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Litfulo® 50 mg Hartkapseln
Fachinformation

 ▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse über die Sicherheit. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. 
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, 
siehe Abschnitt 4.8.

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Litfulo® 50 mg Hartkapseln

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthält Ritlecitinibtosylat, 
entsprechend 50 mg Ritlecitinib.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter 
Wirkung

Jede Hartkapsel enthält 21,27 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel)

Undurchsichtige Hartkapseln mit gelbem 
Kapselkörper und blauer Kapselkappe, 
Länge etwa 16 mm, Breite etwa 6 mm, Auf-
druck auf dem Kapselkörper: „RCB 50“, 
Aufdruck auf der Kapselkappe: „Pfizer“, je-
weils in schwarzer Farbe

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Litfulo wird angewendet für die Behandlung 
von schwerer Alopecia areata bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab einem Alter von 
12 Jahren (siehe Abschnitt 5.1).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt 
eingeleitet und überwacht werden, der über 
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung 
der Alopecia areata verfügt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis beträgt 50 mg einmal 
täglich.

Das Nutzen-Risiko-Verhältnis der Behand-
lung ist in regelmäßigen Abständen auf in-
dividueller Basis neu zu bewerten.

Bei Patienten, bei denen nach 36 Behand-
lungswochen kein therapeutischer Nutzen 
nachgewiesen werden kann, ist eine Be-
endigung der Behandlung in Betracht zu 
ziehen.

Überwachung der Laborwerte

Siehe Tabelle 1

Behandlungsbeginn

Bei Patienten mit einer absoluten Lympho-
zytenzahl (ALC) < 0,5 × 103/mm3 oder einer 
Thrombozytenzahl < 100 × 103/mm3 sollte 
keine Behandlung mit Ritlecitinib eingeleitet 
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlungsunterbrechung oder Absetzen 

der Behandlung

Wenn es bei einem Patienten zu einer 
schwerwiegenden oder opportunistischen 

Infektion kommt, sollte die Behandlung mit 
Ritlecitinib unterbrochen werden, bis die 
Infektion unter Kontrolle ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eine Unterbrechung oder ein Absetzen der 
Behandlung kann aufgrund von hämatolo-
gischen Laborwertveränderungen erforder-
lich werden, wie in Tabelle 1 beschrieben.

Wenn eine Unterbrechung der Behandlung 
erforderlich ist, ist das Risiko eines signifi-
kanten Verlusts von nachgewachsenem 
Kopfhaar nach einer vorübergehenden Be-
handlungsunterbrechung von weniger als 
6 Wochen gering.

Auslassen einer Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollten 
Patienten angewiesen werden, die Dosis so 
bald wie möglich einzunehmen, es sei denn, 
es bleiben weniger als 8 Stunden bis zur 
nächsten vorgesehenen Dosis. In diesem 
Fall sollte die ausgelassene Dosis nicht mehr 
eingenommen werden. Anschließend sollte 
die Einnahme zu den regulär geplanten Zeit-
punkten fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer 
oder schwerer Nierenfunktionsstörung ist 
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe 
Abschnitt 5.2).

Ritlecitinib wurde bei Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz (end-stage renal disea-
se, ESRD) oder Patienten nach Nierentrans-
plantation nicht untersucht und wird daher 
für die Anwendung bei solchen Patienten 
nicht empfohlen.

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klas-
se A) oder mittelschwerer Leberfunktions-
störung (Child-Pugh-Klasse B) ist keine Do-
sisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 
5.2). Bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionseinschränkung (Child-Pugh-Klasse C) 
ist Ritlecitinib kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Ältere Patienten

Bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren 
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es 
liegen begrenzte Daten zu Patienten ab 
einem Alter von 65 Jahren vor.

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 
< 18 Jahren ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Litfulo 
bei Kindern unter einem Alter von 12 Jahren 
ist bisher nicht erwiesen. Es liegen keine 
Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Litfulo wird einmal täglich unabhängig von 
den Mahlzeiten eingenommen.

Die Kapseln sollten im Ganzen eingenommen 
werden. Sie sollten nicht zerdrückt, geteilt 
oder gekaut werden, da solche Arten der 
Anwendung nicht in klinischen Studien unter-
sucht wurden.

 4.3 Gegenanzeigen

 • Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile

 • aktive, schwerwiegende Infektionen, ein-
schließlich Tuberkulose (TB, siehe Ab-
schnitt 4.4)

 • schwere Leberfunktionsstörung (siehe Ab-
schnitt 4.2)

 • Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6)

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die mit Ritlecitinib behandelt 
wurden, wurden schwerwiegende Infektio-
nen berichtet. Die häufigsten schwerwie-
genden Infektionen waren Appendizitis, 
COVID-19-Infektion (einschließlich Pneumo-
nie) und Sepsis. Bei Patienten mit einer ak-
tiven schwerwiegenden Infektion darf die 
Behandlung mit Ritlecitinib nicht eingeleitet 
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Die Risiken und Nutzen der Behandlung 
sollten abgewogen werden bei Patienten:
 • mit chronischer oder rezidivierender Infek-

tion
 • die Tuberkulose (TB) ausgesetzt waren
 • mit schwerwiegender oder opportunisti-

scher Infektion in der Vorgeschichte
 • die sich in Gebieten mit endemischer TB 

oder endemischen Mykosen aufgehalten 
oder diese bereist haben

 • mit Grunderkrankungen, die sie für eine 
Infektion prädisponieren können

Die Patienten sollten während und nach der 
Behandlung mit Ritlecitinib engmaschig auf 
die Entwicklung von Anzeichen und Symp-
tomen einer Infektion überwacht werden. Die 
Behandlung sollte unterbrochen werden, 
wenn ein Patient eine schwerwiegende oder 

Tabelle 1. Laborkontrollen und Leitfaden zur Überwachung

Laborkontrollen Routine-Überwachung Maßnahme

Thrombozytenzahl

Vor Behandlungsbeginn, 4 Wochen 
nach Behandlungsbeginn und 
danach im Rahmen der Routine-
überwachung des Patienten

Bei Thrombozytenzahlen 
< 50 × 103/mm3 sollte die 
Behandlung beendet werden.

Lymphozyten Bei einer ALC < 0,5 × 103/mm3 
sollte die Behandlung unter-
brochen werden. Bei einer ALC 
über diesem Wert kann die 
Behandlung wieder aufge-
nommen werden.

Abkürzung: ALC = absolute Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte count)
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opportunistische Infektion entwickelt. Ein 
Patient, der während der Behandlung mit 
Ritlecitinib eine neue Infektion entwickelt, 
sollte umgehend einer für einen immunge-
schwächten Patienten geeigneten, umfas-
senden diagnostischen Untersuchung un-
terzogen werden. Eine geeignete antimikro-
bielle Therapie sollte eingeleitet und der 
Patient engmaschig überwacht werden. Wird 
die Behandlung mit Ritlecitinib unterbrochen, 
kann sie wieder aufgenommen werden, 
sobald die Infektion unter Kontrolle ist.

Da bei älteren Menschen und Diabetes-
Patienten generell eine höhere Inzidenz für 
Infektionen vorliegt, ist bei der Behandlung 
von älteren Menschen und Diabetikern Vor-
sicht geboten und besondere Aufmerksam-
keit auf das Auftreten von Infektionen zu 
richten.

Tuberkulose

Patienten sollten vor Beginn der Therapie 
mit Ritlecitinib auf TB untersucht werden. 
Ritlecitinib darf Patienten mit aktiver TB nicht 
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei 
Patienten mit neu diagnostizierter latenter 
TB oder zuvor unbehandelter latenter TB 
sollte vor der Einleitung der Behandlung mit 
Ritlecitinib eine Anti-TB-Therapie begonnen 
werden. Bei Patienten mit negativem Test 
auf latente TB aber hohem Risiko sollte vor 
Beginn der Behandlung mit Ritlecitinib den-
noch eine Anti-TB-Therapie in Betracht 
gezogen werden. Bei Patienten mit hohem 
TB-Risiko sollte während der Behandlung 
mit Ritlecitinib ein TB-Screening erwogen 
werden.

