve istii ve en az bir ek kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan
biliyiik bir randomize aktif-kontrollii ¢alismasinda, TNF inhibitorii alan hastalara kiyasla
tofasitinib kullananlarda kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii (MI)
ve 6liimciil olmayan inme olarak tanimlanan major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MAKO)
goriinme orani daha yiiksektir. Ayrica TNF inhibitorii alan hastalara kiyasla tofasitinib
kullananlarda DVT ve PE dahil vendz tromboemboli olaylarin da goriinme oran1 doza bagh
olarak daha yiiksektir.

LITFULO’nun uzun dénem giivenlilik degerlendirmesi devam etmektedir. Tromboemboli
acisindan bilinen risk faktdrleri olan hastalarda LITFULO dikkatli kullanilmalidir.
Tromboembolik olaylardan siiphe edilen hastalarda LITFULO kullanimi durdurulmali ve
tekrar bir degerlendirme yapilmalidir. Hastalarda tedaviye baslanmadan énce LITFULO
tedavisinin riskleri ve faydalar1 degerlendirilmelidir.

Norolojik olaylar

Beagle cinsi kdpeklerde yapilan kronik toksisite calismalarinda LITFULO nun neden oldugu
aksonal distrofi gozlenmistir (bkz. boliim 5.3). Agiklanamayan norolojik semptomlarin
goriilmesi durumunda LITFULO tedavisi durdurulmalidir.

Hematolojik anormallikler

LITFULO tedavisi, lenfositlerdeki ve trombositlerdeki azalmalar ile iliskilendirilmistir (bkz.
boliim 4.8). LITFULO ile tedaviye baslanmadan &nce, ALC ve trombosit sayimlar
gerceklestirilmelidir. ALC say1s1 <0,5 x 10°/mm? veya trombosit say1s1 <100 x 103*/mm? olan
hastalarda LITFULO ile tedaviye baslanmamalidir. LITFULO ile tedaviye baslandiktan sonra,
ALC ve trombosit sayimi anormalliklerine gore tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
kesilmesi onerilir (bkz. béliim 4.2). ALC ve trombosit sayimlarin, LITFULO ile tedaviye
basladiktan 4 hafta sonra ve daha sonra rutin hasta yonetimine gore gergeklestirilmesi onerilir.

Asilama

LITFULO alan hastalarda astya verilen yanita iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.
LITFULO tedavisi sirasinda veya tedaviden hemen o6nce canli zayiflatilmis asilarin
kullanilmasindan kagimilmalidir. LITFULO’ya baslanmadan &nce hastalarin, giincel asilama
kilavuzlarina uygun sekilde profilaktik herpes zoster (zona) asilar1 da dahil olmak tizere tiim
asilamalarin tamamlanmasi onerilir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon

65 yas ve lizeri hastalar i¢in sinirli veri mevcuttur. 65 yas ve iizeri hastalarda diisiik ALC
acisindan bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir.

Yardimci Maddeler

Bu tibbi {iriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi uUriinlerin ritlesitinibin farmakokinetigini etkileme potansiveli

Giiglii bir CYP3A inhibitdrii olan itrakonazolin 200 mg’lik ¢oklu dozlarinin birlikte
uygulanmasi, ritlesitinibin egri altinda kalan alan (EAA)is degerini yaklasik olarak %15
artirmistir. Bu klinik acidan anlamli olarak kabul edilmez ve bu nedenle LITFULO nun
CYP3A inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi doz ayarlamasi gerektirmez.

CYP enzimlerinin gii¢clii bir uyaricist olan rifampisinin 600 mg’lik ¢oklu dozlarinin birlikte
uygulanmasi, ritlesitinibin EAAjyr degerini yaklasik olarak %44 azaltmistir. Bu klinik agidan
anlaml olarak kabul edilmez ve bu nedenle LITFULO nun CYP enzimlerinin uyaricilarryla
birlikte uygulanmasi doz ayarlamasi gerektirmez.

Ritlesitinibin diger tibbi lirtinlerin farmakokinetigini etkileme potansiyeli

Giinde bir kez uygulanan 200 mg’lik ritlesitinibin ¢oklu dozlari, midazolamin EAAinf ve Cmaks
degerlerini sirasiyla yaklasik olarak 2,7 ve 1,8 kat artirmistir. Ritlesitinib, orta derecede bir
CYP3A inhibitoriidiir; kii¢iik konsantrasyon degisikliklerinin ciddi advers reaksiyonlara yol
acabilecegi CYP3A substratlar1 (6rn. kinidin, siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin,
pimozid) ile ritlesitinibin es zamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir. Onayl iiriin etiketine
gore CYP3A substrati (0rn. kolsisin, everolimus, takrolimus, sirolimus) i¢in doz ayarlama
onerileri dikkate alinmalidir.

Giinde bir kez uygulanan 200 mg’lik ritlesitinibin ¢oklu dozlari, kafeinin EAAinf ve Cmaks
degerlerini sirasiyla yaklasik olarak 2,7 ve 1,1 kat artirmistir. Kafein maruziyetindeki bu
artislarin klinik agidan anlamli oldugu diisliniilmemektedir. Ritlesitinib, orta derecede bir
CYPI1A2 inhibitoriidiir; diger CYP1A2 substratlar1 (6rn. tizanidin) ile ritlesitinibin es zamanh
kullaniminda dikkatli olunmalidir ¢linkii kiiciik konsantrasyon degisiklikleri ciddi advers
reaksiyonlara yol agabilir. Onayl {iriin etiketine gore CYP1A2 substrati (6rn. teofilin,
pirferidon) i¢in doz ayarlama Onerileri dikkate alinmalidir.

Tekli 400 mg’lik ritlesitinib dozunun sumatriptan (bir organik katyon tasiyict [OCT]1
substrat1) ile birlikte uygulanmasi, tek basina verilen sumatriptan dozuna kiyasla sumatriptanin
EAAinrdegerini yaklasik olarak 1,3 ila 1,5 kat artirmistir. Sumatriptan maruziyetindeki artisin
klinik agidan anlamli oldugu diislinlilmemektedir. OCT1 substratlar1 ile ritlesitinibin eg
zamanl kullaniminda dikkatli olunmalidir ¢linkii kii¢iik konsantrasyon degisiklikleri ciddi
advers reaksiyonlara yol acabilir.

