RAPORT DOTYCZACY SYTUACJI PACJENTOW Z EYSIENIEM PLACKOWATYM
W POLSCE ORAZ POSTRZEGANIA CHOROBY I PRAKTYKI KLINICZNEJ PRZEZ
LEKARZY DERMATOLOGOW

Lysienie plackowate (alopecia areata — AA) jest chorobg autoimmunologiczng, w ktorej
powstaniu istotng rol¢ odgrywaja limfocyty T, a odpowiedZ immunologiczna skierowana jest
przeciwko mieszkom wlosowym. Uznaje si¢, ze w chorobie odgrywaja role czynniki genetyczne

oraz srodowiskowe, wsrdd ktorych istotng role przypisuje si¢ stresowi.

Najwazniejsza role w patogenezie choroby pelnig czynniki immunologiczne. W
warunkach fizjologicznych w obrebie mieszka wlosowego podtrzymywany jest stan rGwnowagi
immunologicznej a straznikami tego stanu sg m.in. interleukina 10 (IL-10), czynnik
transformujacy B-1 (TGF-B1) 1 hormon stymulujacy melanocyty alfa (aMSH). Na podstawie
przeprowadzonych badan wykazano, ze w przebiegu lysienia plackowatego wystepuje
zmniejszong ekspresja tych substancji, co w konsekwencji prowadzi do braku obrony mieszka
wlosowego przed atakiem uktadu immunologicznego. W badaniach eksperymentalnych ze w
odpowiedzi autoimmunologicznej w AA odgrywaja role interferon-gamma (IFN-y) oraz

interleukiny: IL-2, IL-4 i IL-15.

Kolejnym czynnikiem patogenetycznym jest podloze genetyczne, o czym $wiadczy
wystepowanie AA u czlonkdéw rodzin oraz wsrdd blizniakéw jednojajowych. Na podstawie
badania ankietowego wsrod chorych na AA oraz ich krewnych wykazano ryzyko wystapienia
choroby w rodzinie na poziomie zycia jako 7,1% u rodzenstwa, 7,8% u rodzicéw i 5,7% u
potomstwa. Pézniejsze modele mysie sugerowaly poligeniczny charakter AA. Dodatkowo,
zwigzek migdzy AA a innymi chorobami autoimmunologicznymi sktonit do dalszych analizy. Te
badania wykazaty zwigzek z allelami ludzkiego antygenu HLA. Nastgpnie Analiza GWAS
zidentyfikowata 139 pojedynczych polimorfizméw nukleotydowych, ktore istotnie koreluja z AA.

Mikrobiom skorny 1 jelitowy s3 zaangazowane w rozw0j wielu chorob w tym rowniez w
AA. Mozliwym wytlumaczeniem tego zwigzku jest fakt, ze dysbioza jelitowa lub skorna, a takze

zaklécenie mikrobiomu prowadzi do zaburzenia rownowagi naturalnej flory bakteryjnej i jej
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funkcjonowania, powodujac dysregulacje limfocytow T 1 ostatecznie uruchamiajac uktad

odpornosciowy.

Lysienie plackowate rozpoczyna si¢ w réznym wieku, zardwno wystepuje w populacji
pediatrycznej, jak i u chorych dorostych, niemniej przyjmuje si¢ obecnie, ze pierwszy epizod
czesto wystepuje w dziecinstwie (szczyt zapadalnos$ci przed 5 r.z.), u 60% pacjentéw - przed 20.
rokiem zycia, a u 85,5% przed 40. r.z. Rozleglo§¢ zmian jest zréznicowana — od pojedynczego
ogniska do calkowitej utraty wtosow, co stanowi podzial kliniczny choroby na kilka odmian. Na
podstawie badan literaturowych uznaje si¢, ze ryzyko zyciowe rozwoju tysienia plackowatego
wynosi 0,7-3,8%. Konsensus ekspertow z 2020 roku podkresla, Zze czynnikami zwigkszajacymi
prawdopodobienstwo zachorowania na tysienie plackowate s3: dodatni wywiad rodzinny oraz
wywiad osobniczy w kierunku innych chor6b o podlozu autoimmunologicznym
(autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, bielactwo) oraz cechy atopii. Przedstawione dane sg
zaczerpnigte z piSmiennictwa, natomiast brak jest polskich danych dotyczacych epidemiologii 1
demografii tysienia plackowatego w Polsce. Uwazamy tez, ze jest niska §wiadomo$¢ spoteczna
dotyczaca choroby, a silna stygmatyzacja zwigzana z nagla utrata wloséw jest powodem mogacym

przyczyni¢ si¢ do licznych zaburzen psychologiczno-psychiatrycznych.

Lysienie plackowate czgsto powoduje znaczacy obcigzenie psychiczne i istotnie wptywa
na jako$¢ zycia. Jest ono zwigzane z zwickszonym ryzykiem depresji, leku oraz zaburzen
emocjonalnych 1 funkcjonowania spolecznego. Badanie dotyczace $miertelnosci ogolnej i
przyczynowej u pacjentow z lysieniem plackowatym wykazalo, Zze ryzyko zwigzane ze
samookaleczeniem i1 chorobami psychiatrycznymi bylo istotnie wyzsze u pacjentow z tysieniem
plackowatym w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ostatnio przeprowadzone badanie poréwnawcze
wykazato, ze pacjenci z tysieniem plackowatym majg gorszg jako$¢ snu w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Brak jest danych na temat wplywu choroby na aspekty zycia w populacji polskich

pacjentow.

Opieka nad pacjentami z tysieniem plackowatym wymaga wielodyscyplinarnej wspotpracy,
a takze szerzenia §wiadomosci spolecznej, co w konsekwencji bedzie sprzyjalo zwigkszeniem
dostepnosci do nowoczesnych i skutecznych terapii. Obecnie bowiem polscy pacjenci nie maja

dostepu do refundowanych terapii.
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Do tej pory leczenie tysienia plackowatego polegalo przede wszystkim na miejscowe;j
aplikacji antraliny oraz miejscowych glikokortykosteroidow, w leczeniu ogdlnym stosowano
ogolne glikokortykosteroidy, cyklosporyng lub metotreksat i w wiekszosci przypadkow nie
uzyskiwano satysfakcjonujacych efektow terapeutycznych. Ostatnio zarejestrowane leki z grupy

inhibitoréw kinaz janusowych (baricytinib i ritlecytynib) stanowig przetlom terapeutyczny.

