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Baricitinib
i ritlecitinib
nie s3 w Polsce
refundowane
o ] o , o .. gdyz uwzglednia réwniez inne czynniki, w tym
w 1YSICHIU utrate brwi i rzes, oporno$¢ na leczenie, wpltyw na
— p]ackowa‘[ym_ stan psychiczny i wyniki niektérych badan, ktére
Baricitinib maja znaczenie rokownicze. W praktyce klinicznej
] jednak zazwyczaj opieramy si¢ na skali SALT.
jest dOS’[(;ley Na przyktad wedtug najnowszych rekomendacji
W aptekach europejskich dotyczacych diagnostyki i leczenia
I ’ tysienia plackowatego utrata wloséw z 20 proc.
NAJCZESCIe) NA powierzchni skory gtowy (SALT 20) jest wskaza-
e I l e l I ‘ I I ‘ zamowienie. niem do leczenia ogolnego, najczesciej tabletkami.
Ritlecitinib nie jeSt | W jaki sposob na podstawie tych metod
jeszcze dostgpny kwalifikowani sa pacjenci?

O rekomendacjach dotyczacych stosowania
inhibitorow JAK - ritlecitinibu i baricitinibu

— rozmawiamy z prof. dr hab. n. med. Lidia
Rudnicka, kierownikiem Katedry i Kliniki
Dermatologicznej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.

| Czytysienie plackowate ma wptyw na stan
psychiczny i zyciowe decyzje pacjentéw?

Moze miec. To zalezy zardwno od nasilenia lysie-
nia plackowatego i jego przebiegu, jak i innych
czynnikow, ktére nie majg bezposredniego zwigz-
ku z chorobg. Jak kazda choroba, ktéra zmienia
wyglad, lysienie plackowate zapewne wplywa ne-
gatywnie na stan psychiczny niektorych pacjen-
tow, ale nie mozna generalizowa¢. Wielu chorych
funkcjonuje bardzo dobrze w miejscu pracy, w zy-
ciu towarzyskim i prywatnym.

Jestem przeciwna stygmatyzowaniu oséb z ly-
sieniem plackowatym i wyciaganiu pochopnych
wnioskow — ,,jesli ktos ma lysienie plackowate, to

moze mie¢ problemy psychiczne” Dla chorych na
tysienie plackowate coming out jako osoby bez
wloséw jest wystarczajaco trudny. Nie utrud-
niajmy im zycia jeszcze bardziej. Pacjenci z ly-
sieniem plackowatym sg mistrzami kamuflazu.
W wielu przypadkach nawet by$my nie pomys-
leli, ze taka osoba ma problem z wlosami.

| SALT i AAS to dwie metody oceny tysienia
plackowatego. Jakie sa zasady ich
stosowania? Ktora jest lepsza?

Metoda SALT jest prostsza. Opiera si¢ na oce-
nie odsetka powierzchni skory owlosionej gtowy
pozbawionej wloséw. Metoda AAS jest lepsza,

Fot. Arch\"\'/vum Fotomed WUM

Podstawa rozpoznania tysienia plackowatego
jest obraz kliniczny i trichoskopia. W watpliwych
przypadkach standardem jest badanie histologicz-
ne. W o$rodkach, ktére dysponuja takimi mozli-
wosciami, mozna skorzysta¢ z metody LC-OCT,
ktora pozwala na tatwe réznicowanie niektérych
postaci tysienia.

Bledne jest poczucie, ze lysienie plackowate moz-
na rozpozna¢ wylacznie na podstawie oceny kli-
nicznej. To moze narazi¢ na bledy diagnostyczne.
Tym bardziej nie da si¢ postawi¢ diagnozy tysie-
nia plackowatego przed lustrem. Wiele choréb
ma bardzo podobny obraz kliniczny do lysienia
plackowatego. Nalezg do nich trichotillomania,
grzybica skory owlosionej, przerzuty nowotworéw
do skory owlosionej, tysienie w przebiegu tocz-

YLitfulo®™
(rltlecytymb) kapsuld

CZY TWOI PACJENCI Z CIEZKIM

LYSIENIEM iLACKOWATYM SA CZY GOTOWI
NIESMIALI NA SELFIE?

PP-LGF-POL-0002

Wskazanie: Litfulo® jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkich przypadkéw tysienia
plackowatego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej.

Litfulo® 50 mg.

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); JAK — kinaza Janusowa (ang. Janus
kinase); TEC - kinaza tyrozynowa ulegajaca ekspresji w raku watrobowokomaérkowym (ang. tyrosine kinase
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nia, pseudopelade, liszaj ptaski mieszkowy i wiele
innych.

| Co decyduje o wyborze metody leczenia?

Na wybdr metody leczenia wplywa wiele czyn-
nikéw, w tym nasilenie zmian, wiek pacjenta,
dotychczasowy przebieg lysienia oraz choroby
wspolistniejace. Bardzo czgsto w podjeciu decy-
zji terapeutycznej moze pomdc wynik badania
trichoskopowego. Wynik SALT nie jest jedynym
czynnikiem determinujacym leczenie.

Mamy wiele mozliwosci terapeutycznych. W naj-
1zejszych postaciach zastosujemy prawdopodob-
nie miejscowo glikokortykosteroidy, w cigzszych
triamcynolon w iniekcjach, a w najcig¢zszych do-
tychczas standardem byty glikokortykosteroidy
podawane doustnie lub pozajelitowo. Niekiedy
stosowali$my poza wskazaniami rejestracyjnymi
cyklosporyng lub metotreksat albo inne leki im-
munosupresyjne.

Niszowa, do$¢ starg metodg, praktycznie niedo-
stepna w wiekszosci krajow, jest immunoterapia
miejscowa, ktora polega na probie wyindukowania
wzrostu wloséw poprzez wywolanie stanu zapal-
nego skory.

MENEDZER
/DROWIA

NA
FACEBOOKU,
TWITTERZE
| LINKEDIN

Od niedawna dost¢pne sg leki zarejestrowane
do leczenia lysienia plackowatego - baricitinib
i ritlecitinib.

| Czyistnieja polskie rekomendacje dotyczace

leczenia? Czy sa zbiezne z europejskimi?
Dysponujemy rekomendacjami Polskiego To-
warzystwa Dermatologicznego, ktore zostaly
opublikowane w tym roku w ,,Przegladzie Der-
matologicznym™. Powstal konsensus ekspertéw
europejskich zajmujacych si¢ lysieniem placko-
watym, ale nie zostal jeszcze opublikowany.
Rekomendacje europejskie sa podobne do pol-
skich. To w sposdb do$¢ oczywisty wynika z tego,
ze polscy eksperci w dziedzinie tysienia placko-
watego maja obecnie bardzo silng pozycje mie-
dzynarodowq i s3 czolowymi wspotautorami re-
komendacji europejskich.

| Jakie sg europejskie rekomendacje dotyczace
stosowania ritlecitinibu i baricitinibu?

Skuteczno$¢ obu lekow jest poréwnywalna. Profil
bezpieczenstwa prawdopodobnie tez. Inhibitory
JAK zazwyczaj wymagaja kilkumiesigcznego sto-
sowania, zanim pojawig si¢ pierwsze oznaki po-
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Inhibitory

JAK zazwyczaj
wymagaja
kilkumiesiecznego
stosowania,

zanim pojawia si¢
pierwsze oznaki
poprawy. Leczenie
jest przewlekle.
Zbyt wczesne
odstawienie leku
moze spowodowac
ponowng utrate
wlosow

prawy. U czesci pacjentéw poprawa jest widoczna
po ponad pot roku. Znalazto to odzwierciedlenie
w zapisie w charakterystyce produktu leczniczego,
ze u pacjentéw niewykazujacych korzysci tera-
peutycznych po 36 tygodniach nalezy rozwazy¢
odstawienie leku. Uwaza sig, ze leczenia nie po-
winno si¢ odstawia¢ wczesniej, aby da¢ czas na
pelne rozwiniecie mozliwosci leku. Leczenie jest
przewlekle. Zbyt wczesne odstawienie leku moze
spowodowac¢ ponowng utrate wlosow.