Virusreaktivierung

Virusreaktivierungen, einschließlich Fälle der 
Reaktivierung von Herpes-Viren (z. B. Herpes 
zoster), wurden berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Falls ein Patient eine Herpes 
zoster-Infektion entwickelt, kann eine vorü-
bergehende Unterbrechung der Behandlung 
in Betracht gezogen werden, bis die Infekti-
on abgeklungen ist.

Vor Beginn der Behandlung mit Ritlecitinib 
sollte ein Screening auf eine Virushepatitis 
entsprechend den klinischen Leitlinien durch-
geführt werden. Patienten mit Nachweis 
einer Hepatitis-B- oder -C-Infektion waren 
aus Studien mit Ritlecitinib ausgeschlossen. 
Während der Behandlung mit Ritlecitinib wird 
eine Überwachung auf eine Reaktivierung 
einer Virushepatitis gemäß den klinischen 
Leitlinien empfohlen. Bei Anzeichen einer 
Reaktivierung sollte ein Hepatologe hinzuge-
zogen werden.

Maligne Erkrankungen (einschließlich 
nicht-melanozytärer Hautkrebs)

Maligne Erkrankungen, einschließlich 
nicht-melanozytärer Hautkrebs (non-mela-
noma skin cancer, NMSC), wurden bei Pa-
tienten berichtet, die mit Ritlecitinib behan-
delt wurden.

Es ist nicht bekannt, ob die selektive JAK3-
Inhibition mit den Nebenwirkungen der Ja-
nus-Kinase (JAK)-Inhibition assoziiert ist, die 
überwiegend JAK1 und JAK2 betreffen. In 
einer großen randomisierten, aktiv kontrol-
lierten Studie zu Tofacitinib (einem weiteren 
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis (RA) ab einem Alter von 50 Jahren 
mit mindestens einem zusätzlichen kardio-

vaskulären Risikofaktor wurde unter Tofaci-
tinib im Vergleich zu Tumornekrosefaktor-
Inhibitoren (TNF-Inhibitoren) ein Anstieg der 
Rate maligner Erkrankungen beobachtet, 
insbesondere von Lungenkrebs, Lymphom 
und NMSC.

Es liegen begrenzte klinische Daten für die 
Beurteilung eines möglichen Zusammen-
hangs zwischen der Exposition gegenüber 
Ritlecitinib und der Entwicklung von malignen 
Erkrankungen vor. Es laufen derzeit Evaluie-
rungen zur Langzeitsicherheit. Vor Beginn 
oder Fortsetzung der Behandlung von Pa-
tienten mit bekannter maligner Erkrankung, 
außer erfolgreich behandeltem NMSC oder 
Zervixkarzinom, sollten Risiken und Nutzen 
einer Behandlung mit Ritlecitinib abgewogen 
werden.

Regelmäßige Hautuntersuchungen werden 
bei Patienten mit erhöhtem Risiko für Haut-
krebs empfohlen.

Schwerwiegende unerwünschte kardiovas-
kuläre Ereignisse (Major adverse cardiovas-
cular events, MACE), tiefe Venenthrombose 
(TVT) und Lungenembolie (LE)

Venöse und arterielle Thromboembolien, ein-
schließlich MACE, wurden bei Patienten be-
richtet, die mit Ritlecitinib behandelt wurden.

Es ist nicht bekannt, ob die selektive JAK3-
Inhibition mit den Nebenwirkungen der Ja-
nus-Kinase (JAK)-Inhibition assoziiert ist, die 
überwiegend JAK1 und JAK2 betreffen. In 
einer großen randomisierten, aktiv kontrol-
lierten Studie zu Tofacitinib (einem weiteren 
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis (RA) ab einem Alter von 50 Jahren 
mit mindestens einem zusätzlichen kardio-
vaskulären Risikofaktor wurde unter Tofaci-
tinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine 
höhere Rate von MACE beobachtet, definiert 
als kardiovaskuläre Mortalität, nicht tödlicher 
Myokardinfarkt und nicht tödlicher Schlag-
anfall, sowie eine dosisabhängige höhere 
Rate venöser Thromboembolien, einschließ-
lich TVT und LE.

Studien zur Langzeitsicherheit von Ritleciti-
nib werden derzeit durchgeführt. Ritlecitinib 
sollte bei Patienten mit bekannten Risiko-
faktoren für Thromboembolien mit Vorsicht 
angewendet werden. Bei Patienten mit Ver-
dacht auf ein thromboembolisches Ereignis 
wird empfohlen, die Behandlung mit Ritleci-
tinib abzusetzen und eine sofortige erneute 
Untersuchung einzuleiten. Risiken und 
Nutzen der Behandlung mit Ritlecitinib soll-
ten vor der Einleitung einer Therapie bei 
Patienten gegeneinander abgewogen wer-
den.

Neurologische Ereignisse

Eine durch Ritlecitinib bedingte axonale Dys-
trophie wurde in Studien zur chronischen 
Toxizität bei Beagle-Hunden beobachtet 
(siehe Abschnitt 5.3). Die Behandlung mit 
Ritlecitinib sollte abgebrochen werden, wenn 
ungeklärte neurologische Symptome auf-
treten.

Hämatologische Anomalien

Die Behandlung mit Ritlecitinib wurde mit 
einer Verringerung der Lymphozyten und 
Blutplättchen in Verbindung gebracht (siehe 
Abschnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung 

mit Ritlecitinib sollten die absolute Lym-
phozytenzahl (absolute lymphocyte count, 
ALC) und die Thrombozytenzahl bestimmt 
werden. Bei Patienten mit einer ALC 
< 0,5 × 103/mm3 oder einer Thrombozyten-
zahl < 100 × 103/mm3 sollte die Behandlung 
mit Ritlecitinib nicht eingeleitet werden. Nach 
Beginn der Behandlung mit Ritlecitinib wird 
bei Anomalien der ALC und der Thrombo-
zytenzahl eine Unterbrechung oder Beendi-
gung der Behandlung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es wird empfohlen, die ALC und 
die Thrombozytenzahl 4 Wochen nach Be-
ginn der Therapie mit Ritlecitinib und danach 
entsprechend der Routineversorgung des 
Patienten zu bestimmen.

Impfungen

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf 
Impfungen bei Patienten unter Behandlung 
mit Ritlecitinib vor. Die Anwendung von at-
tenuierten Lebendimpfstoffen sollte während 
oder unmittelbar vor der Behandlung mit 
Ritlecitinib vermieden werden. Vor Beginn 
der Behandlung mit Ritlecitinib wird emp-
fohlen, bei den Patienten alle Immunisierun-
gen in Übereinstimmung mit den geltenden 
Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand 
zu bringen. Dies gilt auch für prophylaktische 
Herpes-zoster-Impfungen.

Ältere Patienten

Es liegen begrenzte Daten zu Patienten ab 
einem Alter von 65 Jahren vor. Das Alter 
scheint ein Risikofaktor für eine niedrigere 
ALC bei Patienten ab einem Alter von 
65 Jahren zu sein.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditären Galac-
tose-Intoleranz, völligem Lactasemangel 
oder Glucose-Galactose-Malabsorption 
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Mögliche Beeinflussung der Pharmakokine-
tik von Ritlecitinib durch andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer 
200 mg-Dosen von Itraconazol, einem star-
ken CYP3A-Inhibitor, erhöhte die Fläche 
unter der Kurve (area under the curve, AUC)inf 
von Ritlecitinib um etwa 15 %. Dies wird als 
klinisch nicht signifikant angesehen, sodass 
eine Dosisanpassung bei gleichzeitiger An-
wendung von Ritlecitinib und CYP3A-Inhibi-
toren nicht erforderlich ist.