Dane pismiennictwa pokazaty ich wysoka skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo, aczkolwiek
wcigz istnieje potrzeba ich oceny w konteks$cie dhugoterminowego leczenia. Jednym z

wazniejszych ograniczen w stosowaniu inhibitorow JAK sg ich koszty.

Celem raportu, zleconego Fundacji PFAT przez firm¢ farmaceutyczng Pfizer jest ocena
wplywu choroby na jakos$¢ zycia pacjentow, ich codzienne funkcjonowanie w zyciu zawodowym
1 prywatnym. Informacje zostang uzyskane poprzez wystanie ankiet pacjentom pediatrycznym
oraz dorostym chorujacym na tysienie (chorzy zarejestrowani w Centrum Medycznym
Dermoklinika s.c. J. Narbutt, M. Kierstan, A. Lesiak, ktorzy wyrazili zgod¢ na przetwarzanie
danych osobowych oraz pacjenci zrzeszeni w Stowarzyszeniu Pacjentow Alopecja Polska).
Ankiety zostang przestane mailem z prosba o ich elektroniczne wypetnienie i odestanie na podany
adres e-mail. W przypadku dzieci >12 r.z. maile zostang wyslane do rodzicéw/opiekunow.
Kolejnym celem byta ocena dotyczaca praktyki lekarskiej w zakresie diagnostyki i leczenia AA u

dzieci i pacjentow dorostych przeprowadzona wsrdéd dermatologow.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie

Lekarskiej w Lodzi nr K.B.-21/2023.

Wyniki badania

Niniejsze badanie zostato przeprowadzone wsrod lekarzy specjalistow i specjalizujacych
si¢ w dziedzinie dermatologii i wenerologii, a takze wsrdd pacjentdow chorych na lysienie
plackowate, po uzyskaniu wczesniejszej zgody Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie
Lekarskiej w Lodzi na przeprowadzenie badania ankietowego w ramach projektu naukowo-

badawczego (grantu) uzyskanego od firmy farmaceutycznej Pfizer.
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Grupe pacjentdw, nalezacych do Polskiego Stowarzyszenia Alopecji oraz pacjentow z bazy
Centrum Medycznego Dermoklinika w todzi, poddano badaniom ankietowym za pomoca

kwestionariuszy: DLQI, CDLQI, AAPPO, WPAI+CIQ:AS oraz SF-36 (zalaczniki).
Kwestionariuszami uzytymi w tym celu byty:

A. SF-36, ktory jest jednym z najczesciej stosowanych kwestionariuszy do oceny ogolnej

jakosci zycia pacjentow w specyficznych populacjach

B. Alopecia Areata Patient Priority Outcomes (AAPPO), ktory zostal niedawno opracowany
w celu oceny oznak wypadania wloséw, objawoéw emocjonalnych i ograniczen aktywnos$ci

zwigzanych z AA.

C. DLQI- kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia u pacjentow chorujacych na przewlekte
choroby dermatologiczne. Zalacznik nr 4 dla pacjentow ponizej 18 roku zycia bedzie zastgpiony

kwestionariuszem children DLQI.

D. Walidowana w je¢zyku polskim ankieta pogorszenia wydajno$ci pracy i wykonywania

codziennych czynno$ci oraz pytania o wptyw na zajecia szkolne.

Za pomocg powyzszych narzgdzi oceniano wptyw choroby na jako$¢ zdrowia, zycia i codzienne
funkcjonowanie pacjentow z tysieniem plackowatym. Dla lekarzy odbywajacych praktyke
kliniczng w Polsce, skonstruowano autorska ankiete majaca na celu analize aktualnych metod
diagnostycznych i terapeutycznych stosowanych w lysieniu plackowatym. Badaniem obj¢to grupe

100 lekarzy oraz 252 pacjentow.

Rozpatrujac kwestionariusz AAPPO, spos$rod 252 ankietowanych osob 54% zglosito
catkowitg utrate wltosow na skorze glowy, 49% na brwiach, 43% na rzesach, a 36% na catym ciele.
Rozktad pacjentow zglaszajacych duza utrate owlosienia prezentuje si¢ nastepujaco: 26,59% skory
glowy, 12,3% brwi, 11,1 rzgs, 24,6% catego ciala. Z kolei umiarkowang utrate owlosienia zgtasza:

w obrebie skory gtowy- 10,3%, brwi - 8,3%, rzgs- 7,9%, catego ciata - 9,9% pacjentow.
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1. Jak opisal{a)by Pan/Pani swoj obecny stopien utraty owlosienia ze skory glowy?

Wiecej szcregétow

@ Erak utraty owlosienia 5
@ Niewielka utrata owlosienia 17
@ Umiarkowana utrata owlosienia 26
@ Du:a utrata owlosienia 67
@ Calkowita (nie mam wioséw na... 137

2. Jak opisal{a)by Pan/Pani swoj obecny stopien utraty owltosienia brwi?

Wiecej szczegdidw i Szczegdlowe informacje
@ Erak utraty owlosienia 54
@ Niewielka utrata owlosienia 22

@ Umiarkowana utrata owlosienia 21
@ Duia utrata owdosienia 31

@ Catkowita (nie mam wioséw na ... 124
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3. Jak opisat(a)by Pan/Pani swoj obecny stopien utraty owlosienia rzes?