Trwajg badania nad kolejnymi nowymi lekami,
ktére prawdopodobnie jeszcze bardziej rozszerza
mozliwosci terapeutyczne w tej chorobie.

Wazna réznicg miedzy baricitinibem a ritlecitini-
bem jest to, ze baricitinib jest zarejestrowany tylko
dla os6b dorostych, natomiast ritlecitinib juz od
12. roku zycia. To otwiera nowe mozliwosci tera-
peutyczne dla grupy wiekowej 12-18 lat.

Warto podkresli¢, ze blisko potowa oséb z lysie-
niem plackowatym to dzieci i mlodziez.

| Jaka jest dostepnos¢ baricitinibu i ritlecitinibu
w Polsce?

Baricitinib i ritlecitinib nie s3 w Polsce refundo-
wane w lysieniu plackowatym. Baricitinib jest

29

Podstawa rozpoznania fysienia
plackowatego jest obraz kliniczny

i trichoskopia. W watpliwych
przypadkach standardem jest badanie
histologiczne

dostepny w aptekach, najczgéciej na zamowienie.
Lekarz moze tez podja¢ prébe uzyskania dla pa-
cjenta indywidualnej zgody na refundacje, jesli
ma takie mozliwosci. Ritlecitinib nie jest jeszcze
dostepny w Polsce. Wydaje sie, ze moze sie to
zmieni¢ w pierwszym kwartale 2024 r.
Szpitale maja mozliwos$¢ napisania dla pacjentow
wnioskow o finansowanie przez NFZ niektorych
drogich lekéw w szczegdlnych sytuacjach, gdy
inne metody terapeutyczne nie sg skuteczne.
Rozmawiata Iwona Konarska
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*Rakowska A, Rudnicka L, Olszewska M i wsp. Lysienie plackowate. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego.
Czes¢ 1. Diagnostyka i ocena nasilenia. Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2023; 110: 89-100.
Rakowska A, Rudnicka L, Olszewska M i wsp. Eysienie plackowate. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego.
Czes¢ 2: Leczenie. Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2023; 110: 101-120.
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'V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informadji o bezpieczeristwie.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tabela 2. Dziatania niepozadane

gd1|e 0= brak utraty whosow na skmze glowy, a 100 = catkowita utrata wiosow na skdrze glowy. ® Istotne statystycznie z uwzglgdnlemem

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie dziafania niepozadane. Aby dowiedziec sie,
jak zgtaszac dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Litfulo® 50 mq kapsutki twarde. 2. SKEAD
JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY Kazda kapsutka twarda zawiera ritlecytynibu tosylan w ilosci odpowiadajacej 50 mg ritlecytynibu. Substanca
pomaocnicza 0 znanym dziataniu Kazda kapsutka twarda zawiera 21,27 mg laktozy jednowodnej. Petny wykaz substandji pomocniczych, patrz
punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Kapsutka twarda (kapsutka). Nieprzezroczyste kapsutki twarde, z z6ttym korpusem i niebieskim
wieczkiem, o dtugosci okoto 16 mm i szerokosci okoto 6 mm, na korpusie ktdrych znajduje sie nadruk ,RCB 50", a na wieczku nadruk,,Pfizer’,
w kolorze czarnym. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Litfulo® jest wskazany do stosowania w leczeniu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow (zesto Niezbyt czesto

Pétpasiec
Zapalenie mieszkow whosowych
Iakazenia gémych drég oddechowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ciezkich przypadkow fysienia plackowatego u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej (patrz punkt 5.1). 4.2
podawania Leczenie powinno zostac rozpoczete i by¢ nadzorowane przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego i majacg
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu tysienia plackowatego. Dawkowanie Zalecana dawka to 50 mg raz na dobe. Nalezy indywidualnie
i reqularnie oceniac stosunek korzysci do ryzyka zwiazanego z leczeniem. U pacjentéw niewykazujacych korzysci terapeutycznych po
36 tygodniach nalezy rozwazyc odstawienie produktu leczniczego. Badania faboratoryjne

Tabela 1. Parametry laboratoryjne i wytyczne dotyczace monitorowania

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy
ie i sposob
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka
Tradzik
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Pokrzywka
Wysypka

Parametry laboratoryjne | Wytyazne dotyczace monitorowania Dziatanie

Jezeliliczba ptytek krwi wynosi <50 x 10°/mm’,

Liczba piytek ki Przed rozpoczeciem leczenia, 4 tygodnie po leczenie nalezy przerwac.

rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie

Zrutynowym sposobem postepowania Jesli ALC wynosi <0,5 X 10%/mm’, leczenie nalezy
Limfocyty Zpagjentem. przerwac, po zym mozna je wznowic, gdy ALC

bedzie ponownie wigksza od tej wartosci.

ZImniejszenie liczby ptytek krwi
mee]szeme liczby limfocytow

ie aktywnosci ami y
alaninowej >3 x GGN*
Iwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej >3 X GGN*

Iwiekszenie aktywnosci kinazy

Badania diagnostyczne we krwi

2 Obejmuje zmiany wykryte podczas monitorowania laboratoryjnego.

Opis wybranych dziatar niepozadanych Zakazenia W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni,
zakazenia zgh gétem u31% pacjentow (80,35 na 100 pacjentolat) otrzymujacych placebo i u 33% pacjentéw (74,53 na 100 pacjentolat)

Skrot: ALC = bezwzgledna liczba limfocytow (ang. absofute lymphocyte count).

Rozpoczecie Jeczenia Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczynac u pacjentow, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) wynosi
<0,5 x 10%/mm’ albo liczba ptytek krwi wynosi <100 x 10°/mm?® (patrz punkt 4.4). Przerwanie Jub zaprzestanie Jeczenia Jesli u pacjenta
wystapi ciezkie zakazenie lub zakazenie oportunistyczne, nalezy przerwac e ritlecytynibu do czasu ustapienia objawdw zakazenia
(patrz punkt 4.4). Przerwanie lub zaprzestanie leczenia moze byc konieczne dla opanowania zaburzer hematologicznych opisanych w tabeli 1.
Jesli konieczne jest przerwanie leczenia na krocej niz 6 tygodni, ryzyko znacznej utraty whosow odrastajacych na skorze gtowy jest niskie.
Pominigte dawkiW przypadku pominiecia dawki nalezy zaleci¢ pacjentowi przyjecie jej tak szybko, jak to mozliwe, chyba ze do przyjecia kolejnej
dawki pozostato mniej niz 8 godzin, wowczas pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki. Nastepnie przyjmowanie leku nalezy

leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, zakazenia zgtoszono ogétem u 51% pacjentow (89,32
na 100 pagjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej. Wérod wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem
w zintegrowanej analizie bezpieczeristwa, w tym w badaniu dtugoterminowym oraz badaniu dotyczacym bielactwa nabytego, zakazenia
zgtoszono ogétem u 45,4% pacjentow (50,02 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wiekszos¢ zakazen
miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo odsetek pacjentow, u ktérych
zgtoszono pétpasiec (jako dziatanie niepozadane zaklasyfikowane do zakazeri), wynidst 1,5% w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg
oraz 0 w grupie otrzymujacej placebo. U zadnego z pacjentdw, u ktdrych stwierdzono pétpasiec, nie miat on ciezkiego nasilenia. U jednego
pacjenta leczonego ritlecytynibem w dawce 200/50 mg (200 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie 50 mg raz na dobe) doszto
do zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca, ktdre spetniato kryteria zakazenia oportunistycznego (pétpasiec obejmujacy wiele
d W badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, u 2,3% pacjentéw (2,61 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce