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer 
600 mg-Dosen von Rifampicin, einem star-
ken Induktor von CYP-Enzymen, verringerte 
die AUCinf von Ritlecitinib um etwa 44 %. 
Dies wird als klinisch nicht signifikant ange-
sehen, sodass eine Dosisanpassung bei 
gleichzeitiger Anwendung von Ritlecitinib und 
Induktoren von CYP-Enzymen nicht erfor-
derlich ist.

Mögliche Beeinflussung der Pharmakokine-
tik anderer Arzneimittel durch Ritlecitinib

Die mehrfache Anwendung von 200 mg 
Ritlecitinib einmal täglich erhöhten die AUCinf 
bzw. Cmax von Midazolam, einem CYP3A4-
Substrat, etwa um das 2,7- bzw. 1,8-fache. 
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Ritlecitinib ist ein mäßig starker Inhibitor von 
CYP3A. Vorsicht ist geboten bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Ritlecitinib mit CYP3A-
Substraten (z. B. Chinidin, Ciclosporin, Di-
hydroergotamin, Ergotamin, Pimozid), bei 
denen mäßig starke Konzentrationsverände-
rungen zu schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen führen können. Empfehlungen zur Do-
sisanpassung für das CYP3A-Substrat (z. B. 
Colchicin, Everolimus, Tacrolimus, Sirolimus) 
sollten beachtet werden.

Die mehrfache Anwendung von 200 mg 
Ritlecitinib einmal täglich erhöhten die AUCinf 
bzw. Cmax von Koffein, einem CYP1A2-Sub-
strat, etwa um das 2,7- bzw. 1,1-fache. 
Ritlecitinib ist ein mäßig starker Inhibitor von 
CYP1A2. Vorsicht ist geboten bei gleich-
zeitiger Anwendung von Ritlecitinib mit an-
deren CYP1A2-Substraten (z. B. Tizanidin), 
bei denen mäßig starke Konzentrationsver-
änderungen zu schwerwiegenden Neben-
wirkungen führen können. Empfehlungen zur 
Dosisanpassung für das CYP1A2-Substrat 
(z. B. Theophyllin, Pirfenidon) sollten be-
achtet werden.

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzel-
dosis von 400 mg Ritlecitinib erhöhte die 
AUCinf von Sumatriptan (einem organischen 
Kationentransporter [organic cation trans-
porter, OCT]1-Substrat) etwa um das 1,3- bis 
1,5-fache im Vergleich zu einer allein ange-
wendeten Sumatriptan-Dosis. Der Anstieg 
der Sumatriptan-Exposition wird als klinisch 
nicht relevant angesehen. Vorsicht ist ge-
boten bei gleichzeitiger Anwendung von 
Ritlecitinib mit OCT1-Substraten, bei denen 
geringe Konzentrationsveränderungen zu 
schwerwiegenden Nebenwirkungen führen 
können.

Ritlecitinib führte nicht zu klinisch signifi-
kanten Veränderungen der Exposition gegen-
über oralen Kontrazeptiva (z. B. Ethinylestra-
diol oder Levonorgestrel), CYP2B6-Sub-
straten (z. B. Efavirenz), CYP2C-Substraten 
(z. B. Tolbutamid) oder Substraten des or-
ganischen Anionentransporters (OAT) P1B1, 
des Breast Cancer Resistance-Proteins 
(BCRP) oder von OAT3 (z. B. Rosuvastatin).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geführt.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter

Ritlecitinib wird bei Frauen im gebärfähigen 
Alter, die keine Verhütungsmethode anwen-
den, nicht empfohlen. Frauen im gebärfähi-
gen Alter müssen während der Behandlung 
und für 1 Monat nach der letzten Dosis Litfulo 
eine zuverlässige Verhütungsmethode an-
wenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten 
zur Anwendung von Ritlecitinib bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben 
eine Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe 
Abschnitt 5.3). Ritlecitinib war bei Ratten und 
Kaninchen in hoher Dosierung teratogen 
(siehe Abschnitt 5.3). Litfulo ist während der 

Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Stillzeit

Verfügbare Daten zur Pharmakodynamik/
Toxikologie aus tierexperimentellen Studien 
zeigen einen Übergang von Ritlecitinib in die 
Muttermilch (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko 
für Neugeborene/Säuglinge kann nicht aus-
geschlossen werden. Litfulo ist während der 
Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilität

Die Wirkung von Ritlecitinib auf die Fertilität 
beim Menschen wurde nicht untersucht. Bei 
Ratten wurden bei klinisch relevanten Ex-
positionen keine Auswirkungen auf die 
Fertilität festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Litfulo hat keinen oder einen zu vernach-
lässigenden Einfluss auf die Verkehrstüchtig-
keit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am häufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen sind Diarrhoe (9,2 %), Akne (6,2 %), 
Infektionen der oberen Atemwege (6,2 %), 
Urtikaria (4,6 %), Ausschlag (3,8 %), Folliku-
litis (3,1 %) und Schwindelgefühl (2,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Insgesamt wurden 1 630 Patienten mit Rit-
lecitinib behandelt, was einer Exposition von 
3 751 Patientenjahren entspricht. Drei pla-
cebokontrollierte Studien (130 Teilnehmende 
mit 50 mg täglich und 213 Teilnehmende mit 
Placebo) wurden zur Bewertung der Sicher-
heit von Ritlecitinib im Vergleich zu Placebo 
für bis zu 24 Wochen ab Behandlungsbeginn 
herangezogen.

In Tabelle 2 sind alle in placebokontrollierten 
Studien zu Alopecia areata beobachteten 
Nebenwirkungen nach Systemorganklasse 
und Häufigkeit aufgeführt. Die Häufigkeits-

kategorien sind nach folgender Konvention 
definiert: sehr häufig (≥ 1/10), häufig 
(≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich (≥ 1/1 000, 
< 1/100), selten (≥ 1/10 000, < 1/1 000) und 
sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder 
Häufigkeitskategorie sind die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

In den placebokontrollierten Studien wurden 
über einen Zeitraum bei insgesamt von bis 
zu 24 Wochen bei 31 % der mit Placebo 
behandelten Patienten (80,35 pro 100 Pa-
tientenjahre) und bei 33 % der mit Ritlecitinib 
50 mg behandelten Patienten (74,53 pro 
100 Patientenjahre) Infektionen gemeldet. In 
der Studie AA-I wurden über einen Zeitraum 
von bis zu 48 Wochen bei 51 % der Patien-
ten (89,32 pro 100 Patientenjahre), die mit 
Ritlecitinib in einer Dosis von 50 mg oder 
höher behandelt wurden, Infektionen ge-
meldet.

Von allen Patienten, die in der integrierten 
Sicherheitsanalyse mit Ritlecitinib behandelt 
wurden, einschließlich einer Langzeitstudie 
und einer Studie zu Vitiligo, wurden bei 
56,3 % der Patienten (45,3 pro 100 Patien-
tenjahre), die mit Ritlecitinib in einer Dosis 
von 50 mg oder höher behandelt wurden, 
Infektionen gemeldet. Die meisten Infektio-
nen hatten einen leichten oder mittleren 
Schweregrad.