Ritlesitinib; oral kontrasgptifletine-fmvomtinil idstradial, veya levonorgestrel), CYP2B6
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tasiyict (OAT)P1B1, meme kanseri direng proteini (BCRP) ve OAT3 (6r. rosuvastatin)
substratlarinin maruziyetlerinde klinik agidan anlamli degisikliklere yol agmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskin hastalarda yapilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LITFULO, dogum kontrol yontemi kullanmayan, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
onerilmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ve tedavinin
ardindan 4 haftaya kadar etkili bir dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi
Ritlesitinibin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri mevcut degildir ya da veriler sinirhidir.
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, lireme sistemi iizerine toksisitesinin bulundugunu

gostermistir (bkz. boliim 5.3). Ritlesitinib, yliksek dozda siganlarda ve tavsanlarda teratojenik
bulunmustur (bkz. béliim 5.3). LITFULO, gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Hayvanlardan elde edilen farmakodinamik/toksikolojik veriler ritlesitinibin anne siitline
gectigini gostermektedir (bkz. boliim 5.3). Yenidoganlar/bebekler i¢in risk géz ardi edilemez.
LITFULO, emzirme sirasinda kontrendikedir (bkz. béliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Ritlesitinibin insan fertilitesi iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Klinik agidan ilgili
maruziyetlerde sicanlarda fertilite lizerinde herhangi bir etkisi olmamistir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri

Arag kullanimi i¢in risk diisiiktiir ve biiyiik 6l¢iide kisinin duyarliligina baghdir. LITFULO
genellikle ara¢ kullanmay1 etkilemez. Ancak hastalarin ara¢ kullanmadan 6nce bu riskten
haberdar edilmesi gerekir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar ishal (%09,2), akne (%6,2), iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 (%6,2), lrtiker (%4,6), dokiintii (%3,8), folikiilit (%3,1) ve sersemlik (%2,3)
olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

2303 hasta maruziyet yilin1 temsil eden toplam 1630 hasta, ritlesitinib ile tedavi gérmiistiir.
‘Tedavi baslatildiktan sonea b2dehaftayaedadamzplaseboyashuyasla ritlesitinibin giivenliligini
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alan 130 katilimc1 ve plasebo alan 213 katilimci).

Alopesi areata plasebo kontrollii ¢aligmalarinda gdzlemlenen, sistem organ sinifi ve su
kategoriler kullanilarak sikliga gore sunulan advers reaksiyonlar listelenmektedir: ¢ok yaygin
(=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000
ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Herpes zoster (zona), folikiilit, iist solunum yolu enfeksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygmn: Bas donmesi, bas agrisi
Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Ishal

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygn: Akne, tirtiker, dokiintii

Arastirmalar

Yaygin: Kan kreatin fosfokinaz diizeylerinde artig

Yaygin olmayan: =~ Trombosit sayisinda azalma, lenfosit sayisinda azalma, alanin
aminotransferaz diizeylerinde artis > 3 x ULN? (normalin {ist sinir1),
aspartat aminotransferaz diizeylerinde artis > 3 x ULN?

# laboratuvar incelemesi sirasinda belirlenen degisiklikleri igerir.

Secilen advers reaksivonlar aciklanmasi

Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii arastirmalarda 24 haftaya kadar, plasebo ile tedavi edilen hastalarin %
31’inde (100 hasta yili basina 80,35) ve LITFULO 50 mg ile tedavi edilen hastalarn
%33’iinde (100 hasta y1l1 bagina 74,53) genel enfeksiyonlar bildirilmistir. AA-I ¢alismasinda
48 haftaya kadar, LITFULO 50 mg veya daha yiiksek bir doz ile tedavi edilen hastalarmn
%51’inde (100 hasta y1l1 bagina 89,32) enfeksiyonlar bildirilmistir.

Uzun donem ¢alisma ve vitiligo iizerine yapilan bir ¢alisma da dahil olmak {izere birlestirilmis
giivenlilik analizinde 50 mg veya daha yiiksek bir doz LITFULO ile tedavi edilen hastalarin
% 45,4’tinde (100 hasta y1l1 basia 50,02) genel enfeksiyonlar bildirilmistir. Enfeksiyonlarin
cogu hafif veya orta siddettedir.

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda herpes zoster ile iliskilendirilen enfeksiyon ile ilgili
advers etki bildiren hastalarin yiizdesi ritlesitinib 50 mg ile tedavi edilen hastalarda % 1,5 iken
plasebo grubunda 0’dir. Tiim herpes zoster olaylari ciddi olmayan olaylardir. LITFULO
200/50 mg (4 hafta boyunca giinde bir kez 200 mg ve sonrasinda giinde 1 kez 50 mg) alan 1
hasta, firsat¢1 enfeksiyon (¢oklu-dermatomal herpes zoster) kriterini saglayan varisella zoster
virus enfeksiyonu gecirmistir. AA-I calismasinda 48 haftaya kadar, LITFULO 50 mg veya
daha ytiiksek bir doz ile tedavi edilen hastalarin %2,3’linde QIOO hasta y1l1 basina 2,61) herpes
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caligmasi da dahil olmak iizere birlestirilmis giivenlilik analizinde, ritlesitinib 50 mg veya daha
yiiksek dozda tedavi edilen hastalarda herpes zoster insidans1 100 hasta y1l1 bagina 1,10 olarak
belirlenmistir.