Wiecej szczegdlow {Jt Szczegblowe informacje
@ Erak utraty owlosienia 69

@ Niewielka utrata owlosienia 27

@ Umiarkowana utrata owlosienia 20
@ Duza utrata owlosienia 28 V
. Catkowita (nie mam rzes) 108

4. Jak opisat{a)by Pan/Pani swoj obecny stopien utraty owtosienia na ciele?

Wiecej szczegdtdw i Szczegdlowe informacje
@ Erak utraty owlosienia 53
@ Niewielka utrata owlosienia 22

Umiarkowana utrata owlosienia 25
Duza utrata owlosienia 62

. Catkowita (nie mam wiosow na... 90 ‘l

57% ankietowanych przyznatlo, iz brak wloséw negatywnie wplywa na ich samopoczucie oraz
ogranicza aktywnos¢ fizyczna w ciggu tygodnia. Ponadto, 35% respondentdéw stwierdzilo znaczne

lub catkowite ograniczenie kontaktéw z innymi osobami z powodu choroby.
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10. W jakim stopniu w ciggu ostatniego tygodnia ograniczyt/a Pan/Pani ¢wiczenia lub inng aktywnosc fizyczng
z powodu utraty owlosienia?

Wiece| szczegotow

Wiale 60
o

@ W niewielkim stopniu 37 ‘
. W umiarkowanym stopniu 34
. W duzym stopniu 76
. Catkowicie (nie podejmowatem/... 44

11. W jakim stopniu w ciagu ostatniego tygodnia ograniczyt/a Pan/Pani kontakty z innymi osobami z powodu
utraty owlosienia?

Wiece] szezegotow

Weale T2
®

. W niewielkim stopniu 34
. W umiarkowanym stopniu 54
. W duzym stopniu 73 ‘

. Catkowicie (nie miatem/-am wea... 18

Analizujac kwestionariusz WPAI+CIQ:AS: z 159 respondentow 57% byto aktywnych
zawodowo. Jednakze, 34% z nich musiato przerwac pracg z powodu choroby w ostatnim tygodniu
przed badaniem. Srednia utraconych godzin pracy wyniosta 11,75, a maksymalna ilo$¢ utraconych
godzin wyniosta 40. Uwzgledniono w to spoznienia, wczesniejsze wyjscia 1 inne problemy
zwigzane z tysieniem plackowatym. 8,5% przyznato, iz choroba catkowicie uniemozliwila im
podjecie pracy w ciggu ostatniego tygodnia. Sposrod 76 pacjentow, 38% musiato opusci¢ zajecia
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szkolne lub akademickie w ostatnim tygodniu z powodu choroby. Srednio czas ten wyniost 8

godzin, jednak najdtuzsza przerwa trwata 30 godzin.

Po analizie 173 odpowiedzi na kwestionariusz subiektywnej oceny jakosci zycia i zdrowia
SF-36, 40% pacjentdw ocenia swoje zdrowie jako niezbyt dobre, badz zte. Wedtug ankietowanych
choroba znacznie ogranicza ich codzienne funkcjonowanie, przy czym najwigkszy problem
(30,1%) stanowia czynnosci wymagajace wickszego wysitku, takie jak bieganie czy podnoszenie
cigzkich przedmiotow. 44,5% respondentéw zglasza problemy w pracy zwigzane ze stanami
emocjonalnymi, takimi jak depresja czy lek, co wigze si¢ z mniejsza satysfakcja z ilosci 1 jakosci
podejmowanej aktywnosci zawodowej. 47% ankietowanych przyznaje, iz ich zdrowie psychiczne
lub fizyczne wplywaja negatywnie na normalng aktywnos¢ spoteczna w kregu rodziny, przyjaciot,
sasiadow lub innych grup. 52% ankietowanych przyznalo, iz przez wigkszos$¢ czasu sg bardzo
nerwowi, odczuwaja nieche¢, przygnebienie oraz czujg si¢ zmeczeni w ciggu dnia. 53,8% zgadza
si¢ ze stwierdzeniem, ze zdaje im si¢ ulega¢ chorobom tatwiej niz inni ludzie. Z kolei 38,3%

oczekuje pogorszenia swojego stanu zdrowia w najblizszym czasie.

1. Ogolnie powiedziatbym/alabym, ze moje zdrowie jest: (zakresl jedno)

Wiece| szczegdtow

@ Doskonate (1) 5
@ Bardzo dobre (2) 30
@ Dobre(3) 70
@ Niezbyt dobre (4) 55
@ Ze) 13
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ponizszych probleméw w pracy lub codziennych zajeciach, a jesli tak to jak czesto?
(zakres| tylko jedna cyfre w kazdym wierszu)

Wiece] szczegdtow

B Caby czas (1) W WickszosE czasu (2) W Czasami (3) B Rzadko (4) W Nigdy (5)

Skrécenie ilogci czasu spedzanego na pracy lub
innych ezynnosciach

Ograniczenie rodzaju wykonywanej pracy lub innych
cZynnosc

Miates trudnosc w wykonywaniu pracy lub innych
czynnoéaiach (npawymagato to zwickszonego wysitku)

100% 0% 100%

5. Czy w ciagu ostatnich 4 tygodni z powodu problemdw emocjonalnych (np. depresji, leku) wystapity ktores z
penizszych problemow w Twojej pracy lub codziennych czynnosciach a jesli tak to jak czesto?
(zakresl tylko jedna cyfre w kazdym wierszu)

Wiecej seczegatow

W Caty czas (1) W Wigkszos¢ czasu (2) W Czasami (3) M Rzadko (4) B Migdy (3)

Ograniczenie jlogci czasu spedzanego na pracy lub
innych czynnosciach

Whkonywates prace lub inne czynnosci mnigj
starannie niz zwykle

100% 0% 100%
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W jakim stopniu w ciagu ostatnich 4 tygodni Twoje zdrowie fizyczne lub problemy emacjonalne wplywaty na
normalng aktywnos¢ spotecznag w kregu rodziny, przyjaciol, sasiadow lub innych grup?
(zakreél jedno)

Wiece] szczegdtéw

@ weale (1) 18
. Mieznacznie (2) 36
@ Srednio (3) a7
@ W znacznej mierze (4) 57
@ Bardzo(5) 25