In den placebokontrollierten Studien lag der 
Prozentsatz der Patienten, die über infekti-
onsbedingte Nebenwirkungen von Herpes 
zoster berichteten, bei 1,5 % in der Gruppe 
mit 50 mg Ritlecitinib im Vergleich zu 0 in 
der Placebogruppe. Keines der Herpes-
zoster-Ereignisse war schwerwiegend. Bei 
einem Patienten, der Ritlecitinib 200/50 mg 
erhielt (200 mg einmal täglich für 4 Wochen, 
gefolgt von 50 mg einmal täglich), trat eine 
Varizella-zoster-Virusinfektion auf, welche 
die Kriterien für eine opportunistische Infek-
tion erfüllte (Herpes zoster multipler Derma-
tome). In der Studie AA-I berichteten 2,3 % 

Tabelle 2. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Häufig Gelegentlich

Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen

Herpes zoster
Follikulitis
Infektionen der oberen 
Atemwege

Erkrankungen des Nerven-
systems 

Schwindelgefühl

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts 

Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautgewebes 

Akne
Urtikaria
Ausschlag

Untersuchungen Kreatinphosphokinase im Blut 
erhöht

Thrombozytenzahl erniedrigt
Lymphozytenzahl erniedrigt
Alaninaminotransferase 
erhöht auf > 3 × ULNa

Aspartataminotransferase 
erhöht auf > 3 × ULNa

a. Beinhaltet bei routinemäßigen Laborkontrollen gemessene Veränderungen
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der Patienten (2,61 pro 100 Patientenjahre), 
die mit Ritlecitinib in einer Dosis von 50 mg 
oder höher über einen Zeitraum von bis zu 
48 Wochen behandelt wurden, über Herpes 
zoster. Bei allen Patienten, die in der inte-
grierten Sicherheitsanalyse mit Ritlecitinib 
behandelt wurden, einschließlich einer Lang-
zeitstudie und einer Studie zu Vitiligo, lag die 
Rate von Herpes zoster bei 1,05 pro 100 Pa-
tientenjahre bei Patienten, die mit Ritlecitinib 
in einer Dosis von 50 mg oder höher be-
handelt wurden.

In den placebokontrollierten Studien wurden 
über einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen 
keine schwerwiegenden Infektionen bei 
Patienten gemeldet, die mit Placebo oder 
Ritlecitinib 50 mg behandelt wurden. Der 
Anteil und die Rate schwerwiegender Infek-
tionen bei Patienten, die 200/50 mg Ritleci-
tinib erhielten, lag bei 0,9 % (2,66 pro 
100 Patientenjahre). In der Studie AA-I 
wurden über einen Zeitraum von bis zu 
48 Wochen bei 0,8 % der Patienten (0,86 
pro 100 Patientenjahre), die mit Ritlecitinib 
in einer Dosis von 50 mg oder höher be-
handelt wurden, schwerwiegende Infektionen 
gemeldet. Bei allen Patienten der integrierten 
Sicherheitsanalyse, einschließlich einer Lang-
zeitstudie und einer Studie zu Vitiligo, die mit 
Ritlecitinib behandelt wurden, lagen der An-
teil und die Rate schwerwiegender Infektio-
nen unter Ritlecitinib in einer Dosis von 
50 mg oder höher bei 1,3 % (0,57 pro 
100 Patientenjahre).

Opportunistische Infektionen

Opportunistische Infektionen eines multi-
dermatomalen Herpes zoster wurden bei 
1 Patienten (0,50 pro 100 Patientenjahre), 
der in den placebokontrollierten Studien mit 
Ritlecitinib 200/50 mg behandelt wurde, bei 
keinem Patienten in der Studie AA-I über 
einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen und 
bei 4 Patienten (0,12 pro 100 Patienten-
jahre) der integrierten Sicherheitsanalyse, 
einschließlich der Langzeitstudie und einer 
Studie bei Vitiligo, die mit Ritlecitinib in einer 
Dosis von 50 mg oder höher behandelt 
wurden, gemeldet. Die Fälle von opportu-
nistischem Herpes zoster waren von einem 
leichten oder mittelschweren Schweregrad.

Verringerung der Lymphozytenzahl

In den placebokontrollierten Studien über 
einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen und 
in der Studie AA-I über einen Zeitraum von 
bis zu 48 Wochen ging die Behandlung mit 
Ritlecitinib mit einer Verringerung der Lym-
phozytenzahl einher. Die stärkste Wirkung 
auf die Lymphozyten wurde innerhalb von 
4 Wochen beobachtet, danach blieb die 
Lymphozytenzahl bei fortgesetzter Therapie 
auf einem niedrigeren Niveau stabil. Unter 
allen Patienten der integrierten Sicherheits-
analyse, die mit Ritlecitinib behandelt wur-
den, einschließlich der Langzeitstudie und 
einer Studie bei Vitiligo, trat bei 3 Teilneh-
menden (0,2 %), die mit Ritlecitinib 50 mg 
behandelt wurden, eine bestätigte ALC 
< 0,5 × 103/mm3 auf.

Verringerung der Thrombozytenzahl

In den placebokontrollierten Studien über 
einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen und in 
der Studie AA-I über einen Zeitraum von bis 
zu 48 Wochen ging die Behandlung mit Rit-
lecitinib mit einer Verringerung der Thrombo-

zytenzahl einher. Die stärkste Wirkung auf die 
Thrombozyten wurde innerhalb von 4 Wochen 
beobachtet, danach blieb die Thrombozyten-
zahl bei fortgesetzter Therapie auf einem 
niedrigeren Niveau stabil. Unter allen Patien-
ten der integrierten Sicherheitsanalyse, die 
mit Ritlecitinib behandelt wurden, einschließ-
lich der Langzeitstudie und einer Studie bei 
Vitiligo, trat bei 2 Patienten (0,1 %), der mit 
Ritlecitinib in einer Dosis von 50 mg oder 
höher behandelt wurde, eine bestätigte 
Thrombozytenzahl von < 100 × 103/mm3 auf.

Erhöhung der Kreatinphosphokinase (crea-

tine phosphokinase, CPK)

In den placebokontrollierten Studien mit bis 
zu 24 Wochen Dauer wurden bei 2 Patienten 
(1,5 %), die mit Ritlecitinib 50 mg behandelt 
wurden, Ereignisse mit erhöhter CPK im Blut 
gemeldet. In der Studie  AA-I mit einer 
Dauer von bis zu 48 Wochen wurde bei 3,8 % 
der Patienten, die mit Ritlecitinib in einer 
Dosis von 50 mg oder höher behandelt 
wurden, über Ereignisse mit erhöhter CPK 
im Blut berichtet. Bei 2 mit Placebo be-
handelten Patienten (0,9 %) und bei 5 Pa-
tienten (3,9 %), die 50 mg Ritlecitinib erhiel-
ten, kam es zu CPK-Erhöhungen über das 
5-fache der oberen Normgrenze (> 5 × upper 
limit of normal, ULN). In Studie AA-I mit einer 
Dauer von bis zu 48 Wochen wurde bei 6,6 % 
der Patienten, die mit Ritlecitinib in einer 
Dosis von 50 mg oder höher behandelt 
wurden, über CPK-Erhöhungen > 5 × ULN 
berichtet. Die Erhöhungen waren in den 
meisten Fällen vorübergehend, und keine 
der Erhöhungen erforderte ein Absetzen der 
Behandlung.

Erhöhung der Transaminasen

In den placebokontrollierten Studien über 
einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen wur-
den bei 3 Patienten (0,9 %) bzw. 2 Patienten 
(0,6 %), die mit Ritlecitinib in einer Dosis von 
50 mg oder höher behandelt wurden, Er-
höhungen der ALT- bzw. AST-Werte 
(> 3 × ULN) gemeldet. Die meisten Erhöhun-
gen waren vorübergehend, und keine führte 
zum Absetzen der Behandlung.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 181 Jugendliche (im Alter von 12 
bis unter 18 Jahren) wurden in Studien zu 
Ritlecitinib bei Alopecia areata aufgenom-
men.