Plasebo kontrollii arastirmalarda 24 haftaya kadar, plasebo veya ritlesitinib 50 mg ile tedavi
edilen hastalarin higbirinde ciddi enfeksiyon raporlanmamistir. LITFULO 200/50 mg ile
tedavi edilen hastalarda gortinen ciddi enfeksiyonlarin orani ve siklig1 %0,9’dur (100 hasta yili
basina 2,66). AA-I ¢calismasinda 48 haftaya kadar, ritlesitinib 50 mg veya daha yiiksek bir doz
ile tedavi edilen hastalarin %0,8’inde (100 hasta yili basina 0,86) ciddi enfeksiyonlar
bildirilmistir. LITFULO ile tedavi edilen tiim hastalarda, uzun vadeli ¢alisma ve vitiligo
caligmast da dahil olmak iizere birlestirilmis giivenlilik analizinde, ritlesitinib 50 mg veya daha
yliksek dozda tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyonlarin oranmi ve sikligr %0,8’dir (100
hasta y1l1 bagina 0,59).

Frsatgi enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii aragtirmalarda, multi-dermatomal herpes zoster firsat¢1 enfeksiyonu
LITFULO 200/50 mg ile tedavi edilen hastalarin 1’inde (100 hasta yil1 basina 0,50) rapor
edilirken, AA-I calismasinda 48 haftaya kadar hi¢ bildirilmemistir ve uzun vadeli ¢aligma ve
vitiligo calismas1 da dahil olmak iizere birlestirilmis giivenlilik analizinde, LITFULO 50 mg
veya daha yliksek dozda tedavi edilen hastalarin 2 tanesinde (100 hasta yili basina 0,09)
raporlanmistir. Firsat¢1 herpes zoster olgularinin ¢ogu hafif veya orta siddettedir.

Diisiik lenfosit sayist

24 haftaya kadar plasebo kontrollii caligmalarda ve AA-I calismasinda 48 haftaya kadar
ritlesitinib tedavisi lenfosit sayisinda azalma ile iligkilendirilmistir. Lenfositler iizerindeki en
yuksek etkiler 4 hafta i¢cinde gézlenmis, ardindan lenfosit sayis1 devam eden tedaviyle daha
diisiik bir seviyede stabil kalmistir. Uzun donem caligsma ve vitiligo iizerine yapilan bir ¢alisma
da dahil olmak {izere birlestirilmis giivenlilik analizinde LITFULO 50 mg ile tedavi edilen 2
hastada (<%0,1) dogrulanmis ALC <0,5 x 10*/mm? gériilmiistiir.

Diistik trombosit sayisi

24 haftaya kadar plasebo kontrollii aragtirmalarda ve AA-I ¢aligmasinda 48 haftaya kadar
LITFULO tedavisi trombosit sayisinda diisiis ile iliskilendirilmistir. Trombosit iizerindeki en
yiiksek etkiler 4 hafta iginde gozlenmis, ardindan trombosit sayisi, devam eden tedaviyle daha
diisiik bir seviyede stabil kalmistir. Uzun donem c¢alisma ve vitiligo lizerine yapilan bir calisma
da dahil olmak iizere birlestirilmis giivenlilik analizinde LITFULO 50 mg veya daha yiiksek
bir doz ile tedavi edilen 1 hastada (<%0,1) dogrulanmis trombosit sayis1 <100x10*/mm?>
olmustur.

Kreatin fosfokinaz (CPK) artiglart

24 haftaya kadar plasebo kontrollii arastirmalarda LITFULO 50 mg ile tedavi edilen hastalarin
2 tanesinde (%1,5) kan CPK artis1 olaylar1 bildirilmistir. AA-I ¢aligmasinda 48 haftaya kadar
LITFULO 50 mg veya daha yiiksek bir doz ile tedavi edilen hastalarin % 3,8’inde kan CPK
artig1 bildirilmistir. CPK artis1 >5 x ULN plasebo ile tedavi edilen hastalardan 2’sinde (%0,9)
ve LITFULO 50 mg ile tedavi edilen hastalarin 52’inde (%3,9) raporlanmistir. AA-I
caligmasinda 48 haftaya kadar CPK artis1 >5 x ULN LITFULO 50 mg veya daha yiiksek bir
doz ile tedavi edilen hastalarin %6,6’sinda raporlanmistir. Cogu artis gecicidir ve tedavinin

birakilmasina neden olmamlitlr. o o
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Transaminaz artiglar

24 haftaya kadar plasebo kontrollii arastirmalarda LITFULO 50 mg veya daha yiiksek bir doz
ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla 3 (%0,9) ve 2 (%0,6) tanesinde artmis ALT ve AST
degerleri (>3 x ULN ) bildirilmistir. Cogu artis gecicidir ve tedavinin birakilmasina neden
olmamustir.

Ozel popiilasyonlar icin ek bilgi:

Pedivatrik popiilasyon

Ritlesitinib alopesi areata ¢alismalarina toplam 181 ad6lesan (12 ila 18 yas alt1) kaydedilmistir.

Adolesanlarda gozlemlenen giivenlilik profili, yetiskin popiilasyonundaki profile benzer
olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Ritlesitinib, plasebo kontrollii ¢alismalarda 14 giin boyunca 800 mg’lik tekli oral (agiz yoluyla
alinan) bir doza ve 400 mg’lik ¢oklu oral doza kadar uygulanmistir. Herhangi bir spesifik
toksisite tanimlanmamistir. Doz asimi olmasi durumunda hastanin yan etkilerin (bkz. bdliim
4.8) bulgu ve belirtileri acisindan izlenmesi Onerilir. Ritlesitinib doz asimi i¢in spesifik bir
antidot yoktur. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.

Saglikli yetigskin goniillillerde 800 mg'lik tek bir oral doza kadar olan farmakokinetik (PK)
verileri, uygulanan dozun %90'indan fazlasinin 48 saat i¢cinde elimine edilmesinin beklendigini
gostermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinosiipresanlar, Janus-iliskili kinaz (JAK) inhibitorleri
ATC kodu: LO4AF08

Etki mekanizmasi

LITFULO, adenozin trifosfat (ATP) baglanma bolgesini bloke ederek Janus kinaz (JAK) 3'ii
ve hepatoselliiler karsinom (TEC) ailesinde eksprese edilen tirozin kinazi geri doniisiimsiiz ve
se¢ici olarak inhibe eder. Hiicresel ortamlarda ritlesitinib, JAK3'e bagli ortak-y zinciri
reseptorleri araciligiyla 7‘%‘}%&? sitokilf'll%%(itm (L2, IL-4 TL-7, IL-15 ve IL-21) sinyallesmesini

e, guven Tmza’ile imzalanmistir’,
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hiicrelerinin ve CD8+ T hiicrelerinin sitolitik aktivitesinin azalmasina neden olur.