9. Ponizsze pytania dotycza tego jak sie czutes i jak Ci sie wiodlo w ciagu ostatnich 4 tygodni. Prosze podac dla

Wiecej szezegdtow

B Caty czas (1) B Wickszos< czasu (2) M Czasami (3) M Rzadko (4) B Nigdy (3)

Czubed/as sie petny/a Zycia -_
Byles/as bardzo nerwowy/a _-

Czuled/as sie taki/a zdolowany/a, Ze nic nie bylo w --
stanie cig rozweselic

Czuled/as sie spokojny/a i lagodny/a -_
Miates/as mnéstwo energii -_
Czuled/as sig zniechecony/a | przygnebiony/a _-

Czules/as sie zmeczony/a _-

100% 0% 100%
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11. Jak PRAWDZIWE lub FALSZYWE jest dla Ciebie kazde z ponizszych stwierdzen?
(zakresl tylko jedna opcje w kazdym wierszu)

Wiecej szczeqoltdw

B Zdecydowanie prawdziwe (1) M Przewaznie prawdziwe (2) B Nie wiem (3) B Przewaznie falszywe (4)

B Zdecydowanie fatszywe (3)

Wydaje sig ulegac chorobom tatwie] niz inni ludzie _-

Jestem tak samo zdrowy jak inne znane mi osoby -_
Oczekuje pogerszenia mojego stanu zdrowia _-

Maoje zdrowie jest doskonate -_

100% 0% 100%

Na kwestionariusz DLQI, stuzacy do oceny jakosci zycia zaleznej od dolegliwosci
skornych u pacjentow dorostych odpowiedziato 99 pacjentow. Wyniki ankiety wskazaly na istotny
wplyw tysienia plackowatego na jako$¢ zycia pacjentow, przy czym u 32% respondentdéw jako$¢
zycia okazala si¢ bardzo mocno obnizona, u 21% mocno obnizona, a u 15% umiarkowanie

obnizona.

Punktacja DLQI wsrod pacjentow z tysieniem plackowatym (0 punkt)
Wiece| szczegélow

@ 0-1pki - Normalna jakosé zycia 13
@ :2-5 pki - Nieznacznie obnizona ... 18
6-10 pkt - umiarkowanie cbnizo... 15

11-20 pkt - mocno cbnizona jak.. 32

21-30 pkt - bardzo mocno cbni.. 21

i

_ PP-RIL-POL-0004
Pfizer Polska Sp. z 0.0. ul. Zwirki i Wigury 16B, 02-092 Warszawa, Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy,
KRS: 0000022310, NIP: 5213115586, wysokos¢ kapitatu zaktadowego: 33.860.000,00 zt, BDO: 000189470



69% respondentéw przyznato, iz w ciggu ostatniego tygodnia odczuwali oni bolesno$¢, pieczenie
lub mrowienie skéry w stopniu: umiarkowanym (41%), duzym (19%), bardzo duzym (9%). Az

85% przyznato, iz odczuwaja zazenowanie w zwigzku ze stanem swojej skory.

W jakim stopniu odczuwat/a Pan/i w ostatnim tygodniu bolesnos¢, pieczenie lub mrowienie skéry?
(prosze zaznaczyc tylko jedna odpowiedz)

Wiecej szczegotow

Bardzo mocno 9
L
©® Eardzo 19

Troche 40
® :

Weale 30
L

W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia byl/a Pan/i zaklopotany/a lub zazenowany/a stanem swoje]
skory?

Wiece| szczegotdw

Bardzo mocno 23
L

Bardzo 20
o

Troche 41
L

Weale 15
L

Dolegliwosci skorne okazaty si¢ wplywaé negatywnie na wykonywanie codziennych prac

domowych czy ogrodniczych u 57% ankietowanych. Dodatkowo, 72% ankietowanych
odpowiedzialo, iz zmiany skérne w przebiegu tysienia plackowatego wptywaja na inne wazne
aspekty ich codziennego funkcjonowania, takie jak dobor ubrania czy funkcjonowanie w zyciu
towarzyskim. 62% respondentdow przyznaje, iz dolegliwosci skérne utrudniajg im uprawianie
sportow. 37% pacjentow odpowiedziato, iz majg problem w kontakcie z partnerem lub partnerka,

rodzing czy znajomymi. 51% przyznalo, iz zmiany skérne utrudnialy im wspotzycie seksualne.
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W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne przeszkadzaty Panu/Pani w uprawianiu
sportu?

Wiece szczegotow

@ Eardzo macne 22

@ Bardzo 20

@ Troche 20

@® Walk 25

@ Nie dotyczy 12

Czy w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne uniemozliwiaty Panu/Pani prace lub nauke?
Wiece szczegotow

@ 1=k 17 "
@ nie 67

@ Nie dotyczy 15

9. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne stanowity problem w kontakcie z
partnerem lub partnerka, przyjaciétmi lub rodzina?

Wiecej szczegtéw

. Bardzo mocno 17
® Bardzo 20
@ Troche 26
@ Wale 25
@ Nie dotyczy 1

10. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia stan Pana/Pani skory utrudniat wspotzycie seksualne?

Wiecej szczegatow i Szezegotowe informacje

@ Bardzo mocno 19

@ Bardzo 17 ’
@ Troche 15

@ Wcale 25

@ Niedotyczy 23
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Na kwestionariusz CDLQI, oceniajacy dziecigcy dermatologiczny wskaznik jakosci zycia

odpowiedziato 81 pacjentow.

Wyniki ankiet wykazaty nastepujacy wplyw tysienia plackowatego na jakos$¢ zycia
pacjentow pediatrycznych: u 25,9% jakos$¢ zycia byla bardzo mocno obnizona, u 27% mocno

obnizona, u 23% umiarkowanie obnizona.