wznowic o zwykle zaplanowanej porze. Szczegdlne grupy pacjentéw Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosc ywania dawki
u pagjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cizkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nie badano stosowania ritlecytynibu
upagentow ze schytkowg niewy $cia nerek (ESRD, ang. end-stag i ani u pacjentow z przeszczepiong nerkq i dlatego nie zaleca
ie ia u nich tego produktu. Zaburzenia czynnosci wqtroby Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow ztagodnymi (klasa
A wedtug skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B wedtug skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).
Ritlecytynib jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha)
(patrz punkt 4.3). Pagienci w podeszlym wieku Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku >65 lat. Dane dotyczace
pagjentow w wieku =65 lat s3 ograniczone. Dzieci i mfodziez Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u mtodziezy w wieku od 12
do <18 at. Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Litfulo® u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Dane nie s dostepne. Sposob podawania Podanie doustne. Litfulo® nalezy przyj ¢razna dobe, z positkiem lub bez positku. Kapsutki nalezy
pofykac w catosci i nie nalezy ich kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢, gdyz te sposoby podawania nie byly badane w badaniach klinicznych.
4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek suhslancjg pomocnicza wymieniong w punkgie 6.1.
Aktywne cigzkie zakazenia, w tym gruzlica (patrz punkt 4.4). (lgzkle zaburzenla azynnosci waroby (patrz punkt 4.2). Ciza i karmienie piersia
(patrz punkt 4.6). 4.4 Specjalne zenia i Srodki z Ciezkie zakazenia U pacjentow otrzymujacych
ritlecytynib zgtaszano ciezkie zakazenia. Najczestszymi clgzklml zakazeniami byty zapalenie wyrostka robaczkowego, zakazenie COVID-19
(w tym zapalenie ptuc) i posocznica. Nie wolno rozpoczynac leczenia ritlecytynibem u pacjentow z aktywnym ciezkim zakazeniem (patrz punkt
4.3). Ryzyka i korzysci z leczenia nalezy rozwazyc u pacjentow: z przewleklym lub nawracajacym zakazeniem; ktérzy byli narazeni na gruzlice;
z cigzkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie; ktorzy mieszkali lub podrézowali po obszarach endemicznego wystepowania
gruzlicy lub grzybic; lub ze wspdtistniejacymi chorobami, ktdre mogg ich predysponowac do zakazenia. Pacjentow nalezy Scisle monitorowac
pod katem objawdw zakazenia w trakcie i po zakoriczeniu leczenia ritlecytynibem. Leczenie nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapi cigzkie
zakazenie lub zakazenie oportunistyczne. Pacjent, u ktdrego rozwinie sie nowe zakazenie podczas leczenia ritlecytynibem, powinien zostac
poddany szybkim i kompleksowym badaniom diagnostycznym, ktdre przeprowadza sie u pagjentow z obnizona odpornoscia. Ponadto
u pacjenta nalezy wdrozyc odpowiednie leczenie przeciwdrob jowe i Scisle go moni ¢. Podawanie ritlecytynibu, jesli je przerwano,
mozna wznowic po ustapieniu zakazenia. Ze wzgledu na wieksza czestos¢ wystepowania zakazeni u osob w podesztym wieku i ogdlnie
u pacjentow z cukrzyca, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tych populacji pacjentéw, zwracajac szczegdlng uwage na wystepowanie
zakazen. Gruztica Przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem pacjenci powinni zostac przebadani w kierunku grulicy. Ritlecytynibu nie wolno
podawac pacjentom z aktywna gruzlica (patrz punkt 4.3). U pacjentow z nowo rozpoznang gruzlic utajona lub wezesniej nieleczong gruzlica
utajong leczenie przeciwgruzlicze nalezy wdrozy¢ przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem. W przypadku pacjentéw z ujemnym wynikiem
testu na gruzlice utajong, ale nalezacych do grupy wysokiego ryzyka, przed rozpoczeciem terapii ritlecytynibem w dalszym ciagu nalezy
rozwazy( leczenie przeciwgruzlicze. W tej grupie réwniez w trakcie leczenia ritlecytynibem nalezy rozwazy¢ badanie pacjentow z wysokim
ryzykiem zachorowania na gruzlice. Reaktywagja wirusow Zgtaszano przypadki reaktywacji wirusow, w tym wirusa opryszczki (np. pétpasiec)
(patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta wystapi pétpasiec, mozna rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia do czasu ustapienia choroby. Przed
rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem nalezy przeprowadzic badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby, zgodnie z wytycznymi
klinicznymi. Pacjenci z objawami zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B lub C zostali wykluczeni z badan dotyczacych ritlecytynibu.
Podczas terapii ritlecytynibem zaleca si¢ monitorowanie pod katem reaklywaql wirusowego zapalenia watroby, zgodnie z wytycznymi
klinicznymi. Jesli istnieja dowody na reaktywadje, nalezy sig logiem. Nowotwory zlosliwe (w tym nieczerni
nowotwory ztosliwe skory) U pacjentdw leczonych ritlecytynibem zgtaszano nowotwory ztosliwe, w tym nieczerniakowe nowotwory ztosliwe
skory (NM(S ang. non-mefanoma skin cancel) Nie wiadomo, czy selektywne hamowanie kinazy JAK3 moze by¢ zwiazane z dziataniami
i wynikajacymi z h kinaz janusowych (JAK), obejmujacych gtéwnie JAK1 i JAK2. W duzym, randomizowanym badaniu
klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek — tofacytynib (inny inhibitor JAK) — z udziatem pacjentdw chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS) w wieku 50 lat i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzeri sercowo-naczyniowych,
w grupie leczonej tofacytynibem obserwowano wigkszy odsetek nowotworéw ztosliwych, zwhaszcza raka ptuc, chtoniaka i NMSC, niz w grupie
otrzymujacej inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (TNF, ang. tumour necrosis factor). Dostepne s3 ograniczone dane Kliniczne
pozwalajace oceni¢ potencjalny zwiazek migdzy ekspozyqa na ritlecytynib a rozwojem nowotwordw ztosliwych. Obecnie trwaja
diugoterminowe oceny bezpieczeristwa stosowania. Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia pacjentow z rozpoznanym
nowotworem zfosliwym innym niz skutecznie leczony NMSC lub rak szyjki macicy nalezy rozwazyc ryzyka i korzysci zwiazane z leczeniem
ritlecytynibem. U pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka skory zaleca sie okresowe badanie skory. Powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, ang. major adverse cardiovascular events), zakrzepica 2yt gtebokich (DVT, ang. deep venous thrombosis
i zatorowos¢ ptucna (PE, ang. puimonary embolism) U pacjentéw leczonych ritlecytynibem zgtaszano przypadki zylnej i tetniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym MACE. Nie wiadomo, czy selektywne hamowanie kinazy JAK3 moze by¢ zwiazane z dziataniami niepozadanymi
wynikajacymi z hamowania JAK, obejmujacymi gtéwnie JAK1 i JAK2. W duzym randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng
otrzymujaca aktywny lek — tofacytynib (inny inhibitor JAK) — z udziatem pacjentow chorych na RZS w wieku 50 lat i starszych z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzeri sercowo-naczyniowych, w grupie leczonej tofacytynibem obserwowano wigkszy odsetek
MACE, zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego niezakoriczony zgonem i udar mozgu
niezakoriczony zgonem, jak réwniez zalezny od dawki wigkszy odsetek 6w zylnej choroby zak t j, w tym DVTi PE, niz
w grupie otrzymujacej inhibitory TNF. Prowadzone s3 obecnie dtugoterminowe oceny bezpieczeristwa stosowania ritlecytynibu. U pacjentow ze
znanyml czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo zatorowej ritlecytynib nalezy stosowac z ostroznoscia. U pacjentéw z podejrzeniem zdarzenia
zalecassie ia ritlecytynibu i niezwloczne przeprowadzenie ponownej oceny. Przed rozpoczeciem
terapii u pacjentow nalezy rozwazyc ryzyka i korzyscl zwigzane z leczeniem ritlecytynibem. Zdarzenia neurologiczne W badaniach toksycznosci
przewlekfej u psow rasy beagle obser Zwigzang ze jiem ritlecytynibu (patrz punkt 5.3). W przypadku
wystapienia niewyjasnionych objawow neurologicznych leczenie ritlecytynibem nalezy przerwac. Nieprawidtowosci hematologiczne Leczenie
ritlecytynibem wiazato sie ze zmniejszeniem liczby limfocytéw i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem
u pagjenta nalezy wykonac oznaczenie ALCi liczby ptytek krwi. Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z ALC <0,5 X 10°/mm*
lub liczbg ptytek krwi <100 x 10*/mm”. Zaleznie od nieprawidtowosci w ALCi liczbie ptytek krwi, po rozpoczeciu leczenia ritlecytynibem zaleca
sie przerwanie albo zaprzestanie stosowania tego produktu (patrz punkt 4.2). Oznaczanie ALCi liczby ptytek krwi zalecane jest po 4 tygodniach
od rozpoczecia leczenia ritlecytynibem, a nastepnie zgodnie ze standardowymi zasadami postepowania z pacjentem. Szczepienia Brak
dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie u pacjentow leczonych ritlecytynibem. Nalezy unikac stosowania zywych,
atenuowanych szczepionek w trakcie lub bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem. Zaleca sie, aby przed wdrozeniem
ritlecytynibu pacjendi zostali poddani wszystkim obowiazkowym szczepieniom, w tym szczepieniom profilaktycznym przeciwko pétpascowi,
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien. Pacjenci w podeszlym wieku Dane dotyczace pacjentéw w wieku =65 lat sq
ograniczone. Wiek okazat sie czynnikiem ryzyka obnizenia ALC u pacjentéw w wieku =65 lat. Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu
Laktoza Ten produkt leczniczy nie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko wyslgpujq(q dnedmznq memleranqq qalaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. 4.5 je zinnymi i inne rodzaje interakdji
Potengjalny wptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke mlecmmh u Jednoczesne stosowanie itrakonazolu, silnego inhibitora
CYP3A, w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg zwiekszato pole pod krzywa (AUC), ritlecytynibu o okoto 15%. Nie jest to jednak
uwazane za istotne klinicznie i w zwiazku z tym nie ma koniecznosci modyfikacji dawki, gdy ritlecytynib jest stosowany jednoczesnie
zinhibitorami CYP3A. Jednoczesne stosowanie ryfampicyny, silnego induktora enzyméw CYP, w wielokrotnych dawkach wynoszacych 600 mg
zmniejszato AUC, ritlecytynibu o okoto 44%. Nie jest to jednak uwazane za istotne Klinicznie i w zwiazku z tym nie ma koniecznosci modyfikagji
dawki w przypadku stosowania ritlecytynibu jednoczesnie z induktorami enzymow CYP. Potencjalny wptyw ritlecytynibu na farmakokinetyke
innych produktow leczniczych Stosowanie ritlecytynibu w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg raz na dobe zwiekszato AUC i C
midazolamu, substratu CYP3A4, odpowiednio okoto 2,7-krotnie i 1,8-krotnie. Ritlecytynib jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Nalezy
za(howa( oslroznos( podczas slosowama ritlecytynibu jednoczesnie z substratami CYP3A (np. chinidyna, cyklosporyna, dihydroergotamina,
gdyz zmiany steZenia moga prowadzl( do cigzkich dzmhn mepuzqdanych Nalezy rozwazy( zalecenia
dotyczace modyfikacji dawki substratu CYP3A (np. kolchicyny, e ritlecytynibu
w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg raz na dobe zwigkszato AUC, i €, kofeiny, substratu CYP1A2, odpowiednio okoto 2,7-krotnie
i1,1-krotnie. Ritlecytynib jest umiarkowanym inhibitorem CYP1A2. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania ritlecytynibu jednoczesnie
zinnymi i CYP1A2 (np. I gdyz umi zmiany stezenia moga prowadzic do ciezkich dziatari niepozadanych. Nalezy
rozwazy( zalecenia dotyczace modyfikacji dawki substratu CYP1A2 (np. teofiliny, pirfenidonu). Jednoczesne stosowanie pojedynczej dawki
400 mg ritlecytynibu zwigkszato AUC, sumatryptanu [substratu transportera kationéw organicznych (0CT)1] od okoto 1,3-krotnie do okoto
1,5-krotnie w poréwnaniu z dawka sumatryptanu w monoterapii. Uwaza sie, ze zwiekszenie ekspozycji na sumatryptan nie jest istotne
klinicznie. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania ritlecytynibu i substratow OCT1, gdyz niewielkie zmiany
stezenia mogg prowadzi¢ do ciezkich dziatari niepozadanych. Ritlecytynib nie dowat istotnych Klinicznie zmian w ekspozydji na doustne
produkty yjne (np. [ diol lub | ), substraty CYP2B6 (np. efawirenz), substraty CYP2C (np. tolbutamid), ani
substraty transportera aniondw organicznych (OAT)P1B1, biatko opornosci raka piersi i OAT3 (np. rozuwasmyna) Dzieci i mtodziez Badania
dotyczace interakji przeprowadzono wytacznie u osob dorostych. 4.6 Wptyw na ptodnosc, ¢ i laktagje Kobiety w wieku rozrodczym
Ritlecytynib nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepji. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczng metode antykoncepji w trakcie leczenia i przez miesiac po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Litfulo®. Ciaza Brak danych
lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ritlecytynibu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw
na reprodukgje (patrz punkt 5.3). Ritlecytynib w duzych dawkach miat dziatanie teratogenne u szczuréw i krdlikow (patrz punkt 5.3). Litfulo®
jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy (patrz punkt 4.3). Karmienie piersiy Na podstawie dostepnych danych
farmakudynamlanych/luksykolog|cznych dmyczqcych 2wierzat stwierdzono przenikanie ritlecytynibu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci. Litfulo® jest przeci y podczas karmienia piersi (patrz punkt 4.3). Plodnosc Nie
oceniano wptywu ritlecytynibu na ptodno$¢ u ludzi. Nie slwwerdzono wpfywu na pfodnos( szazuréw przy klinicznie istotnych ekspozycjach
(patrz punkt 5.3). 4.7 Wptyw na zdolnos¢ ia maszyn Litfulo® nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obshAglwama maszyn. 4.8 Dziatania niepozadane Podsumowanie profilu
bezpieczeristwa stosowania Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka (9,2%), tradzik (6,2%), zakazenia gérnych drdg
oddechowych (6,2%), pokrzywka (4,6%), wysypka (3,8%), zapalenie mieszkow wiosowych (3,1%) i zawroty gtowy (2,3%). Tabelaryczne