JAK3 ve TEC ailesi aracili sinyal yolaklarinin her ikisi de alopesi areata patogenezinde yer
almaktadir, ancak patofizyoloji hala tam olarak anlagilamamustir.

Farmakodinamik etkiler

Lenfosit alt gruplar

Alopesi areata hastalarinda LITFULO tedavisi, mutlak lenfosit seviyelerinde, T lenfositlerinde
(CD3) ve T lenfosit alt gruplarinda (CD4 ve CDS8) doza bagimli erken azalmalarla
iliskilendirilmistir. Ilk azalmanin ardindan, seviyeler kismen geri kazanilmis ve 48 haftaya
kadar stabil kalmistir. B lenfositlerinde (CD19) hicbir tedavi grubunda degisiklik
gozlemlenmemistir. NK hiicrelerinde (CD16/56) doza bagimli erken azalma olmus ve
48. haftaya kadar diisiik seviyede stabil kalmistir.

Immiinoglobiilinler

Alopesi areata bulunan hastalarda ritlesitinib tedavisi, 48. haftaya kadar Immiinoglobulin (Ig)
G, IgM veya IgA’da klinik agidan anlamli degisikliklerle iliskilendirilmemistir, bu da sistemik
hiimoral immiinsiipresyon olmadigini isaret etmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

LITFULO’nun etkililigi ve giivenliligi; alopesi totalis ve alopesi iiniversalis de dahil olmak
iizere sa¢ derisinde >%50 dokiilme olan 12 yas ve iizeri alopesi areata hastalar1 {izerinde
yapilan pivotal, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir c¢alismada (galisma AA-I)
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ritlesitinibin doz cevabi1 da degerlendirilmistir. Caligma
tedavi donemi plasebo kontrollii 24 haftalik bir donem ve 24 haftalik bir uzatma déneminden
olugsmustur. Calisma AA-I’de, 48 hafta boyunca asagidaki tedavi rejimlerinden birine
randomize edilen toplam 718 hasta degerlendirilmistir: 1) 4 hafta boyunca giinde bir kez
200 mg, ardindan 44 hafta boyunca giinde bir kez 50 mg; 2) 4 hafta boyunca giinde bir kez
200 mg, ardindan 44 hafta boyunca gilinde bir kez 30 mg; 3) 48 hafta boyunca giinde bir kez
50 mg; 4) 48 hafta boyunca giinde bir kez 30 mg; 5) 48 hafta boyunca giinde bir kez 10 mg;
6) 24 hafta boyunca plasebo, ardindan 4 hafta boyunca giinde bir kez 200 mg ve 20 hafta
boyunca giinde bir kez 50 mg veya 7) 24 hafta boyunca plasebo, ardindan 24 hafta boyunca
giinde bir kez 50 mg.

Bu ¢alismada, 24. haftada SALT (Alopesi Siddeti Aract) skoru < 10 (%90 veya daha fazla kafa
derisinin saglanmasi) olan deneklerin oran1 primer sonug olarak degerlendirilmistir. Ek olarak,
bu ¢alisma 24. haftada Hastanin Global Degisim Izlenimi (PGI-C) yanitin1 temel sekonder
sonug olarak degerlendirmis ve ayrica 24. haftada SALT skorunun < 20 (%80 veya daha fazla
kafa derisinin saglanmasi) olmasin1 ve 24. haftada kaglarin ve/veya kirpiklerin yeniden
cikmasindaki iyilesmeleri sekonder sonuglar olarak degerlendirmistir.

Temel ozellikler

AA-I calismasinda 12 yas ve tlizeri erkek veya kadin hastalar degerlendirilmistir. Tim
hastalarda onceki 6 ay icerisinde yeniden terminal sa¢ biiylime kaniti olmaksizin >%50 sa¢
derisinde dokiilme olan (SALT [Alopesi Siddeti Araci] >50) ve <10 yildir devam eden mevcut
sa¢ derisi dokiilmesi epizodu olan ve sa¢ dokiilmesinin bilinen bagka bir nedeni olmayan (6rn.

androgenetik alopesi) alopesi areata mevcut idi.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ZW56ZmxXZ1AxYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tiim tedavi gruplarmin %62,1°1 kadin, %68°1 Beyaz, %25,9’u Asyali ve %3,8’1 Siyahi veya
Afrika Kokenli Amerikalidir. Hastalarin ortalama yasi 33,7°dir ve ¢ogunlugu (%85,4)
yetiskindir (>18 yas). 12 ila <18 yasindaki toplam 105 (%14,6) hasta ve 65 yas ve lizeri 20
(%2,8) hasta kaydedilmistir. Tedavi gruplar arasinda ortalama (SD) baslangi¢ diizeyi mutlak
SALT skoru, 88,3 (16,87) ila 93,0 (11,50) arasinda degismistir; baslangi¢ diizeyinde alopesi
totalis/alopesi liniversalis olmayan hastalar arasinda ortalama SALT skoru 78,3 ila 87,0
arasinda degismistir. Tedavi gruplar arasinda baglangigta hastalarin ¢ogunlugunda anormal
kaslar (%83,0) ve kirpikler (%74,7) vardir. Alopesi areata tanisindan itibaren medyan siire
6,9 y1l ve mevcut alopesi areata epizodunun medyan siiresi 2,5 y1l olmustur. Randomizasyon,
alopesi totalis/alopesi liniversalis durumuna gore basamaklandirilmistir ve hastalarin %46°s1
100’1k baslangic diizeyi SALT skoruna dayali olarak alopesi totalis/alopesi tiniversalis olarak
siniflandirilmastir.

Klinik yanit

24. haftada plaseboya kiyasla LITFULO 50 mg ile anlaml1 derecede daha yiiksek oranda hasta
SALT < 10 yanit1 elde etmistir (Tablo 2). Ritlesitinib 50 mg i¢in SALT < 10 yanit oran1 48.
haftada daha da artmistir (Sekil 1).