Punktacja CLDQI wérod pacjentow pediatrycznych z tysieniem plackowatym. (0 punkt)

Wiece) szczegodow

@ 0-1pkt - normalna jakoét Zycia 6

2-5 pkt - nieznacznie cbnizona j.. 3 ’,
6-10 - umiarkowanie obnizona j.. 19

11-20 pkt - mocno obnizona jak.. 30

21-30 pkt - bardzo mocne obni.. 21

Az 87% pacjentow pediatrycznych przyznaje, iz ich skora wywoluje u nich poczucie
zawstydzenia, nie$Smiato$ci, smutku badZ zaniepokojenie. 44% ankietowanych przyznalo, iz stan
ich skory wptywa znaczaco na ich kontakty z przyjaciotmi, z kolei 35% respondentdéw przyznato,
1z ma opory przed wychodzeniem z domu, zabawg czy uprawianiem hobby. 75% respondentow
zadeklarowato, ze ze wzgledu na zmiany dermatologiczne zmuszeni sg nosi¢ inne ubrania na co
dzien, niz by chcieli. Problemy skorne okazaty si¢ utrudnia¢ uprawianie sportow u 42% mtodych
pacjentow. W ciagu ostatniego tygodnia przed badaniem u 24% skéra bardzo przeszkadzata
dzieciom w uczgszczaniu na zajecia szkolne, zas 1% przyznaje, iz catkowicie uniemozliwiato im
to chodzenie do szkoty. Oceniano takze wplyw choroby na satystfakcje z wakacji i czasu wolnego.
Az 34% pacjentow pediatrycznych przyznaje, iz ze wzgledu na chorobg trudno jest im odczuwac
rado$¢ nawet w czasie odpoczynku. Wskaznik CLQI ocenit takze codzienne funkcjonowanie

mtodych pacjentoéw wsrod rowiesnikow. Az 42% ankietowanych odpowiedziato, 1z spotykajg sie
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oni z przezywaniem, dokuczaniem i zngcaniem czy postawg unikajaca ze strony rowiesnikow.

29% respondentow przyznalo sie, ze dolegliwosci skorne zaburzajg ich sen.

2. Jak bardzo w ciagu ostatniego tygodnia Twoja skora wywotywata u Ciebie uczucie zawstydzenia,
niesmialosci, smutku lub zaniepokojenia?

Wiecej szczegdtdw

@ Bardzo mocno 17
® Bardzo 28
@ Troche 25
@ Wale 10

3. Jak bardzo w ciggu ostatniego tygodnia Twoja skéra wplywata na Twoje kontakty z przyjaciélmi?
Wiecej szczegdtom
@ Bardzo mocno 14
. Bardzo 22
@ Troche 24
@ Wale 21

B. Czy w ostatnim tygodniu byly wakacje?
Jezeli byty wakacje: Jak bardzo w ciggu ostatniego tygodnia Twoja skdra wplyneta na rados¢ odczuwang z

wakacji?

Wiecej szczegotow

@ Bardzo mocno 3
@ Bardzo 18
@ Troche 19
@ Wele 22

Jak bardzo w ciaggu ostatniego tygodnia Twoja skora spowodowata, ze inni przezywali Cie, dokuczali Ci,
znecali sie nad Tobga, zadawali Ci pytania lub unikali Cie?

Wiecej szczegdtéw

@ Bardzo mocno 15
. Bardzo 19
@ Troche 27
@ Weale 20
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Autorska ankieta dla lekarzy specjalistow 1 specjalizujacych si¢ w dziedzinie dermatologii
1 wenerologii objeta grupe 100 lekarzy, w tym 80 kobiet 1 20 mezczyzn, praktykujacych zarowno
w szpitalu, poradniach NFZ jak i prywatnych gabinetach. 33% ankietowanych lekarzy posiada
ponad 20-letnie doswiadczenie w praktyce lekarskiej. Sposrod respondentéw 39% przyznaje, iz
stawia diagnoze tysienia plackowatego jedynie na podstawie wywiadu 1 badania przedmiotowego.
Pozostata cze$¢ specjalistow postuguje sie¢ dodatkowymi narzedziami stuzgcymi do analizy stanu
zdrowia pacjentéw. Jedynie 5% ankietowanych zleca biopsje w procesie diagnostyki, a 13%
wykonuje trichogram. 10% lekarzy bioracych udziat w badaniu wykonuje takze badania
mykologiczne u swoich pacjentow, w celu wykluczenia infekcji grzybiczych. 78% ankietowanych
odpowiedzialo, ze wykorzystuje dermoskopi¢ w badaniu pacjenta. Jedynie 36% respondentéw
korzysta ze skal oceniajacych cigzko$¢ choroby, z czego 78% lekarzy postuguje si¢ skalg SALT.
Zaledwie 35% lekarzy postuguje si¢ narzedziami oceniajagcymi wpltyw psychospoteczny choroby
na zycie i funkcjonowanie pacjentow, a najczesciej wykorzystywang skale stanowi DLQI (92%).
Az 30% lekarzy bioracych udziat w ankiecie nie korzysta z zadnych metod obrazowania w

monitorowaniu pacjentoéw, w tym zdje¢ zmian czy dermoskopii.

Analizujac aspekty terapeutyczne, wyniki badania wskazuja, ze 60% ankietowanych
lekarzy preferuje glikokortykosteroidy miejscowe jako pierwsza opcje terapeutyczng w leczeniu
tysienia plackowatego. Druga popularng opcja terapeutyczng sa doogniskowe iniekcje sterydowe,
stosowane gtownie u pacjentdow powyzej 12 roku zycia oraz inhibitory kalcyneuryny i $rodki
draznigce, takie jak antralina, stosowane u pacjentow ponizej 12 roku zycia. Jednak tylko 8%
lekarzy decyduje si¢ na cyklosporyne¢ jako trzecig opcje terapeutyczng u pacjentow powyzej 12
roku zycia. W przypadku pacjentéw powyzej 12 roku zycia z catkowitym lysieniem plackowatym,
systemowe glikokortykosteroidy stanowig najcze¢sciej wybierang opcje terapeutyczng (28%), za$
druga najczestsza s3 miejscowe sterydy (18%). Po niepowodzeniu tych terapii, 24% lekarzy
decyduje si¢ na zastosowanie cyklosporyny. W leczeniu pacjentow ponizej 12 roku zycia z
calkowitym tysieniem plackowatym, 33% lekarzy preferuje terapi¢ sterydami miejscowymi jako
pierwszg opcje, zas 18% stosuje sterydy systemowe. Po niepowodzeniu tych terapii, 20% lekarzy

wybiera terapi¢ cyklosporyng, a 18% decyduje si¢ na glikokortykosteroidy doustne.