50 mg lub wiekszej zgtoszono pétpasiec. Wsrdd wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczeristwa,
w tym w badaniu dtugoterminowym oraz badaniu dotyczacym bielactwa nabytego, zapadalnos¢ na potpasiec wyniosta 1,10 na 100 pacjentolat
u pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,
trwajacych do 24 tygodni, nie zgtoszono cigzkich zakazeri ani w grupie pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg, ani w grupie
placebo. Odsetek i czestos¢ ciezkich zakazeri u pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 200/50 mg wyniosty 0,9% (2,66 na 100
pacjentolat). W badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, ciezkie zakazenia zgtoszono u 0,8% pacjentdw (0,86 na 100 pagjentolat) leczonych
ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wsrod wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczeristwa,
w tym w badaniu dfugoterminowym oraz dotyczacym bielactwa nabytego, odsetek i czestos¢ ciezkich zakazeri u pacjentéw leczonych
ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej wyniosty 0,8% (0,59 na 100 pacjentolat). Zakazenia oportunistyczne Pétpasiec obejmujacy wiele
dermatoméw, nalezacy do zakazen oportunistycznych, wystapit u jednego pacjenta (0,50 na 100 pacjentolat) leczonego ritlecytynibem
w dawce 200/50 mg w badaniach klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, u zadnego pacjenta w badaniu AA-I, trwajacym
do 48 tygodni, oraz u 2 pacjentdw (0,09 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej w zintegrowanej analizie
bezpieczeristwa stosowania, w tym w badaniu dtugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa nabytego. Przypadki pétpasca o charakterze
oportunistycznym miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zmniejszenie ficzby limfocytow W badaniach klinicznych z grupa kontrolng
otrzymujacy placebo, trwajacych do 24 tygodni, i w badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, leczenie ritlecytynibem wiazato sie ze
zmniejszeniem liczby limfocytow. Maksymalny wptyw na liczbe limfocytéw zaobserwowano w okresie 4 tygodni, po czym ich liczba
utrzymywata sie na obnizonym, stabilnym poziomie podczas dalszego leczenia. Wsréd wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem
w zintegrowane] analizie bezpieczeristwa, w tym w badaniu dtugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa, potwierdzona ALC <0,5 X
10°/mm?’ wystapita u 2 uczestnikow (<0,1%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mq. Zmniejszenie liczby plytek krwiW badaniach klinicznych
zgrupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni, i w badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, leczenie ritlecytynibem wiazato
sig ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi. Maksymalny wptyw na liczbe ptytek krwi zaobserwowano w ciggu 4 tygodni, po czym ich liczba
utrzymywata sie na obnizonym, stabilnym poziomie podczas dalszego leczenia. Wsréd wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem
w zintegrowanej analizie bezpieczeristwa, w tym w badaniu dfugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa nabytego, 1 pacjent (<0,1%)
leczony ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej miat potwierdzona liczbe ptytek krwi <100 x 10°/mm?’. Zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CPK, ang. creatine phosphokinase) W badaniach klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni,
zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi zgtoszono u 2 pacjentdw (1,5%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajacym
do 48 tygodni, zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi zgtoszono u 3,8% pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej.
Iwigkszenie aktywnosci CPK >5 x gdra granica normy (GGN) wystapito u 2 (0,9%) pacjentéw otrzymujacych placebo i u 5 (3,9%) leczonych
ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, zwigkszenie aktywnosci CPK >5 x GGN zgtoszono u 6,6% pacjentéw
leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wiekszej. Wigkszos¢ przypadkow zwigkszenia aktywnosci CPK byta przemijajaca i w zadnym nie
doszto do przerwania leczenia. Zwigkszenie aktywnosci transaminaz W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
trwajacych do 24 tygodni, przypadki zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT (>3 x GGN) zgtoszono odpowiednio u 3 pacjentow (0,9%)
i2 pacjentow (0,6%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wiekszos¢ przypadkéw zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT byfa
przemijajaca i u zadnego pacjenta nie doszto do przerwania leczenia. Dzieci i miodziez tacznie 181 nastolatkow (w wieku od 12 do <18 lat)
zostato wiaczonych do kontrolowanych placebo badari klinicznych dotyczacych stosowania ritlecytynibu u pacjentdw z tysieniem plackowatym.
Profil bezpieczeristwa obserwowany u nastolatkow byt podobny do tego w populacji dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziata niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
4.9 Przedawkowanie W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo ritlecytynib podawano w pojedynczej dawce doustnej
wynoszacej 800 mg oraz w wielokrotnych dawkach doustnych wynoszacych 400 mg na dobe przez 14 dni. Nie zidentyfikowano szczegdlnych
dziatani toksycznych. W razie p ia zaleca sie moni ie pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw
dziatari niepozadanych (patrz punkt 4.8). Nie ma swoistej odtrutki po przedawkowaniu ritlecytynibu. Leczenie powinno by¢ objawowe
i wspomagajace. Dane farmakokinetyczne dotyczace pojedynczej dawki doustnej wynoszacej do 800 mg u zdrowych dorostych ochotnikéw
wskazu]q 7e ponad 90% dawki powinno zostac wyeliminowane w ciagu 48 godzin. 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1 Whasciwosci