24. haftada plaseboya kiyasla LITFULO 50 mg ile hastalarin énemli lciide daha biiyiik bir
oran1 Hastanin Global Degisim Izlenimi (PGI-C) yanit1 elde etmistir (Tablo 2) ve yanit oranlar
48. hafta boyunca artmaya devam etmistir (Sekil 1).

24. haftada plaseboya kiyasla LITFULO 50 mg ile anlamli derecede anlamli derecede daha
yiiksek oranda hasta SALT < 20 yanit1 elde etmistir (Tablo 2). SALT < 20 yanit oran1 48.
haftada daha da artmustir.

Baslangicta anormal kas ve/veya kirpikleri olan hastalar arasinda LITFULO 50 mg ile 24.
haftada kas ve/veya kirpiklerin yeniden ¢ikmasinda iyilesmeler goriilmiistiir (Tablo 2) ve 48.
haftada daha fazla artig goriilmiistiir.

24. haftada alt gruplardaki tedavi etkileri (yas, cinsiyet, irk, bolge, kilo, tanidan bu yana
hastalik siiresi, mevcut atak siiresi, Onceki farmakolojik tedavi) genel c¢aligma
popiilasyonundaki sonuglarla tutarliydi. 24. haftada alopesi totalis/alopesi {iniversalis alt
grubunda tedavi etkileri alopesi totalis/alopesi liniversalis olmayan alt gruba kiyasla daha
diisiiktii. Yaslar1 12 ila 18'in altinda olan ergenlerde 24. haftadaki tedavi etkileri genel ¢calisma
poplilasyonundaki sonuglarla tutarliydi.

Tablo 2. 24. haftada LITFULO’nun etkililik sonuclar

Giinde 1 kez 50 | Plasebo Plaseboya gore fark

mg LITFULO | (N=131) (%95 GA)

(N=130) yanit  veren

yanit veren | %’si

%’si
<10 SALT yamit:*° 13,4 1,5 11,9 (5.4; 18,3)
PGI-C yanit1®* 49,2 9,2 40 (28,9; 51,1)
<20 SALT yamit1*® 23 1,6 21,4 (13,45 29,5)
EBA yam‘uf 29 4 7 24,3 (14,8; 34,5)
ELA yaniti® 28,9 23,7 (13,6; 34,5)
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sayis1; PGI-C= Hastanin Global Degisim Izlenimi; SALT = Alopesi Siddeti Aract.

a.  SALT <10 yanit1 verenler, <%10 oraninda sa¢ dokiilmesi olan hastalar olmustur. SALT skorlari, 0 ila 100
arasinda degismekte olup 0 = Sag¢ dokiilmesi yok ve 100 = Tam sag¢ dokiilmesi seklindedir.

b. Multiplisite i¢in ayarlama yapilarak, istatistiksel agidan anlaml 6lgiide farkl.

c. PGI-C cevap saglayicilar “orta derecede iyilesme goriinen” veya “ ileri diizeyde iyilesme goriinen” skorlarina
sahip hastalardir. Skorlama 7 puan {izerinden olup “ ileri diizeyde iyilesme goriinen”’den “ileri diizeyde
kotiilesen™’e kadardr.

d. SALT <20 yanit1 verenler, <%20 oraninda sa¢ dokiilmesi olan hastalar olmustur. SALT skorlari, 0 ila 100
arasinda degismekte olup 0 = Sa¢ dokiilmesi yok ve 100 = Tam sag¢ dokiilmesi seklindedir.

e. Istatistiksel agidan anlamli

f. Kas degerlendirmesi (EBA) yaniti, baslangigta kaslart anormal olan hastalarda 4 puanlik bir 6l¢ekte
baslangica gore en az 2 derece iyilesme veya normal EBA skoru olarak tanimlanir.

g. Kirpik degerlendirmesi (ELA) yaniti, baslangigta kirpikleri anormal olan hastalarda 4 puanlik bir dlgekte
baslangica gore en az 2 derece iyilesme veya normal ELA skoru olarak tanimlanir.

Sekil 1. 48 hafta boyunca <10 SALT ve PGI-C yaniti

<10 SALT Yamti

< PGI-C Yanit1
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= £ = %
™ E 3-- -§ - é
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Tedavi Tedavi |
—@— Ritlesitinib 50 mg QD (N =130) - = - Plasebo (N =131) —@— Ritlesitinib 50 mg QD (N=130) - - Plaseho (N =131)

Kisaltmalar: GA = Giiven aralig1; N = Toplam hasta say1s1; PGC-I= Hastanin Global Degisim Izlenimi; QD =
Giinde bir kez; SALT = Alopesi Siddeti Araci

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Ritlesitinibin mutlak oral biyoyararlanimi yaklasik %64'tiir. Isaretli etkin maddenin oral ve
intravendz uygulamasina dayanarak, isaretli bilesiklerin bagil idrar geri kazanim
(oral/intravendz) yaklasik %89'dur, bu da yiiksek oranda emildigini (fa) gosterir. Pik plazma
konsantrasyonlarina ¢oklu oral dozlar1 takiben 1 saat i¢cinde ulasilir. Yiiksek yagh bir 6giin
ritlesitinib Cmaks degerini ~%32 oraninda azalttigindan ve EAAinr degerini ~%11 oraninda
artirdigindan, yiyeceklerle beraber alinmasmin emilen ritlesitinib iizerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi yoktur. Plasebo kontrollii caligmalarda, ritlesitinib 6gtlinlere bagimsiz olarak
uygulanmigtir (bkz. boliim 4.2).

In vitro olarak ritlesitinib, P-glikoprotein (P-gp) ve BCRP'nin bir substratidir. Bununla birlikte,
ritlesitinib, dozla orantil1 bir sekilde hem Cmaks hem de EAA artiglariyla (20 - 200 mg tek doz
aralifi1) emilen yiiksek bir fraksiyona (fa) sahip oldugundan, P-gp ve BCRP'nin ritlesitinib
emilimi tizerinde anlamli bir etkisi olmas1 beklenmemektedir.