39. U pacjentow = 12 r.z z ciezka postacia tysienia plackowatego (tysieniem catkowitym), ktére z ponizszych
Jjest Pani/Pana pierwsza opcja terapeutyczna?

Wiece) szczegotow

. Sterydy miejscowe 18
. Migjscowe inhibitory kalcyneury... 1
. Doogniskowe iniekcje sterydowe &
. Leczenie skojarzone sterydem ... 3 30
. Substancje uczulajace kontakto... 0 25
. Srodki o wlaéciwoéciach draznia.. 1
20
. Leczenie skojarzone srodkiem 0. 1
13
. Leczenie skojarzone substangjg .. 9
. Leczenie systemowe cyklosparyng 13 10
. Leczenie systemowe glikokortyk... 28 5 I
. Leczenie systemowe cyklospory... & 0 - . [ =l .
. Leczenie systemowe inhibitora.. 1
. Nie stosuje innego leczenia 2
. Inne 2
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40. U pacjentdw = 12 r.Z z ciezka postacia tysienia plackowatego (tysieniem catkowitym), w przypadku
nieskutecznosci terapii pierwszego wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana drugg opcja terapeutyczna?

(Prosze pominac pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje zadnego innego
leczenia”)

Wiece| szczegitow

. Sterydy miejscowe 3

@ Migjscowe inhibitory kaleyneury... 3

. Doogniskowe inickgje sterydowe 8

@ Leczenie skojarzone sterydem .. 0 25
@ substancje uczulajace kontakta... 1 20
. Srodki o whasciwosciach drazniz.. 3

@ Leczenie skojarzone drodkiem o ... 1 15
@ Leczenie skojarzone substanga .. 2 10
. Leczenie systemowe cyklosporyng 24

@ Leczenie systemowe glikokortyk... 23 3
@ Leczenie systemowe cykdospory... 9 0 l I - l - . l
. Leczenie systemowe inhibitora.. 8

@ \ie stosuje innego leczenia 7

@® Inne 3
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41. U pacjentow = 12 r.z z ciezka postacia tysienia plackowatego (tysieniem catkowitym), w przypadku
nieskutecznosci terapii drugiego wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana trzecig opcja terapeutyczna?

(Prosze pominac pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje zadnego innego
leczenia”)

Wiecej szczegdbdw

@ Sterydy miegjscowe 1
@ Miejscowe inhibitory kaleyneury... 0
@ Doogniskowe iniekgje sterydowe 3
@ Lecenie skojarzone sterydem ... 1 20
. . 18
@ Substange uczulajace kontakto... 2
16
@ Srodki o whasciwosciach draznia.. 2 14
@ Leczenie skojarzone srodkiem o, 0 12
10
@ leczenie skojarzone substangja .. 2 s
@ Leczenie systemowe cyklosporyna 15 G
@ Leczenie systemowe glikokortyk... 11 4
2 I
Leczenie systemowe cyklospory... 18
® 5y cyklospory. o M =00 B
@ leczenie systemowe inhibitora... 14
@ Nie stosuje innego leczenia 19
® nne 5

42. U dzieci < 12 r.z z ciezka postacig tysienia plackowatego (tysieniem catkowitym), ktére z ponizszych jest
Pani/Pana pierwsza opcja terapeutyczna?

Wiecej szczegdtéw

. Sterydy miejscowe 33

@ Migjscowe inhibitory kalcyneury... 3

@ Doogniskowe iniekgje sterydowe 1

@ Leczenie skojarzone sterydem ... 3 35

@ substangje uczulajace kontakto... 1 30

. Srodki o wlasciwosciach drazniz.. 1 25

. Leczenie skojarzone srodkiem o ... 2 20

. Leczenie skojarzone substancjg .. 9 15

. Leczenie systemowe cyklosporyng 6 10

. Leczenie systemowe glikokortyk... 18 s I I
@ Leczenie systemowe cyklospory... 11 0 . — . —— I - . l
® Leczenie systemowe inhibitora.,. 1

@ Nie stosuje innego leczenia 3

® Inne 4
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43. U dzieci < 12 r.z z ciezka postacia tysienia plackowatego (tysieniem catkowitym), w przypadku
nieskutecznosci terapii pierwszego wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana druga opcja terapeutyczna?

(Prosze pominac pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje Zzadnego innego
leczenia™)

Wiecej szczegoddw

@ Sterydy migjscowe 1
. Miejscowe inhibitory kalcyneury... 6
@ Doogniskowe iniekdje sterydowe 4
. Leczenie skojarzone sterydem ... 1 20
18
. Substancje uczulajace kontakto.., 1 1%
@ Srodki o wiaciwosciach drazniz.. 5 14
. Leczenie skojarzone srodkiem o ... 1 12
10
@ Leczenie skojarzone substangja ... 3 8
@ Leczenie systemowe cyklosporyng 20 6
. Leczenie systemowe glikokortyk... 18 4
2
@ Lecenie systemowe cyklospory... 10 0 . [ .
@ Leczenie systemowe inhibitora... 2
@ Hie stosuje innego leczenia -]
® Inne 3
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44. U dzieci < 12 r.z z ciezka postacia tysienia plackowatego (tysieniem catkowitym), w przypadku
nieskutecznosci terapii drugiego wyboru, ktdre z ponizszych jest Pani/Pana trzecia opcja terapeutyczna?