Grupa na Inhibitory kinazy janusowej; kod ATC: LO4AF08. Mechanizm
dziatania Ritlecytynib nieod Inie i ywnie wptywa na ie kinazy janusowej (JAK)3 oraz rodziny kinaz tyrozynowych
ulegajacych ekspresji w raku bowokomérkowym (TEC) przez ie miejsca wigzania trifosforanu adenozyny. W warunkach

komdrkowych ritlecytynib swoiscie hamuje sygnalizacje cytokin y (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 i 1L-21) poprzez zalezne od JAK3 receptory wspélnego
faricuchay. Ponadto ritlecytynib hamuje rodzine kinaz TEC, co skutkuje zmniejszona aktywnoscig cytolityczng komarek NK i limfocytow T (D8+.
Szlaki sygnatowe, w ktdrych posredniczy JAK3 i TEC, biorg udziat w e fysienia plack chociaz petna jologia nie jest

i. < Pacjenci z od| ia PGI-C to osoby, ktdre uzyskaty wynik okreslony jako ,umiarkowana poprawa” lub ,znaczna poprawa”
w 7—pnnktowe) skali od,, znacznej popvawy”do,,znatznego pogorszenia”.® Pacjenci z odpowiedzia SALT <20 to osoby z utrata whosow na skorze
gtowy <20%. Wyniki SALT wahaja si od 0 do 100, gdzie 0 = brak utraty wtosow na skérze gowy, a 100 = catkowita utrata wiosow na skorze
glowy. ¢ Istotne statystycznie. * Odpowiedz EBA definiuje sie jako co najmniej 2-stopniowa poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej lub
prawidtowy wynik EBA w 4-punktowej skali u pacjentow z nieprawidtowymi brwiami na poczatku badania. ¢ Odpowiedz ELA definiuje si¢
jako co najmniej 2-stopniowa poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej lub prawidtowy wynik ELA w 4-punktowej skali u pacjentéw
2 nieprawidtowymi rzesami na poczatku badania.

Rycina 1. Odpowiedz SALT <10 i odpowiedz PGI-C do 48 tygodnia
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Skroty: (I = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N = catkowita liczba pacjentow; PGI-C = skala ogdlnego wrazenia zmiany stanu
w ocenie pacjenta (ang. Patient’s Global impression of Change); SALT = Severity of Alopecia Tool (narzedzie do oceny nasilenia fysienia).