Dagilim
Intraven6z [toplardamar (ven) i¢ine] uygulamadan sonra ritlesitinibin dagilim hacmi yaklasik

olarak 74 L’dir. Dolagimdaki ritlesitinibin yaklasik olarak %14’ plazma proteinlerine

ozellikle albumine baglasubelRitlesifivibrokiaivplézinvaledagilim oran1 1,62°dir. Ritlesitinib,
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ZW56ZmxXZ1AxYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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MAP2K7, DOCKI10, albiimin, CYP1A2, CYP3A, UGT1Al ve UGT1A4 gibi hedef dis1
proteinlere baglandigi gosterilen kovalent bir inhibitérdiir ve bunlarin bazilar1 ilag
etkilesimlerinde klinik 6neme sahip olabilir (bkz. boliim 4.5).

Biyotransformasyon

Ritlesitinib metabolizmasina Glutatyon S-Transferazin ¢oklu izoformlariyla (GST: sitozolik
GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 ve Eikosanoid ve Glutatyon metabolizmasinda yer alan
mikrozomal Zar Iliskili Proteinler [MAPEG]1/2/3) ve CYP enzimleriyle (CYP3A, CYP2CS,
CYP1A2 ve CYP2(C9) aracilik edilir ve %25’ten fazla katkida bulunan tek bir klirens yolu
bulunmaz. Bu nedenle, selektif bir metabolik yolu inhibe eden tibbi iiriinlerin ritlesitinibin
sistemik maruziyetlerini etkilemesi olas1 degildir. Spesifik tasiyici inhibitorlerinin ritlesitinibin
biyoyararlaniminda klinik olarak anlamli degisikliklere yol agmast olas1 degildir.

Insanlar iizerinde yapilan radyoaktif isaretli bir ¢aligmada, ritlesitinib oral uygulamadan sonra
farmakolojik olarak etkisiz olan major bir sistein konjugati metaboliti M2 (%16,5) ile birlikte
en yaygin tiir olmustur (dolasimdaki radyoaktivitenin %30,4’i).

Eliminasyon
Ritlesitinib 6ncelikli olarak metabolik klirens mekanizmalar ile elimine edilir, dozun yaklasik

olarak %4’ idrar yoluyla degismemis etkin madde olarak atilir. Radyoaktif isaretli ritlesitinib
dozunun yaklasik olarak %66°s1 idrar ve %20’si diski yoluyla atilir. Ortalama terminal
yarilanma 6mrii 1,3 ila 2,3 saat araligindadir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum

Coklu oral dozlar1 takiben, sabit olmayan FK nedeniyle 4. glinde kararli hale ulasilmistir.
EAAtau ve Cmaks kararlt hal FK parametrelerinin, 200 mg doza kadar orantili bir sekilde arttig
gorilmiustiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Ozel Popiilasyonlar

Viicut agirligi, cinsiyet, genotip, irk ve yas
Viicut agirlig, cinsiyet, GST P1, M1 ve T1 genotipi, irk ve yasin ritlesitinib maruziyeti
iizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi olmamuistir.

Adélesanlar (=12 ila <18 yas)
Popiilasyon FK analizine dayanarak, adolesan hastalarda yetiskinlere kiyasla ritlesitinib
maruziyetlerinde klinik acidan anlamli bir fark gézlenmemistir.

Pediyatrik (<12 yas)
12 yasin altindaki ¢cocuklarda ritlesitinibin FK’s1 heniiz belirlenmemistir.

Bobrek vetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR]
<30 mL/dk.), gozlemlenen EAA24 ve Cmaks degeri bobrek islevleri normal olan eslestirilmis
katilimcilardaki EAA24 ve Cmaks degerine kiyasla sirasiyla %55 ve % 44 daha yiiksektir. Bu
popFK analizi ile konfirme edilmistir. Bu farklar klinik acidan anlamli kabul edilmez.
Ritlesitinib; hafif (eGFR 60 ila <90 mL/dk.z veya orta (eGFR 30 ila <60 mL/dk.) derecede

[ z& ile imzalan
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hastalarindan elde edilen sonuglara gore hafif-orta siddetli bobrek yetmezligi hastalarinda
ritlesinitib maruziyetinde klinik olarak anlamli bir artis beklenmemektedir. Katilimeilarin
eGFR ve bobrek islevi durumu siniflandirmasi, Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu
(Modification of Diet in Renal Disease, MDRD) formiilii kullanilarak yapilmistir.

Yukaridaki hususlara dayali olarak hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmez. Ritlesitinib, ESRD hastalarinda veya bobrek nakli alicilarinda
arastirilmamistir (bkz. boliim 4.2).

Karaciger bozuklugu

Orta derece (Child Pugh B) karaciger bozuklugu olan hastalar, karaciger islevi normal olan
katilimcilara kiyasla ritlesitinib EAA24 degerinde %18,5 oraninda bir artis yasamislardir.
Ritlesitinib; hafif (Child Pugh A) karaciger bozuklugu olan hastalarda aragtirilmamistir. Fakat
orta siddetli karaciger yetmezligi hastalarindan elde edilen sonuglara gore hafif siddetli
karaciger yetmezligi hastalarinda ritlesinitib maruziyetinde klinik olarak anlamli bir artig
beklenmemektedir. Hafif veya orta derece karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez (bkz. boliim 4.2). Ritlesitinib, siddetli (Child Pugh C) karaciger yetmezIligi olan
hastalarda arastirilmamistir (bkz. bolim 4.3).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite

Klinik dis1 toksisite ¢alismalarinda lenfosit sayilarinda azalma ve bagisiklik ve
hematolenfopoetik sistemlerin organ ve dokularinin lenfoid hiicreselliginde azalma gozlenmis
ve ritlesitinibin farmakolojik 6zelliklerine (JAK3/TEC inhibisyonu) baglanmistir.