(Prosze pominac pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje zadnego innego
leczenia”)

Wiece] szczegdhdw

. Sterydy migjscowe 3

.' Migjscowe inhibitory kalcyneury... 0

. Doogniskowe iniekgje sterydowe 1

@ Leczenie skojarzone sterydem .. 2 30

. Substancje uczulajace kontakto... 3 25

. Srodki o waéciwosciach drazni... 2 50

@ Leczenie skojarzone srodkiem 0., 1

@ Leczenie skojarzone substandja .. § ”

.' Leczenie systemowe cyklosporyng 12 10

. Leczenie systemowe glikokortyk... 14 5 I I
. Leczenie systemowe cyklospory... 8 0 . = l [ - I .
@ Leczenie systemowe inhibitora... 9

. Nie stosuje innego leczenia 30

. Inne 3

Sposrod praktyk terapeutycznych obejmujacych utrate owlosienia na brodzie, wyniki
ankiet wskazuja, ze 56% lekarzy wybiera miejscowa steroidoterapie, zas 17% inhibitory
kalcyneuryny jako leczenie pierwszego wyboru. Z kolei w przypadku ich niepowodzenia, w
drugim rzucie klinicy$ci wykorzystujg najczesciej (31%) doogniskowe iniekcje sterydowe, za$

13% wdraza terapie taczong sterydem miejscowym i doogniskowa iniekcj¢ sterydowa.
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24. U pagjentéw z tysieniem plackowatym okolicy brody, ktére z ponizszych jest Pani/Pana pierwsza opcja
terapeutyczng?

Wiece) szczegdlow

@ Sterydy miejscowe 56

. Migjscowe inhibitory kalcyneury... 17

. Doogniskowe inickgje sterydowe 3

@ Leczenie skojarzone sterydem ... 12 60
@ Ssubstangje uczulajace kontakio... 0 50
. Srodki o wiasciwoéciach draznia... 0 .
@ Leczenie skojarzone srodkiem o... 1

@ Leczenie skojarzone substancjg .. 5 0
. Leczenie systemowe cyklosporyng 0 20
@ Leczenie systemowe glikokortyk... 1 10
. Leczenie systemowe cyklospory.. 0 0 ] I - . — ——
. Leczenie systemowe inhibitora... 0

@ Nie stosuje innego leczenia 1

® Inne 2

25. U pagjentow z tysieniem plackowatym okolicy brody, w przypadku nieskutecznosci terapii pierwszego
wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana druga opcja terapeutyczna?

(Prosze pomingé pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje zadnego innego
leczenia”)

Wiecej szczegdtow

@ Sterydy migjscowe 14

. Migjscowe inhibitory kaloyneury... 12

@ Doogniskowe iniekgje sterydowe 21

. Leczenie skojarzone sterydem ... 13 35

@ substangje uczulajace kontakto... 1 30

. Srodki o wiadciwosciach draznia.. 2 25

@ Leczenie skojarzone srodkiem o .. 2 20

. Leczenie skojarzone substancjg .. 1 15

@ Leczenie systemowe cyklosporyna 2 10

@ Leczenie systemowe glikokortyk... 2 s I
@ Leczenie systemowe cyklospary... 1 0 — . HeEE - [ ]
® Leczenie systemowe inhibitora... 0

@ e stosuje innego leczenia n

® Inne 2
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W przypadku niepowodzenia terapii drugiego rzutu, wigkszos¢ specjalistow (37%) nie decyduje

si¢ na inne leczenie, kontynuujac dotychczasowg terapie.

26. W tysieniu plackowatym okolicy brody, w przypadku nieskutecznosci terapii drugiego wyboru, ktére z
ponizszych jest Pani/Pana trzecia opcja terapeutyczna?

(Prosze pomingc pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje Zadnego innego
leczenia”)

Wiece] szczeqolow

Sterydy miejscowe 3

Miejscowe inhibitory kalcyneury... 1

Doogniskowe iniekgje sterydowe 22

Leczenie skojarzone sterydem ... 12 40

Substancje uczulajace kontakto... 1 35

30

Srodki o wiaéciwoiciach draznia... 2
. . . . 25

Leczenie skojarzone srodkiem o ... 0

Leczenie skojarzone substancjg ... 2

Leczenie systemowe cyklosporyng 9

Leczenie systemowe glikokortyk... 3

Leczenie systemowe cyklospory... 2 0 . — - Il [ . - . -

Leczenie systemowe inhibitora... 3

Nie stosuje innego leczenia 37

Inne 1

U pacjentéw >12 roku zycia z tysieniem plackowatym obejmujacym brwi jako terapi¢ pierwszego
rzutu lekarze stosuja: w 50% sterydy miejscowe, 25% miejscowe inhibitory kalcyneuryny, 8%
leczenie skojarzone miejscowym sterydem i doogniskowymi iniekcjami sterydowymi. W
przypadku dzieci <12 roku zycia rozktad ten prezentuje si¢ nastgpujaco: sterydy miejscowe 45%,
miejscowe inhibitory kalcyneuryny 35%. W przypadku niepowodzenia jako drugi rzut lekarze
decyduja si¢ na zastosowanie w terapii: miejscowe inhibitory kalcyneuryny (32%), leczenie
miejscowe sterydami (15%), leczenie skojarzone sterydem miejscowym 1 doogniskowymi
iniekcjami sterydowymi (15%). Jako terapi¢ trzeciego rzutu wigkszos¢ specjalistow (31%) nie

stosuje innego leczenia niz dotychczasowe.
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27. U pagjentéw = 12 r.z. z fysieniem plackowatym brwi, ktére z ponizszych jest Pani/Pana pierwszg opcja

terapeutyczng?
Wiecej szezegdldw Q Szczegdtowe informacje
@ Sterydy migjscowe 50
@ Migjscowe inhibitory kaleyneury... 25
. Doogniskowe iniekgje sterydowe 2
@ leczenie skojarzone sterydem .. 8 30
@ substangje uczulajace kontakto... 0 j;
@ Srodki o whadciwoéciach draznia.. 4 35
@ Leczenie skojarzone srodkiem 0., 1 30
@ leczenie skojarzone substanga ... 0 2;
. Leczenie systemowe cyklosporyng 0 15
. Leczenie systemowe glikokortyk... 1 10
@ Leczenie systemowe cyklospory... 0 ; - I . — — . [ ]
@ leczenie systemowe inhibitora... 0
@ Nie stosuje innego leczenia 4
® nne 3
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28. U pacgjentow = 12 r.z z tysieniem plackowatym brwi, w przypadku nieskutecznosci terapii pierwszego
wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana druga opcja terapeutyczna?