Dzieci i mtodziez Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badar ritlecytynibu w jednej lub kilku podgrupach
populagji d1|ec| i miodziezy w leczeniu ﬁyslenla pIa(kowatego (stosowanie u dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2). 5.2 Whasciwosci
Wehfanianie d $¢ ritlecytynibu po podaniu doustnym wynosi okoto 64%. W oparciu o podanie

doustne i dozylne znakowanej substancji czynnej, wzgledny odzysk znakowanych zwiazkéw w moczu (po podaniu doustnym lub dozylnym)
wynosit okoto 89%, co wskazuje na wysoka frakejg wchtonieta (). Maksymalne stezenie w osoczu osiagane jest w ciagu 1 godziny po podaniu
wielokrotnych dawek doustnych. Jedzenie nie ma Klinicznie istotnego wptywu na stopieri wchtaniania ritlecytynibu, gdyz positek o wysokiej
zawartosci thuszzu powodowat zmniejszenie C . ritlecytynibu o okoto 32% i zwiekszenie AUC o okolo 11%. W badaniach Klinicznych
prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo ritlecytynib podawano niezaleznie od positkow (patrz punkt 4.2). W warunkach in vitro
ritlecytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP). Nie oczekuje sie jednak, aby P-gp i BCRP miaty znaczacy
wptyw na wchfanianie ritlecytynibu, gdyz charakteryzuje sig on wysokg frakeja wchtaniang (f), przy czym zaréwno C__, jak i AUC wzrasta
proporcjonalnie do dawki (zakres dawki pojedynczej: 20~200 mg). Dystrybucja Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybudjiritlecytynibu wynosi
okoto 74 1. Okoto 14% krazacego ritlecytynibu wiaze sie z biatkami osocza, gtownie albuminami. Wspdtczynnik dystrybudii ritlecytynibu we
krwifosoczu wynosi 1,62. Ritlecytynib jest kowalencyjnym inhibitorem, ktory — jak wykazano — wiaze si¢ z biatkami innymi niz docelowe,
na przyktad MAP2K7, DOCK10, albumina, CYP1A2, CYP3A, UGT1AT i UGT1A4, przy czym niektdre z nich moga mie¢ znaczenie Kliniczne
w interakcjach z innymi lekami (patrz punkt 4.5). Metabolizm W metabolizmie ritlecytynibu posredniczy wiele izoform S-transferazy
glutationowej [GST: cytozolowe GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 i mikrosomalne biatka zwiazane z btong zaangazowane w metabolizm
eikozanoidow i glutationu (MAPEG)1/2/3] oraz enzymy CYP (CYP3A, CYP2(8, CYP1A2i CYP2(9), przy czym zadna pojedyncza droga klirensu nie
stanowi wiecej niz 25%. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, aby produkty lecznicze hamujace selektywnie szlak metaboliczny
wywieraly wptyw na ogdlnoustrojow ekspozycje na ritlecytynib. Mato prawdopodobne jest, aby spe(yﬁ(zne |nh|h|tory transporterow
powodowaly istotne Klinicznie zmiany w biodostepnosci ritlecytynibu. W badaniu z
prowadzonym z udziatem ludzi, ritlecytynib byt dominujacym zwiazkiem krazacym (stanowit 30,4% radioaktywnosci krazacej) po pcdanlu
doustnym, wraz z gtéwnym metabolitem M2 sprzezonym z cysteing (16,5%), ktdry jest nieaktywny farmakologicznie. Eliminacja Ritlecytynib
jest eliminowany gtéwnie poprzez mechanizmy klirensu metabolicznego, przy czym okoto 4% dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej substancji czynnej. Okoto 66% dawki ritlecytynibu znakowanego radioizotopem jest wydalane z moczem, a 20% z katem. Po
podaniu wielokrotnych dawek doustnych stan stacjonarny zostat osiagniety mniej wiecej w 4 dniu, ze wzgledu na niestacjonarnosc
inetyki. Parametry i me AUC,, i . w stanie stajonarnym zwigkszaly si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki

do 200 mg, a redni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit od 1,3 do 2,3 godziny. Szczegdlne grupy pacjentéw Masa ciata, pte¢; genotyp,
rasa i wiek Masa ciata, ptec, genotyp GST P1, M11T1, rasa i wiek nie mialy Klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na ritlecytynib. Mlodziez
(w wieku od >12 do <18 jat) W analizie ki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej roznicy w ekspozycji na ritlecytynib
u miodziezy w pordwnaniu z dorostymi. Dzieci (w wieku <12 fat) Nie okreslono dotychczas farmakokinetyki ritlecytynibu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Zaburzenia czynnosci nerek Wartosci AUC,, i € u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek [szacowany wspétczynnik
przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <30 ml/min] byly odpowiednio o okoto 55% i 44% wigksze niz u dopasowanych do nich uczestnikow
z prawidtowa czynnoscia nerek. Zostato to potwierdzone analiza farmakokinetyki populacyjnej. Roznice te nie s uwazane za istotne klinicznie.
Nie badano ritlecytynibu u pacjentow ztagodnymi (eGFR od 60 do <90 ml/min) lub umiarkowanymi (eGFR od 30 do <60 ml/min) zaburzeniami
czynnoscl nerek. W oparciu o wyniki uzyskane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje sie jednak klinicznie istotnego

jeszcze poznana. Dziatanie farmakodynamiczne Podgrupy fimfocytéw U pacjentéw z tysieniem plackowatym leczenie ritlecytynibem wiazato sie
z zaleznym od dawki wezesnym obnizeniem bezwzglednej liczby limfocytéw, limfocytow T (CD3) i subpopuladji limfocytéw T (CD4 i CD8).
Po poczatkowym obnizeniu, liczba limfocytow czesciowo sie zwigkszyfa, a nastepnie pozostata na stabilnym poziomie przez okres
do 48 tygodni. Nie zaobserwowano zmian liczby limfocytow B ((D19) w zadnej z grup leczenia. Odnotowano zalezne od dawki wazesne
obnizenie liczby komdrek NK (CD16/56), ktdre ili sig i to na obniz poziomie do 48. tygodnia. i

ia ekspozycji na ritlecytynib u tych pacjentéw. Wartos¢ eGFR i klasyfikacje stanu czynnosci nerek uczestnikow oszacowano za pomoca
wzoru MDRD (ang. Madlﬁcanan of Diet in Renal Disease). Biorac pod uwage powyzsze rozwazania, nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
u pacjentow z tagod; i lub cigzkimi iami czynnosci nerek. Nie badano stosowania ritlecytynibu u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek ani u biorcow przeszczepu nerki (patrz punkt 4.2). Zaburzenia czynnosci watroby U pacjentéw
z umlarkowanym\ zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wedtug Klasyfikacji Childa-Pugha) wartos¢ AUC,, ritlecytynibu wzrosta o 18,5%

U pacjentow z tysieniem plackowatym leczenie nt\e(ytymhem nie wmzaOo slg z kllmcznle istotnymi zmianami stezer immunoglobulin 1gG, \gM
lub IgA do 48 tygodnia, co wskazuje na brak ogall Inej. Skutecznosé Kliniczna i bezpieczer