Beagle cinsi kopeklere ritlesitinibin kronik uygulanmasi, giinde 50 mg ile tedavi edilen
hastalarda beklenen maruziyetin en az 7,4 kati sistemik maruziyette aksonal distrofi
olusumuna yol agmistir (baglanmamis EAAx4'e gore). Aksonal distrofi muhtemelen hedef dis1
ndronal proteinlere baglanma ile iliskilidir. K&peklerde daha diisiik sistemik maruziyetlerde
aksonal distrofinin meydana gelip gelmedigi bilinmemektedir. Giinde 50 mg ile tedavi edilen
hastalarda beklenen maruziyetin 33 kat1 bir sistemik maruziyette (baglanmamis EAAx4'e gore),
aksonal distrofi norolojik isitme kaybi ile iliskilendirilmistir. Bu bulgularin kopeklerde
ritlesitinib dozunun kesilmesinden sonra tersine dondiigli kanitlanmis olsa da, kronik bir doz
rejiminde hastalar i¢in risk tamamen diglanamaz (bkz. boliim 4.4).

Genotoksisite

Ritlesitinib, bakteriyel mutajenisite miktar tayininde (Ames miktar tayini) mutajenik
olmamustir. Ritlesitinib, in vivo sigan kemik iligi mikroniikleus miktar tayininin sonuglarina
gore EAA bazinda onerilen en yiiksek insan dozunun (MRHD) 130 katina esit maruziyetlerde
anojenik veya klastojenik degildir.

Karsinojenisite
Baglanmamis EAA bazinda MRHD’ nin 11 katina esit maruziyetlerde ritlesitinib uygulanan 6
aylik Tg.rasH2 farelerde tiimor olusturma bulgusu gozlemlenmemistir. 2 yillik bir sican
karsinojenisite calismasinda, EAA bazinda MRHD’nin 29 katina esit maruziyetlerde
ritlesitinib uygulamasini takiben disi sicanlarda iyi huylu timoma ve erkek si¢anlarda iyi huylu
tiroid folikiiler adenoma insidansi daha yiiksek bulunmustur. Bu miktarda ritlesitinib
maruziyetinde disi Sl@anlaEﬂ%eEQﬁ&vQﬁ‘ﬁﬂé&t&W%?ﬁ|é¥%§29£ﬁﬂn%ugéz ard1 edilemez. Baglanmamis
Belge DoghuAn) i nxleshA Rakasaan sk taa egiysnaruziy eagerais lesttinapd ovibiglikifigeomnagic e sogd d
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folikiiler adenomu gézlemlenmemistir.

Ureme ve gelisim toksisitesi

Ritlesitinibin, baglanmamis EAA bazinda MRHD’nin 55 katina esit maruziyetlerde disi sigan
fertilitesi lizerinde herhangi bir etkisi olmamistir. Baglanmamis EAA bazinda MRHD nin 55
katina esit maruziyette erkek siganlarin fertilitesi tizerinde etkiler goriilmiistiir (ritlesitinib dozu
uygulanan erkeklerle ¢iftlesmis doz uygulanmamis disilerde implantasyon oncesi daha yiiksek
kay1p, buna bagli olarak daha diisiik sayida implantasyon bolgesi ve karsilik gelen daha diisiik
batin biiyiikliigiine yol agmistir). Baglanmamis EAA bazinda MRHD’nin 14 katina esit
maruziyetlerde, erkek fertilitesi {izerinde etki goriilmemistir. Hicbir dozda spermatogenez
(sperm sayilari, sperm iiretim hizi, motilite ve morfoloji) lizerinde etki kaydedilmemistir.

Hamile sicanlar iizerinde yapilan bir embriyo-fetal gelisim ¢alismasinda, gebeligin 6 ila 17.
giinlerinde ritlesitinibin agi1z yoluyla uygulanmasi, baglanmamis EAA bazinda MRHD nin 49
katina esit veya daha fazla maruziyette, kusurlu omurga ve kaburga olusumu ve parmak,
omurga, kaburga ve sternebra gelisiminde varyasyonlar da dahil olmak tizere fetal iskelet
malformasyonlarina ve varyasyonlarina yol agmistir (bkz. boliim 4.3). Baglanmamig EAA
bazinda MRHD’nin 16 katina esit maruziyetlerde embryo-fetal gelisim {izerinde etki yoktur.

Hamile tavsanlar tizerinde yapilan bir embriyo-fetal gelisim ¢alismasinda, gebeligin 7 ila 19.
giinlerinde oral ritlesitinib uygulamasi, baglanmamis EAA bazinda MRHD’nin 55 katina esit
maruziyette ortalama fetiis viicut agirliklarinin diisiikliigiiyle ve daha yiiksek viseral
malformasyon, iskelet malformasyonu ve iskelet varyasyonu insidanslari ile sonu¢lanmigtir.
Baglanmamis EAA bazinda MRHD’ nin 12 kat1 maruziyette embriyo-fetal gelisim iizerinde
etkisi yoktur.

Siganlar iizerinde yapilan bir dogum Oncesi ve sonrasi gelisim ¢aligmasinda, gebeligin 6.
giintinden laktasyonun 20. giiniine kadar agizdan ritlesitinib uygulamasi, baglanmamis EAA
bazinda MRHD’nin 41 katina esit maruziyette (bkz. boliim 4.3) dogum sonrasi sagkalim,
yavrularin viicut agirliklarinda diisiis ve sekonder gelisimsel gecikmelerinde dahil oldugu
gelisimsel toksisiteler ile sonuglanmistir. F1 neslinde yetistirilen digilerde baglanmamis EAA
bazinda MRHD’nin 41 katina esit maruziyette ortalama korpora lutea sayilar1 daha diisiik
olmustur. Baglanmamis EAA bazinda MRHD nin 14 katina esit maruziyette dogum 6ncesi
ve sonrasi gelisim lizerinde herhangi bir etki olmamastir.

Juvenil sigan toksisite calismasinda, ritlesitinibin dogum sonrasi 10. giinden 60. giine kadar
(bebeklikten ergenlige kadar insan yasiyla karsilastirilabilir) oral yoldan uygulanmasi sinir
veya iskelet sistemleri lizerinde etkilerle iligskilendirilmemistir.