Das bei Jugendlichen beobachtete Sicher-
heitsprofil war dem der erwachsenen Popu-
lation ähnlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung über das 
aufgeführte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland
Bundesinstitut für Arzneimittel und  
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: https://www.bfarm.de

Österreich
Bundesamt für Sicherheit im  
Gesundheitswesen
Traisengasse 5
1200 WIEN
ÖSTERREICH
Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: https://www.basg.gv.at/

 4.9 Überdosierung

Ritlecitinib wurde in placebokontrollierten 
Studien bis zu einer peroralen Einzeldosis 
von 800 mg und peroralen Mehrfachdosen 
von 400 mg täglich über einen Zeitraum von 
14 Tagen angewendet. Es wurden keine spe-
zifischen Toxizitäten erkannt.

Im Falle einer Überdosierung wird empfohlen, 
den Patienten auf Anzeichen und Symptome 
von Nebenwirkungen zu überwachen (siehe 
Abschnitt  4.8). Es gibt kein spezifisches 
Antidot für eine Überdosierung mit Ritleciti-
nib. Die Behandlung sollte symptomatisch 
und unterstützend erfolgen.

Pharmakokinetische Daten zu einer per-
oralen Einzeldosis bis einschließlich 800 mg 
bei gesunden erwachsenen Probanden 
deuten darauf hin, dass mehr als 90 % der 
angewendeten Dosis voraussichtlich inner-
halb von 48 Stunden ausgeschieden werden.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Janus-assoziierte Kinase (JAK)-
Inhibitoren, ATC-Code: L04AF08

Wirkmechanismus

Ritlecitinib hemmt irreversibel und selektiv 
die Januskinase (JAK) 3 und die Tyrosinki-
nase, die auch in der Familie der hepato-
zellulären Karzinome (TEC) exprimiert wird, 
indem es die Adenosintriphosphat (ATP)-
Bindungsstelle blockiert. In zellulären Ver-
suchsansätzen hemmt Ritlecitinib spezifisch 
die Signaltransduktion der Zytokine mit γc-
Kette (common γ, γc, IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 
und IL-21) über JAK3-abhängige Rezeptoren 
für γc-Kette. Darüber hinaus hemmt Ritleci-
tinib die Kinasen der TEC-Familie, was zu 
einer verringerten zytolytischen Aktivität von 
NK-Zellen und CD8+ T-Zellen führt.

Sowohl die JAK3- als auch die über die TEC-
Familie vermittelten Signalwege sind an der 
Pathogenese der Alopecia areata beteiligt, 
wenn auch die vollständige Pathophysiologie 
noch nicht verstanden ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Lymphozyten-Untergruppen

Bei Patienten mit Alopecia areata war die 
Behandlung mit Ritlecitinib mit einem dosis-
abhängigen frühen Rückgang der absoluten 
Lymphozytenzahlen sowie der T-Lymphozy-
ten (CD3) und der Untergruppen von T-Lymp-
hozyten (CD4 und CD8) verbunden. Nach 
dem anfänglichen Rückgang erholten sich 
die Werte teilweise und blieben bis zu 48 Wo-
chen lang stabil. Eine Veränderung der 
B-Lymphozyten (CD19) wurde in keiner Be-
handlungsgruppe beobachtet. Bei den NK-
Zellen (CD16/56) kam es zu einer dosisab-
hängigen frühen Verringerung, die bis zur 

http://www.bfarm.de/
https://www.basg.gv.at/
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48.  Woche auf dem niedrigeren Niveau 
stabil blieb.

Immunglobuline

Bei Patienten mit Alopecia areata ging die 
Behandlung mit Ritlecitinib bis zur 48. Woche 
nicht mit klinisch bedeutsamen Veränderun-
gen der Immunglobuline (Ig)G, IgM oder IgA 
einher, was auf eine fehlende systemische 
humorale Immunsuppression hinweist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ritleci-
tinib wurden in einer zulassungsrelevanten, 
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie (Studie AA-I) bei Patienten 
mit Alopecia areata ab einem Alter von 
12 Jahren mit ≥ 50 % Kopfhaarverlust, ein-
schließlich Alopecia totalis und Alopecia uni-
versalis, untersucht. Das Dosisansprechen 
auf Ritlecitinib wurde in dieser Studie eben-
falls untersucht. Der Behandlungszeitraum 
der Studie bestand aus einer placebokon-
trollierten Phase von 24 Wochen und einer 
Verlängerungsphase von weiteren 24 Wo-
chen. In Studie  AA-I wurden insgesamt 
718 Patienten untersucht, die für 48 Wochen 
auf eines der folgenden Behandlungssche-
mata randomisiert wurden: 1) 200 mg einmal 
täglich für 4 Wochen, gefolgt von 50 mg 
einmal täglich für 44 Wochen; 2) 200 mg 
einmal täglich für 4 Wochen, gefolgt von 
30 mg einmal täglich für 44 Wochen; 
3)  50 mg einmal täglich für 48 Wochen; 
4)  30 mg einmal täglich für 48 Wochen; 
5)  10 mg einmal täglich für 48 Wochen; 
6)  Placebo für 24 Wochen, gefolgt von 
200 mg einmal täglich für 4 Wochen und 
50 mg einmal täglich für 20 Wochen; 7) Pla-
cebo für 24 Wochen, gefolgt von 50 mg für 
24 Wochen.

In dieser Studie wurde als primärer Endpunkt 
der Anteil der Patienten bewertet, die in 
Woche 24 einen SALT-Score (Severity of 
Alopecia Tool) von ≤ 10 erreichten (d. h. 
mindestens 90%ige Bedeckung der Kopf-
haut mit Haaren). Darüber hinaus wurden in 
dieser Studie als wichtiger sekundärer End-
punkt das Ansprechen in Bezug auf die 
„Patient‘s Global Impression of Change“ 
(PGI-C) in Woche 24 und außerdem als se-
kundärer Endpunkt ein SALT-Score von ≤ 20 
(d. h. mindestens 80%ige Bedeckung der 
Kopfhaut mit Haaren) in Woche 24 und Ver-
besserungen des Nachwachsens von Au-
genbrauen und/oder Wimpern in Woche 24 
ermittelt.

Patientencharakteristika bei Baseline

In Studie AA-I wurden Patienten und Patien-
tinnen ab einem Alter von 12 Jahren unter-
sucht. Alle Patienten hatten eine Alopecia 
areata mit ≥ 50 % Kopfhaarverlust (SALT-
Score ≥ 50) ohne Anzeichen eines Nach-
wachsens von Terminalhaar in den vorher-
gehenden 6 Monaten. Die aktuelle Episode 
des Kopfhaarverlusts bestand seit ≤ 10 Jah-
ren und es war keine andere Ursache für den 
Haarausfall bekannt (z. B. androgenetische 
Alopezie).

Über alle Behandlungsgruppen hinweg 
waren 62,1 % der Teilnehmenden weiblich, 
68,0 % waren Kaukasier, 25,9 % Asiaten und 
3,8 % waren schwarz oder afroamerikanisch. 
Das mittlere Alter der Patienten lag bei 
33,7 Jahren und die meisten Patienten 

(85,4 %) waren Erwachsene (im Alter von 
≥ 18 Jahren). Insgesamt 105 Patienten 
(14,6 %) im Alter von 12 bis < 18 Jahren und 
20 Patienten (2,8 %) im Alter ab 65 Jahren 
wurden eingeschlossen. Der mittlere (SD) 
absolute SALT-Score bei Baseline lag zwi-
schen 88,3 (16,87) und 93,0 (11,50) über 
alle Behandlungsgruppen hinweg. Der mitt-
lere SALT-Score bei Patienten ohne Alopecia 
totalis/Alopecia universalis bei Baseline lag 
zwischen 78,3 und 87,0. Über alle Behand-
lungsgruppen hinweg hatten die meisten 
Patienten bei Baseline anormale Augen-
brauen (83,0 %) und Wimpern (74,7 %). Die 
mediane Dauer seit Diagnose der Alopecia 
areata betrug 6,9 Jahre und die mediane 
Dauer der aktuellen Alopecia-areata-Epi-
sode 2,5 Jahre. Die Randomisierung wurde 
nach dem Status der Alopecia totalis/Alo-
pecia universalis stratifiziert, wobei 46 % der 
Patienten mit einem Baseline-SALT-Score 
von 100 als Patienten mit Alopecia totalis/
Alopecia universalis eingestuft wurden.