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania ritlecytynibu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwadjnie
Slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (badanie AA-I), z udziatem pacjentéw chorych na fysienie plackowate w wieku 12 lat
i starszych, z >50% utrata whosow na skorze gowy, w tym z catkowita utrata whosow na skérze gtowy i catkowita utratq wtosow w innych
zesciach ciata. W tym badaniu oceniano rowniez zaleznos¢ odpowiedzi od dawki ritlecytynibu. Okres leczenia w ramach badania skfadat sie
724 tygodnmwego okresu z kontrola placebo oraz 24-tygodniowego przedfuzenia badania. W badaniu AA-| aceniano tacznie 718 pacjentow,
ktérych do jednej z grup h nastepujacym schematom leczenia przez okres 48 tygodni: 1) 200 mg raz na dobe
przez 4 tygodnie, a nastepnie 50 mg raz na dobe przez 44 tygodnie; 2) 200 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie 30 m raz na dobe
przez 44 tygodnie; 3) 50 mg raz na dobe przez 48 tygodni; 4) 30 mg raz na dobe przez 48 tygodni; 5) 10 mg raz na dobe przez 48 tygodni;
6) placebo przez 24 tygodnie, a nastepnie 200 mg raz na dobe przez 4 tygodnie i 50 mq raz na dobe przez 20 tygodni; lub 7) placebo przez
24 tygodnie, a nastepnie 50 mg przez 24 tygodnie. W tym badaniu pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek uczestnikow, ktorzy
w 24 tygodniu uzyskali wynik <10 (90% lub wiecej pokrycia skory gtowy wtosami) w skali SALT (ang. Severity of Alopecia Tool). Ponadto
kluczowe drugorzedowe punkty koricowe w tym badaniu stanowity: ogdine wrazenie zmiany wedfug pacjenta (PGI-C, ang. Patient’s Global
Impression of Change) w 24 tygodniu, wynik SALT <20 (80% lub wigcej pokrycia skory glowy wtosami) w 24 tygodniu i poprawa w zakresie
odrastania brwii (lub) rzes w 24 tygodniu. Charakterystyka wyjsciowa W badaniu AA-l oceniano pacjentow ptci meskiej i zeriskiej w wieku 12 lat
i starszych. U wszystkich pacjentow wystepowato tysienie plackowate z >50% utrata wiosow na skérze glowy (wynik w skali SALT =50), bez
oznak odrastania wtosow terminalnych w ciagu ostatnich 6 miesiecy, i z biezaca utrata whoséw na skorze gtowy trwajaca <10 lat, przy braku
innej znanej przyczyny utraty wosow (np. tysienie androgenowe). Biorac pod uwage wszystkie grupy leczenia, 62,1% stanowity kobiety, 68,0%
osoby rasy biatej, 25,9% Azjaci, a 3,8% osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie. Sredni wiek pacjentow to 33,7 lat, a wigkszos¢ z nich (85,4%)
stanowity osoby doroste (w wieku =18 lat). Do badania wiaczono 105 (14,6%) pacjentéw w wieku od 12 do <18 lat oraz 20 (2,8%) pacjentéw
w wieku 65 lat i starszych. Sredni (D) wyjéciowy bezwzgledny wynik SALT miescit sie w zakresie od 88,3 (16,87) do 93,0 (11,50) we wszystkich
grupach; wsréd pacjentow, u ktorych nie wystepowata catkowita utrata wosow na skdrze gtowy lub catkowita utrata wiosow w innych
zesciach ciata na poczatku badania Sredni wynik SALT miescit sie w zakresie od 78,3 do 87,0. Wiekszos¢ pacjentow, we wszystkich grupach,
miata zmiany chorobowe w obrebie brwi (83,0%) i rzes (74,7%) na poczatku badania. Mediana czasu od ia fysienia plack

w iu z uczestnikami z p 3 zynnoscig watroby. Nie badano stosowania ritlecytynibu u paqentowz'agndnyml zaburzeniami
azynnosci watroby (klasa A wkali Childa- Pugh) W oparciu o wyniki uzyskane u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
nie oczekuje sie jednak Klinicznie istotnego zwiekszenia ekspozydji na ritlecytynib u tych pacjentow. Nie ma koniecznosci modyfikaji dawki
u pacjentdw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2). Nie badano stosowania ritlecytynibu
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3). 5.3 Przedkliniczne dane
0 bezpieczenistwie Toksycznosc ogdlna W nieklinicznych badaniach toksycznosci obserwowano zmniejszong liczbe limfocytow i zmniejszong
liczbe komérek limfoidalnych w narzadach i tkankach ukfadu odpornosciowego oraz krwiotwdrczego i limfotworczego, co przypisano
whasciwosciom farmakologicznym (hamowanie JAK3/TEC) ritlecytynibu. Diugotrwate podawanie ritlecytynibu psom rasy beagle prowadzito
do dystrofii Ingj przy ekspozydji j wynoszacej co najmniej 7,4 raza oczekiwanej ekspozycji u pacjentow leczonych
dawkg 50 mg na dobe (na podstawie AUC,, frakcji niezwiazanej). Dystrofia neuroaksonalna jest przypuszczalnie powodowana wigzaniem
z bla&kaml neumnalnyml innymi niz do(elowe Nie wiadomo, czy dystrofia neuroaksonalna wystepowata u pséw przy mniejszych ekspozycjach
ych. Przy ekspozycji ogl j 33 razy wiekszej od oczekiwanej ekspozycji u pacjentéw leczonych dawka 50 mg na dobe
(na podstawie AUC,, frakdji niezwiazanej) dystrofia neuroaksonalna wiazata sig z neurologiczng utraty stuchu. Mimo ze te dziatania
niepozadane okazafy sie odwracalne po zaprzestaniu podawania ritlecytynibu u psow, nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka dla paqemow
stosujacych go dtugotrwale (patrz punkt 4.4). Genotoksycznosc Ritlecytynib nie wykazywat dziatania w tescie
bakteryjnej (test Amesa). Ritlecytynib nie miat dziafania aneugennego ani klastogennego przy ekspozycji rownej 130 razy MRHD na padstawm
AUC frakeji niezwiazanej, na co wskazuja wyniki testu mikrojadrowego szpiku kostnego szczura w warunkach in vivo. Rakotwdrczosé
U 6-miesiecznych myszy Tg.ras H2, ktérym podawano ritlecytynib przy ekspozycji rownej 11 razy MRHD na podstawie wartosci AUC frakgji
niezwiazanej, nie zaobserwowano dowodow na dziafanie rakotwdrcze. W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczosci, prowadzonym
na szczurach, obserwowano wieksza czestosc tagodnych grasiczakéw u samic szczura oraz tagodnych gruczolakéw pecherzykowych tarczycy
u samcéw szczura po podaniu ritlecytynibu przy ekspozycji rownej 29 razy MRHD na podstawie AUC frakgji niezwiazanej. Przy tej ekspozydji
na ritlecytynib nie mozna wykluczy¢ wiekszej czestosci grasiczakow ztosliwych u samic szczura. Nie odnotowano grasiczakow ani gruczolakow
pecherzykowych tarczycy zwiazanych ze stosowaniem ritlecytynibu przy ekspozycjach réwnych 6,3 raza MRHD na podstawie AUC frakgji
niezwiazanej. Toksyczny wplyw na rozrod i rozwdj potomstwa Ritlecytynib nie wywierat wptywu na ptodnosc samic szczura przy ekspozycji
mwnej 55 razy MRHD na podstawie AUC frakgji niezwiazanej. Zaobserwowano wptyw na ptodnos¢ samcow szczura (wieksza ilosc strat

wynosita 6,9 roku, a mediana trwania obecnego okresu fysienia plackowatego 2,5 roku. Randomizacje stratyﬁknwann wedlug statusu

yjnych skutkujaca mniejsza liczby miejsc zagniezdzenia i odpowiednio mniejsza liczebnoscia miotu u samic, ktorym nie
pndawanomlecytymbu kojarzonych z samcami, ktorym podawano ritlecytynib) przy ekspozycji rownej 55 razy MRHD na podstawie AUC frakji

catkowitej utraty whosow na skorze gtowy lub catkowitej utraty wtosow w innych czesciach ciata, przy czym 46% uczestnikow