Emzirme

Emziren sicanlara ritlesitinib uygulanmasini takiben, zaman iginde siitteki ritlesitinib
konsantrasyonlar1 plazmadakinden daha yiiksek olmus ve ortalama siit/plazma EAA oran 2,2
olarak belirlenmistir (bkz. boliim 4.3).

Risk dzeti

Gebe kadinlarda LITFULO kullanimu ile ilgili klinik calismalardan elde edilen mevcut veriler,
ilagla iligkili major dogum kusurlar, diisiik veya diger advers maternal veya fetal sonug riskini
tanimlamak icin yetersizdir. Hayvan iireme c¢alismalarinda, organogenez sirasinda hamile

sicanlara ve tavsanlara @@z yQylawsiflesitimib mygulanmasi, egri alti alan (EAA)
Belge Dogkulara lertur tAWSHTA YT WEEZabOG Hr Yty SO y ik s e Relarstatindiuiresiutns (WFR RO e gimats/sydlik-fitsk-Rays k
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49 ve 55 katina esit maruziyetlerde fetal malformasyonlara ve fetotoksisiteye yol agmistir (bkz.
Hayvan Verileri).

Belirtilen popiilasyondaki major dogum kusurlar ve diisiik i¢in bazal riskler bilinmemektedir.
Tiim hamilelikler dogum kusurlari, kayip veya diger advers sonuglar agisindan bir miktar risk
tagimaktadir. Major dogum kusurlar1 ve diisiik icin ABD genel popiilasyonundaki tahmini
bazal riskler, klinik olarak taninan gebeliklerin sirasiyla %2-4’1i ve %15-20’sidir.

Veriler

Hayvan verileri

Hamile sicanlar iizerinde yapilan bir embriyo-fetal gelisim ¢alismasinda, gebeligin 6 ila 17.
giinlerinde ritlesitinibin agiz yoluyla uygulanmasi, 175 mg/kg/giin dozda (EAA bazinda
MRHD’nin 49 kat1) fetal iskelet malformasyonlarina (hatali bi¢imlenmis omurlar ve
kaburgalar) ve varyasyonlarina (kemiklesmede gecikmeler) yol agmistir. Maternal toksisite
(daha diisiik viicut agirliklar) 325 mg/kg/giin’de (EAA bazinda MRHD’nin 102 kat1)
goriilmiistiir. 75 mg/kg/giin’de (EAA bazinda MRHD’nin 16 kati) gelisimsel toksisite
goriilmemistir.

Hamile tavsanlar {izerinde yapilan bir embriyo-fetal gelisim ¢alismasinda, gebeligin 7 ila 19.
giinlerinde ritlesitinibin agiz yoluyla uygulanmasi, 75 mg/kg/giin (EAA bazinda MRHD nin
55 kat1) dozda ortalama fetiis viicut agirliklarinin dusiikliigiiyle ve daha yliksek viseral
malformasyon (bobrek malformasyonu), iskelet malformasyonu (fazla sternebra, torasik ark
yoklugu ve/veya torasik govdelerin kaynagmasi) ve iskelet varyasyonu (kemiklesmede
gecikmeler) ile sonuglanmistir. 25 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda (EAA bazinda MRHD nin
12 kat1) gelisimsel toksisite goriilmemistir.

Siganlar iizerinde yapilan bir dogum Oncesi ve sonrasi gelisim ¢aligmasinda, gebeligin 6.
gilinlinden laktasyonun 20. giinline kadar agizdan ritlesitinib uygulamasi, 75 mg/kg/giin’e
kadar olan dozlarda dogum oncesi ve sonrasi gelisim {izerinde hicbir etkisi olmamistir. (EAA
bazinda MRHD’nin 14 kat1) 175 mg/kg/giin’de (EAA bazinda MRHD’nin 41 kat1)
ritlesitinibin her iki cinsiyette de gecikmis cinsel olgunlagma ile iligkili olarak daha diisiik
dogum sonras1 sagkalim ve daha diisiik yavru viicut agirligina neden olmustur. F1 neslinde
yetistirilen disilerde 175 mg/kg/giin’de ortalama korpora lutea sayilar1 daha diislik olmustur.

Emzirme

Risk dzeti

Insan siitiinde ritlesitinib varligi, emzirilen bebekteki etkiler veya siit {iretimindeki etkilere
iliskin veri bulunmamaktadir. Ritlesitinib emziren si¢anlarin siitine gecmistir (bkz.
Veriler). lag hayvan siitiinde bulundugunda, insan siitinde de bulunmasi muhtemeldir.
Yetiskinlerde ciddi enfeksiyon ve malignite riskleri de dahil olmak tizere ciddi advers etkiler
nedeniyle, kadinlara LITFULO ile tedavi sirasinda ve son dozdan sonra yaklasik 14 saat
boyunca (yaklasik 6 eliminasyon yar1 omrii) emzirmemelerini tavsiye ediniz.

Veriler
Emziren sicanlara ritlesitinib uygulanmasini takiben, zaman icinde siitteki ritlesitinib
konsantrasyonlar1 plazmadakinden daha yiiksek olmus ve ortalama siit/plazma EAA oram 2,2

olarak belirlenmistir. - o
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ZW56ZmxXZ1AxYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sert kapstil icerigi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Krospovidon

Gliseril dibehenat

Hidroksipropil metilseliilloz (HPMC) sert kapsiil kabugu

Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demir oksit (E172)

Parlak mavi FCF-FD&C mavi 1 (E133)

Baski murekkebi

Sellak

Dehidre alkol

Izopropil alkol

Biitil alkol

Propilen glikol

Giiclii amonyak ¢ozeltisi
Siyah demir oksit
Potasyum hidroksit
Saflastirilmis su

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

30 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 sert kapsiil iceren folyo arka kaplama materyali (lidding) film bulunan aliiminyum folyo
blister. Her bir ambalaj 30 sert kapsiil igerir.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinleuyadaiatk matenyatlens hibbimAtiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Belge Dogrulgi A4 AWRETA AN RE R EATPE XL ONET etk 1eri nBetgy SaHP OFER Y Bk mdteagtik-titck-ebys

o
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7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢c Kap: No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
2025/261
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 04.07.2025
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56ZW56ZmxXZ1AxYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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