Klinisches Ansprechen

Ein signifikant größerer Anteil an Patienten 
erreichte unter Ritlecitinib 50 mg im Vergleich 
zu Placebo in Woche 24 ein Ansprechen im 
Sinne eines SALT-Scores von ≤ 10 (siehe 
Tabelle 3). Die Ansprechrate im Sinne eines 
SALT-Scores ≤ 10 unter Ritlecitinib 50 mg 
stieg in Woche 48 weiter an (siehe Abbil-
dung 1).

Ein signifikant größerer Anteil an Patienten 
erreichte unter Ritlecitinib 50 mg im Vergleich 
zu Placebo in Woche  24 ein PGI-C-An-
sprechen (Patient‘s Global Impression of 

Change, siehe Tabelle 3), und die Ansprech-
rate nahm bis Woche 48 weiter zu (siehe 
Abbildung 1).

Ein signifikant größerer Anteil an Patienten 
erreichte unter Ritlecitinib 50 mg im Vergleich 
zu Placebo in Woche 24 ein Ansprechen im 
Sinne eines SALT-Scores von ≤ 20 (siehe 
Tabelle 3). Die Ansprechrate im Sinne eines 
SALT-Scores ≤ 20 stieg in Woche 48 weiter 
an.

Eine Verbesserung des Nachwachsens von 
Augenbrauen und/oder Wimpern wurde in 
Woche 24 (siehe Tabelle 3) mit Ritlecitinib 
50 mg bei Patienten mit anormalen Augen-
brauen und/oder Wimpern bei Baseline be-
obachtet. Ein weiterer Anstieg zeigte sich in 
Woche 48.

Die Behandlungseffekte in Woche 24 in den 
Subgruppen (Alter, Geschlecht, ethnische 
Herkunft, Region, Gewicht, Dauer der Er-
krankung seit der Diagnose, Dauer der ak-
tuellen Episode, vorherige pharmakologische 
Behandlung) waren mit den Ergebnissen in 
der Gesamtpopulation der Studie konsistent. 
Die Behandlungseffekte in Woche 24 in der 
Subgruppe mit Alopecia totalis/Alopecia uni-
versalis waren geringer als in der Subgruppe 
mit Nicht-Alopecia totalis/Nicht-Alopecia 
universalis. Die Behandlungseffekte in Wo-
che 24 bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 
unter 18 Jahren waren mit den Ergebnissen 
in der Gesamtpopulation der Studie kon-
sistent.

Siehe Tabelle 3 und Abbildung 1 auf Sei-
te 6

Tabelle 3. Wirksamkeitsergebnisse von Ritlecitinib in Woche 24

Endpunkt Ritlecitinib 50 mg 
einmal täglich

(n = 130)
% Responder

Placebo
(n = 131)

% Responder

Differenz zu 
Placebo
(95 %-KI)

SALT-Ansprechen ≤ 10a,b 13,4 1,5 11,9
(5,4; 18,3)

PGI-C-Ansprechenb,c 49,2 9,2 40,0
(28,9; 51,1)

SALT-Ansprechen ≤ 20d,e 23,0 1,6 21,4
(13,4; 29,5)

EBA-Ansprechenf 29,0 4,7 24,3
(14,8; 34,5)

ELA-Ansprecheng 28,9 5,2 23,7
(13,6; 34,5)

Abkürzungen: EBA  =  Bewertung der Augenbrauen (eyebrow assessment), ELA  =  Bewertung der 
Wimpern (eyelash assessment), KI = Konfidenzintervall, n = Gesamtanzahl Patienten, PGI-C = Pa-
tient’s Global Impression of Change (allgemeine Einschätzung der Veränderung durch den Patienten), 
SALT = Severity of Alopecia Tool (Skala zur Bewertung des Schweregrads der Alopezie)
a.  Als Responder mit SALT ≤ 10 galten Patienten mit einem Kopfhaarverlust von ≤ 10 %. Die Skala 

der SALT-Scores reicht von 0 bis 100, wobei 0 = kein Kopfhaarverlust und 100 = vollständiger 
Kopfhaarverlust bedeutet.

b.  Statistisch signifikant mit Adjustierung für Mehrfachtestung
c.  Als PGI-C-Responder galten Patienten mit einer Bewertung von „mäßig verbessert“ oder „stark 

verbessert“ auf einer 7-Punkte-Skala von „stark verbessert“ bis „stark verschlechtert“.
d.  Als Responder mit SALT ≤ 20 galten Patienten mit einem Kopfhaarverlust von ≤ 20 %. Die Skala 

der SALT-Scores reicht von 0 bis 100, wobei 0 = kein Kopfhaarverlust und 100 = vollständiger 
Kopfhaarverlust bedeutet.

e.  Statistisch signifikant
f.  Ein EBA-Ansprechen wurde definiert als eine Verbesserung um mindestens 2 Stufen gegenüber 

Baseline oder ein normaler EBA-Score auf einer 4-Punkte-Skala bei Patienten mit anormalen Au-
genbrauen bei Baseline.

g.  Ein ELA-Ansprechen wurde definiert als eine Verbesserung um mindestens 2 Stufen gegenüber 
Baseline oder ein normaler ELA-Score auf einer 4-Punkte-Skala bei Patienten mit anormalen Wim-
pern bei Baseline.
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Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für 
Ritlecitinib eine Zurückstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 
Studien in einer oder mehreren pädiatrischen 
Altersklassen in der Behandlung der Alope-
cia areata gewährt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. 
Informationen zur Anwendung bei Kindern 
und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die absolute orale Bioverfügbarkeit von 
Ritlecitinib liegt bei etwa 64 %. Bei oraler und 
intravenöser Verabreichung des markierten 
Wirkstoffs betrug die relative Wiederfin-
dungsrate von markierten Bestandteilen im 
Urin (oral/intravenös) etwa 89 %, was auf 
eine hohe absorbierte Fraktion (fa) hinweist. 
Nach oraler Verabreichung von Mehrfach-
dosen wird die Spitzenkonzentration im 
Plasma innerhalb von 1 Stunde erreicht. 
Nahrungsmittel haben keinen klinisch signi-
fikanten Einfluss auf das Ausmaß der Re-
sorption von Ritlecitinib, da eine fettreiche 
Mahlzeit die Cmax von Ritlecitinib um etwa 
32 % verringerte und die AUCinf um etwa 
11 % erhöhte. In placebokontrollierten Stu-
dien wurde Ritlecitinib unabhängig von den 
Mahlzeiten angewendet (siehe Abschnitt 4.2).

In vitro ist Ritlecitinib ein Substrat des P-Gly-
koproteins (P-gp) und von BCRP. Da Ritle-
citinib jedoch eine hohe absorbierte Fraktion 
(fa) aufweist mit einem Anstieg von sowohl 
Cmax als auch AUC in dosisproportionaler 
Weise (20 – 200 mg Einzeldosisbereich), 
dürften P-gp und BCRP keinen bedeutenden 
Einfluss auf die Resorption von Ritlecitinib 
haben.