do grupy pacjentow z catkowita utrata wosow na skérze glowy lub catkowita utrata whoséw w innych czesciach ciata na podstawie wyjsciowego
wyniku SALT réwnego 100. Odpowied kfiniczna W 24 tygodniu u znacznie wigkszego odsetka pacjentéw uzyskano odpowiedz w skali SALT <10
w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg niz w grupie otrzymujacej placebo (tabela 3). Odsetek odpowiedzi SALT <10 w grupie leczonej
ritlecytynibem w dawce 50 mg wzrdst jeszcze bardziej w 48 tygodniu (rycina 1). W 24 tygodniu u znacznie wigkszego odsetka pacjentéw
uzyskano odpowiedZ w postaci ogdlnego wrazenia zmiany wedtug pacjenta (PGI-C) w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg niz
w grupie placebo (tabela 3), przy czym odsetek odpowiedzi wzrastat do 48 tygodnia (rycina 1). W 24 tygodniu u znacznie wiekszego odsetka
pacjentéw uzyskano odpowiedz w skali SALT <20 w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg niz w grupie otrzymujacej placebo (tabela
3). Odsetek odpowiedzi SALT <20 wzrdst jeszcze bardziej w 48 tygodniu. Poprawe w zakresie odrastania brwi i (lub) rzes u pacjentéw
Z nieprawidtowymi brwiami i (lub) rzesami na poczatku badania zaobserwowano w 24 tygodniu (tabela 3) stosowania ritlecytynibu w dawce
50 mg, a dalsza poprawe w 48 tygodniu. Efekty leczenia w 24 tygodniu w podgrupach pacjentow (w podziale ze wzgledu na wiek, pte¢, rase,
region, mase ciata, czas trwania choroby od momentu rozpoznania, czas trwania obecnego okresu, wezesniejsze leczenie farmakologiczne)
pokrywaty sie zwynikami w obrebie catej badanej populaji. Efekty leczenia w 24 tygodniu w podgrupie pacjentéw z catkowita utratq whoséw
na skorze gtowy lub catkowita utrata whoséw w innych czesciach ciata byly stabsze niz w podgrupie pacjentow bez catkowitej utraty whoséw
na skorze gtowy i catkowitej utraty whosow w innych czesciach ciata. Efekty leczenia w 24 tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz
18 lat pokrywaty sie z wynikami w obrebie catej badanej populagji.

Tabela 3. Wyniki skutecznosci ritlecytynibu w 24 tygodniu

Nie od wptywu na ptodnos¢ samcow przy ekspozycji réwnej 14 razy MRHD na podstawie AUC frakgji niezwiazanej.
W badaniu ptodnosci szczurow przy zadnej z dawek nie z0n0 wptywu na (liczbe plemnikow, szybkos¢ produkgji
plemnikéw oraz ich ruchliwos¢ i morfologie). W badaniu rozwoju zarodka i ptodu u ciezamych samic szczura doustne podawanie ritlecytynibu
od 6 do 17 dnia ciazy powodowato wady i zmiany szkieletowe oraz mniejsza mase ciata ptodéw przy ekspozycji wiekszej lub rownej 49 razy AUC
frakeji niezwiazanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3). Nie zaohserwowano wptywu na rozwdj zarodka i ptodu przy ekspozycjach réwnych
16 razy AUC frakgji niezwigzanej po podaniu MRHD. W badaniu rozwoju zarodka i ptodu u ciezarnych samic krdlika podawanie doustne
ritlecytynibu od 7 do 19 dnia ciazy powodowato zmniejszenie Sredniej masy ciata ptodu i zwiekszenie czestosci wad rozwojowych narzadow
trzewnych oraz wad i zmian szkieletowych przy ekspozycji rownej 55 razy AUC frakgji niezwiazanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3).
Nie zaohserwowano wptywu na IDZWOJ zarodka i ptodu przy ekspozyqach rownych 12 razy AUC frakeji niezwiazanej po podaniu MRHD.
W badaniu rozwoju przed- i d szczurdw doustne podawanie ritlecytynibu od 6 dnia ciazy do 20 dnia laktacji powodowato
toksycznosé rozwojowa, ktora obejmowata krotsza przezywalnos¢ pourodzeniowa, mniejsza mase ciata potomstwa i wtéme opdznienia
rozwojowe przy ekspozycji rownej 41 razy AUC frakqji niezwiazanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3). Wyhodowane samice w pokoleniu F1
wykazywaty mniejsza Sredni liczbe ciatek z6ttych przy ekspozycji rownej 41 razy AUC frakji niezwiazanej po podaniu MRHD. Nie zauwazono
wplywu na rozwoj przed- i pourodzeniowy przy ekspozycjach réwnych 14 razy AUC frakgji niezwiazanej po podaniu MRHD. W badaniu
toksycznosci prowadzonym na mtodych szczurach podawanie doustne ritlecytynibu od 10 do 60 dnia po urodzeniu (co jest porownywalne
2 wiekiem od niemowlecia do okresu mtodziericzego u ludzi) nie wigzato sie z wptywem na uktad nerwowy lub kostny. Karmienie piersia Po
podaniu ritlecytynibu samicom szczura w okresie laktacji stezenie ritlecytynibu w mleku byto z uptywem czasu wyzsze niz w osoczu, przy czym
Sredni stosunek AUC dla mleka do AUC dla osocza wynosit 2,2 (patrz punkt 4.3). 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substandji

zestawienie dziatari niepozadanych tacznie w badaniach klinicznych dotyczacych tysienia plackowatego, prowadzonych z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo, ritlecytynibem leczonych byto 1630 pacjentow, co odpowiada 2303 pacjentolatom ekspozycji. W celu oceny
bezpieczeristwa stosowania ritlecytynibu w pordwnaniu z placebo na okres do 24 tygodni od rozpoczecia leczenia potaczono trzy badania
kliniczne prowadzone z grup kontrolng otrzymujaca placebo (130 uczestnikow otrzymywato ritlecytynib w dawce 50 mg na dobe, a 213
placebo). W tabeli 2 wyszczegdlniono wszystkie dziatania niepozadane obserwowane w badaniach Klinicznych dotyczacych fysienia
plackowatego, prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz nastepujacych kategorii
zestosc wystepowania: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000

do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatari niepozadanych o podanej czestosci
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Skréty: EBA = ocena brwi; ELA = ocena rzgs; (I = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N = catkowita liczba pacjentéw; PGI-C = ogélne
wrazenie zmiany wedtug pacjenta (ang. Patient’s Global impression of Change); SALT = Severity of Alopecia Tool (skala do oceny stopnia
wylysienia). * Pacjenci z odpowiedzia SALT <10 to osoby z utrata wtoséw na skérze glowy <10%. Wyniki SALT wahaja sie od 0 do 100,

h Zawartos¢ kapsutki twardej Celuloza mikrokrystaliczna; laktoza j glicerolu dibehenian. Otoczka

Ritlecytynib w dawce 50 mg Placebo Réznica w stosunku kagsulkl twardej Hypromeloza (E464); tytanu dwutlenek (E171); zelaza tlenek zétty (E172) hngn brylantnwy F(F (E133). Nadruk Szelak; glikol

Punkt koricowy razna dobe (N = 130) (N=131) do placebo propylenowy; stgzony roztwdr amoniaku; zelaza tlenek czamy (E172); potasu Nie dotyczy.

% pacjentéw z odpowiedzia | % pacjentow z od ] (95%C1) 6.3 Okres waznosci 30 miesiecy. 6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przethowywama Brak spejalnych zaleceri dotyczacych

y przechowywania produktu leczniczego. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. 6.5 Rodzaj

Odpowiedz SALT <10°** 134 15 11,9(54;183) izawa. p ia Butelka wysokiej gestosci (HDPE), ze Srodkiem pochtaniajacym wilgoc w postaci zelu krzemionkowego
i lenowym zamknieciem, zawierajaca 28 kapsutek twardych. Blistry OPA/aluminium/PVC/aluminium zawierajace 10 kapsutek

Odpowiedz PIG-C 49,2 9,2 40,0(28,9;51,1) twardych. Kazde opakowanie zawmra 30 lub 90 kapsutek twardy(h Nie wszystkie wielkosci opakowari musza znajdowac sie w obrocie.
6 6 Specjalne srodkl i produktu leczni do Wszelkie

Odpowiedz SALT <20% 230 16 21,4(13,4;29,5) niew duktu lecznic pnnluh, ip ,nalezyusunqczgodmezlnka\nyml przepisami. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.

y je 1 EBAY 29,0 47 24,3(14,8;34,5) 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU EU/1/23/1755/001; EU/1/23/1755/002; EU/1/23/1755/003. 9. DATA WYDANIA
PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia

Odpowiedz ELAY 289 52 23,7(13,6;34,5) na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB (ZE§(IOWEJ IMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO 15/09/2023. Szczegétowe informacje o tym produkcie leczniczym s dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agendji Lekow http://www.ema.europa.eu.