Verteilung

Nach intravenöser Anwendung beträgt das 
Verteilungsvolumen von Ritlecitinib etwa 74 l. 
Ungefähr 14 % des zirkulierenden Ritleciti-
nibs werden an Plasmaproteine gebunden, 
und zwar primär an Albumin. Die Blut-/
Plasma-Verteilungsrate von Ritlecitinib be-
trägt 1,62. Ritlecitinib ist ein kovalenter In-
hibitor, der nachweislich an Off-Target-Pro-
teine wie MAP2K7, DOCK10, Albumin, 
CYP1A2, CYP3A, UGT1A1 und UGT1A4 
bindet, von denen einige für Arzneimittel-
wechselwirkungen klinisch relevant sein 
könnten (siehe Abschnitt 4.5).

Biotransformation

Der Metabolismus von Ritlecitinib wird durch 
mehrere Isoformen der Glutathion-S-Trans-
ferasen (GST: zytosolische GST A1/3, 
M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 und mikrosomale 
Membranproteine, die am Eicosanoid- und 
Glutathion-Stoffwechsel beteiligt sind [mem-
brane-associated proteins in eicosanoid and 
glutathione metabolism, MAPEG]1/2/3) und 
über CYP-Enzyme (CYP3A, CYP2C8, 
CYP1A2 und CYP2C9) vermittelt, wobei kein 
einzelner Clearance-Weg zu mehr als 25 % 
beiträgt. Daher ist es unwahrscheinlich, dass 
Arzneimittel, die einen selektiven Stoffwech-
selweg hemmen, die systemische Expositi-
on von Ritlecitinib beeinflussen. Es ist auch 
unwahrscheinlich, dass spezifische Trans-
porter-Inhibitoren zu klinisch relevanten Ver-
änderungen der Bioverfügbarkeit von Ritle-
citinib führen.

In einer Humanstudie mit radioaktiver Mar-
kierung war Ritlecitinib nach oraler Gabe die 
vorherrschende zirkulierende Substanz 
(30,4 % der zirkulierenden Radioaktivität), 
mit einem Cystein-Konjugat als pharmakolo-
gisch inaktivem Hauptmetaboliten M2 
(16,5 %).

Elimination

Ritlecitinib wird hauptsächlich durch metabo-
lische Clearance-Mechanismen eliminiert, 
wobei etwa 4 % der Dosis als unveränderter 
Wirkstoff im Urin ausgeschieden werden. 
Etwa 66 % der radioaktiv markierten Ritleci-
tinib-Dosis werden im Urin und 20 % in den 
Fäzes ausgeschieden. Nach peroraler Mehr-
fachdosierung wurde der Steady-State auf-
grund der nichtstationären PK ungefähr an 
Tag 4 erreicht. Die Steady-State-PK-Para-
meter AUCtau und Cmax schienen bis zu einer 
Dosis von 200 mg ungefähr dosispropor-
tional anzusteigen. Die mittlere terminale 
Halbwertszeit lag zwischen 1,3 und 2,3 Stun-
den.

Besondere Patientengruppen

Körpergewicht, Geschlecht, Genotyp, eth-

nische Herkunft und Alter

Körpergewicht, Geschlecht, GST-P1-, -M1- 
und -T1-Genotyp, ethnische Herkunft und 
Alter hatten keine klinisch bedeutsamen Aus-
wirkungen auf die Ritlecitinib-Exposition.

Jugendliche (≥ 12 bis < 18 Jahre)

Populationspharmakokinetische Analysen 
zeigten keinen klinisch relevanten Unter-
schied der Ritlecitinib-Exposition bei jugend-

lichen Patienten im Vergleich zu Erwachse-
nen.

Kinder (< 12 Jahre)

Die PK von Ritlecitinib bei Kindern unter 
einem Alter von 12 Jahren ist bisher noch 
nicht erwiesen.

Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
störung (geschätzte glomeruläre Filtrations-
rate [estimated glomerular filtration rate, 
eGFR] < 30 ml/min) lagen AUC24 und Cmax 
um etwa 55 % bzw. 44 % höher als bei ent-
sprechenden Teilnehmenden mit normaler 
Nierenfunktion. Dies wurde in einer popula-
tionspharmakokinetischen (popPK) Analyse 
bestätigt. Diese Unterschiede werden als 
nicht klinisch relevant eingestuft. Ritlecitinib 
wurde bei Patienten mit leichter (eGFR 60 
bis < 90 ml/min) oder mittelschwerer (eGFR 
30 bis < 60 ml/min) Nierenfunktionsstörung 
nicht untersucht. Aufgrund der Ergebnisse 
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
störung ist ein klinisch signifikanter Anstieg 
der Ritlecitinib-Exposition bei diesen Patien-
ten jedoch nicht zu erwarten. Die eGFR und 
die Klassifikation des Nierenfunktionsstatus 
der Teilnehmenden wurden anhand der 
MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal 
Disease) berechnet.

Auf Grundlage der obigen Überlegungen ist 
eine Dosisanpassung bei Patienten mit 
leichter, mittelschwerer oder schwerer Nie-
renfunktionsstörung nicht erforderlich. Ritle-
citinib wurde bei Patienten mit ESRD oder 
nach Nierentransplantation nicht untersucht 
(siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunk-
tionsstörung (Child-Pugh-Klasse B) wurde 
ein Anstieg der AUC24 von Ritlecitinib um 
18,5 % im Vergleich zu Patienten mit norma-
ler Leberfunktion gemessen. Ritlecitinib 
wurde bei Patienten mit leichter Leberfunk-
tionsstörung (Child-Pugh-Klasse A) nicht 
untersucht. Aufgrund der Ergebnisse bei 
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktions-
störung ist ein klinisch signifikanter Anstieg 
der Ritlecitinib-Exposition bei diesen Patien-
ten jedoch nicht zu erwarten. Bei Patienten 
mit leichter oder mittelschwerer Leberfunk-
tionsstörung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.2). Ritlecitinib 
wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstörung (Child-Pugh-Klasse C) nicht 
untersucht (siehe Abschnitt 4.3).

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxizität

Verminderte Lymphozytenzahlen sowie eine 
verringerte lymphoide Zellularität von Orga-
nen und Geweben des Immunsystems und 
des hämatolymphopoetischen Systems 
wurden in präklinischen Toxizitätsstudien 
beobachtet und auf die pharmakologischen 
Eigenschaften (JAK3-/TEC-Hemmung) von 
Ritlecitinib zurückgeführt.

Die chronische Verabreichung von Ritlecitinib 
an Beagle-Hunde führte zum Auftreten einer 
axonalen Dystrophie bei systemischen Ex-
positionen von mindestens dem 7,4-fachen 
der erwarteten Exposition bei Patienten, die 
mit 50 mg pro Tag behandelt werden (ba-

 Abbildung 1. SALT ≤ 10 und PGI-C-Ansprechen bis Woche 48

Abkürzungen: KI  =  Konfidenzintervall, n  =  Gesamtanzahl Patienten, PGI-C  =  Patient‘s Global Im-
pression of Change (allgemeine Einschätzung der Veränderung durch den Patienten), QD = einmal 
täglich, SALT = Severity of Alopecia Tool (Skala zur Bewertung des Schweregrads der Alopezie)
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sierend auf der ungebundenen AUC24). Die 
axonale Dystrophie steht vermutlich im Zu-
sammenhang mit der Bindung an neurona-
le Off-Target-Proteine. Es ist nicht bekannt, 
ob bei niedrigeren systemischen Expositio-
nen bei Hunden eine axonale Dystrophie 
auftrat. Bei einer systemischen Exposition, 
die 33-mal höher war als die erwartete Ex-
position bei Patienten, die mit 50 mg pro Tag 
behandelt werden (basierend auf der un-
gebundenen AUC24), war die axonale Dys-
trophie mit einem neurologischen Hörverlust 
verbunden. Zwar bildeten sich diese Befun-
de nach Beendigung der Ritlecitinib-Dosie-
rung bei Hunden nachweislich zurück, aber 
bei chronischer Dosierung kann ein Risiko 
für Patienten nicht vollständig ausgeschlos-
sen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Genotoxizität

Ritlecitinib war im bakteriellen Mutagenitäts-
test (Ames-Test) nicht mutagen. Gemäß den 
Ergebnissen des In-vivo-Mikronukleustests 
an Rattenknochenmark ist Ritlecitinib bei 
Expositionen, die dem 130-fachen der 
MRHD basierend auf der ungebundenen 
AUC entsprachen, nicht aneugen oder klas-
togen.

Karzinogenität

In einer 6-monatigen Studie an Tg.ras 
H2-Mäusen, denen Ritlecitinib bei Exposi-
tionen verabreicht wurde, die dem 11-fachen 
der MRHD basierend auf der ungebundenen 
AUC entsprachen, wurden keine Hinweise 
auf eine Tumorigenität festgestellt. In einer 
2-Jahres-Studie zur Karzinogenität bei Rat-
ten wurde nach Verabreichung von Ritleciti-
nib bei Expositionen, die dem 29-fachen der 
MRHD auf Basis der ungebundenen AUC 
entsprachen, bei weiblichen Ratten eine 
höhere Inzidenz von gutartigen Thymomen 
und bei männlichen Ratten von gutartigen 
follikulären Schilddrüsenadenomen festge-
stellt. Bei dieser Ritlecitinib-Exposition kann 
eine höhere Inzidenz maligner Thymome bei 
weiblichen Ratten nicht ausgeschlossen 
werden. Bei Expositionen, die dem 6,3-fa-
chen der MRHD auf Basis der ungebundenen 
AUC entsprachen, wurden keine Ritlecitinib-
bedingten Thymome oder follikulären Schild-
drüsenadenome beobachtet.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizität

Bei Expositionen, die dem 55-fachen der 
MRHD auf Basis der ungebundenen AUC 
entsprachen, wurden keine Auswirkungen 
von Ritlecitinib auf die Fertilität weiblicher 
Ratten festgestellt. Auswirkungen auf die 
Fertilität männlicher Ratten (höhere Präim-
plantationsverluste, die zu einer Verringerung 
der Implantationsstellen und einer entspre-
chend geringeren Wurfgröße bei unbehan-
delten Weibchen führten, die mit Ritlecitinib 
behandelten Männchen gepaart wurden) 
wurden bei einer Exposition in Höhe des 
55-fachen der MRHD auf Basis der unge-
bundenen AUC beobachtet. Bei Expositio-
nen, die dem 14-fachen der MRHD auf 
Basis der ungebundenen AUC entsprachen, 
wurden keine Auswirkungen auf die männ-
liche Fertilität festgestellt. In der Fertilitäts-
studie an Ratten wurden bei keiner Dosis 
Auswirkungen auf die Spermatogenese 
(Spermienzahl, Spermienproduktionsrate, 
Motilität und Morphologie) festgestellt.

In Studien zur embryofetalen Entwicklung an 
trächtigen Ratten führte die orale Verabrei-
chung von Ritlecitinib zwischen dem 6. und 
17. Trächtigkeitstag bei Expositionen, die 
größer oder gleich dem 49-fachen der un-
gebundenen AUC bei der MRHD waren, zu 
fetalen Skelettfehlbildungen und -variationen 
sowie zu einem niedrigeren fetalen Körper-
gewicht (siehe Abschnitt 4.3). Expositionen, 
die dem 16-fachen der ungebundenen AUC 
bei der MRHD entsprachen, hatten keine 
Auswirkungen auf die embryofetale Entwick-
lung.

In einer Studie zur embryofetalen Entwick-
lung an trächtigen Kaninchen führte die 
orale Verabreichung von Ritlecitinib zwischen 
dem 7. und 19. Trächtigkeitstag bei Exposi-
tionen, die dem 55-fachen der ungebunde-
nen AUC bei der MRHD entsprachen, zu 
einem geringeren mittleren Körpergewicht 
der Feten und höheren Inzidenzen von vis-
zeralen und Skelettfehlbildungen sowie 
Skelettvariationen (siehe Abschnitt 4.3). Ex-
positionen, die dem 12-fachen der ungebun-
denen AUC bei der MRHD entsprachen, 
hatten keine Auswirkungen auf die embryo-
fetale Entwicklung.

In einer prä- und postnatalen Entwicklungs-
studie an Ratten führte die orale Verabrei-
chung von Ritlecitinib bei einer Exposition in 
Höhe des 41-fachen der ungebundenen AUC 
bei der MRHD ab dem 6. Trächtigkeitstag 
bis zum 20. Laktationstag zu einer Entwick-
lungstoxizität mit geringerer postnataler 
Überlebensrate, geringerem Körpergewicht 
der Nachkommen und sekundären Entwick-
lungsverzögerungen (siehe Abschnitt 4.3). 
Weibliche Nachkommen der F1-Generation 
wiesen bei Expositionen, die dem 41-fachen 
der ungebundenen AUC bei der MRHD ent-
sprachen, eine geringere mittlere Anzahl von 
Corpora lutea auf. Expositionen, die dem 
14-fachen der ungebundenen AUC bei der 
MRHD entsprachen, hatten keine Auswir-
kungen auf die prä- und postnatale Entwick-
lung.

In einer Studie zur Toxizität bei juvenilen 
Ratten führte die orale Verabreichung von 
Ritlecitinib ab dem 10. bis zum 60. post-
natalen Tag (vergleichbar mit dem Alter eines 
Säuglings bis zum Jugendalter beim Men-
schen) nicht zu Auswirkungen auf das Ner-
ven- oder Skelettsystem.

Laktation

Nach Verabreichung von Ritlecitinib an lak-
tierende Ratten waren die Ritlecitinib-Kon-
zentrationen in der Muttermilch im Zeitverlauf 
höher als diejenigen im Plasma. Das mitt-
lere AUC-Verhältnis zwischen Muttermilch 
und Plasma betrug 2,2 (siehe Abschnitt 4.3).

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Inhalt der Hartkapseln

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Crospovidon
Glyceroldibehenat

Hülle der Hartkapseln

Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E172)
Brillantblau FCF (E133)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Konzentrierte Ammoniak-Lösung
Eisen(II,III)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind bezüglich der 
Temperatur keine besonderen Aufbewah-
rungsbedingungen erforderlich. In der Ori-
ginalverpackung aufbewahren, um den Inhalt 
vor Licht zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (high-
density polyethylene, HDPE) mit Kieselgel 
als Trockenmittel und Polypropylen-Ver-
schluss mit 28 Hartkapseln.

OPA/Al/PVC/Al-Blisterpackung mit 10 Hart-
kapseln. Jede Packung enthält 30 oder 
90 Hartkapseln.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgien

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1755/001
EU/1/23/1755/002
EU/1/23/1755/003

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15 September 2023

 10. STAND DER INFORMATION

Februar 2025

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
https://www.ema.europa.eu.verfügbar.

https://www.ema.europa.eu
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  VERKAUFSABGRENZUNG IN  
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

  REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT 
IN ÖSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

  PACKUNGSGRÖSSEN IN  
DEUTSCHLAND

30 Hartkapseln
90 Hartkapseln

  PACKUNGSGRÖSSEN IN ÖSTERREICH

30 Hartkapseln

  REPRÄSENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110
10117 Berlin
Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

  REPRÄSENTANT IN ÖSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer Hauptstraße 1
A-1210 Wien
Tel.: +43 (0)1 521 15-0
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