(Prosze pominac pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje Zzadnego innego
leczenia”)

Wiece] szczegdtéw

@ Sterydy migjscowe 15

@ Migjscowe inhibitory kaleyneury... 32

. Doogniskowe iniekgje sterydowe 12

@ Leczenie skojarzone sterydem ... 15 35

@ Substancje uczulajace kontakto... 0 30

@ Srodkd o whasciwoéciach draznia... 1 25

@ Leczenie skojarzone éradkiem o ... 1 20

. Leczenie skojarzone substangjg .. 2 15

@ Leczenie systemowe cyklosporyna 3 10

@ Leczenie systemowe glikokortyk... 1 5 I
@ Leczenie systemowe cyklospory... 3 0 —_— . — . -
@ Leczenie systemowe inhibitora... 0

. Mie stosuje innego leczenia 9

® nne 1
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29. U pacjentow = 12 r.z. z tysieniem plackowatym brwi, w przypadku nieskutecznosci terapii drugiego wybory,
ktore z ponizszych jest Pani/Pana trzecig opcja terapeutyczna?

(Prosze pomina¢ pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani "Nie stosuje Zadnego innego

leczenia”)
Wiecej szczegdtow
@ Sterydy migjscows 4
. Migjscowe inhibitory kalcyneury... 5
. Doogniskowe iniekcje sterydowe 16
@ Leczenie skojarzone sterydem ... 18 35
@ Substange uczulajace kontakto.., 2 30
. Srodki o wiasciwosciach draznia... 2 25
. Leczenie skojarzone srodkiem o ... 0 20
. Leczenie skojarzone substangg .. 1 15
® Leczenie systemowe cyklosporyna 3 10
. Leczenie systemowe glikokortyk... 4 5
. Leczenie systemowe cyklospory... 32 0 l I N ] - . l . I [ ]
® Leczenie systemowe inhibitora.. 5
@ e stosuje innego leczenia £} |
. Inne 2

Praktyki terapeutyczne w przypadku pacjentow dorostych z lysieniem plackowatym
wezykowatym obejmujg gtownie: w leczeniu pierwszego rzutu — miejscowe sterydy (45%), w
leczeniu drugiego rzutu — doogniskowe iniekcje sterydowe (28%), w leczeniu trzeciego rzutu —
leczenie systemowe steroidami (22%). W przypadku pacjentéw <12 roku zZycia stosuje si¢
odpowiednio: w leczeniu pierwszego rzutu- sterydy miejscowe (55%), w leczeniu drugiego rzutu-
srodki o wiasciwosciach draznigcych jak antralina (14%), leczenie skojarzone substancja
uczulajacg kontaktowo lub o wtasciwosciach draznigcych i sterydem miejscowym (12%), leczenie
systemowe glikokortykosteroidami (12%). W przypadku niepowodzenia w trzecim rzucie 19%

lekarzy nie podejmuje leczenia innymi metodami.
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33. U pacjentow dorostych z tysieniem plackowatym wezykowatym, ktdre z ponizszych jest Pani/Pana pierwsza
opcja terapeutyczna?

Wiece) szczegdlow
@ Sterydy migjscowe 46
. Migjscowe inhibitory kaleyneury... 3
. Doogniskowe iniekgje sterydowe 16
@ Leczenie skojarzone sterydem .. 7 50
. . 45
. Substangje uczulajace kontakto... 1
40
@ Srodki o whadciwosciach draznia.. 5 35
. Leczenie skojarzone srodkiem o ... 0 30
25
@ Leczenie skojarzone substancja .. 9 20
@ Leczenie systemowe cyklosporyna 4 15
. Leczenie systemowe glikokortyk... 3 10
- : a1
. Leczenie systemowe cyklospory... 1 0 O — . . |- —
® Leczenie systemowe inhibitora.. 0
@ Nie stosuje innego leczenia 1
® nne 1

36. Udzieci < 12 r.z. z tysieniem plackowatym wezykowatym, ktére z penizszych jest Pani/Pana pierwsza opcja
terapeutyczng?

Wiecej szczegétow

. Sterydy miejscowe 55

@ Migjscowe inhibitory kalcyneury... 4

. Doogniskowe inickgje sterydowe 2

@ Leczenie skojarzone sterydem ... 6 60
. Substancje uczulajace kontakto.. 1 50
. Srodki o wiaéciwoéciach draznia.. 2 0
. Leczenie skojarzone srodkiem o .. 1

. Leczenie skojarzone substancjg .. 12 0
@ Leczenie systemowe cyklosporyng 4 20
. Leczenie systemowe glikokortyk... 2 10
@ Leczenie systemowe cyklospory... 0 0 = . —— I | - l —
. Leczenie systemowe inhibitora.. 0

. Nie stosuje innego leczenia 7

. Inne 1
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34. U pacjentow dorostych z tysieniem plackowatym wezykowatym, w przypadku nieskutecznosci terapii
pierwszego wyboru, ktdre z ponizszych jest Pani/Pana druga opcja terapeutyczng?

(Prosze pominac pytanie, jesli w poprzednim odpowiedzial(a) Pan/Pani "Nie stosuje zadnego innego
leczenia”)

Wiece] szczegitow

@ sterydy migjscowe 3

@ Migjscowe inhibitory kalcyneury... 8

@ Doogniskowe iniekge sterydowe 28

@ Leczenie skojarzone sterydem ... 2 30

@ substangje uczulajace kontakto... 1 75

@ GSrodki o whadciwoséciach draznia.. @ 50

@ Leczenie skojarzone érodkiem o ... 1

@ Leczenie skojarzone substangjz ... 7 ”

@ Leczenie systemowe cyklosporyng 13 10

@ Leczenie systemowe glikokortyk... 11 5 I I I I
@ Leczenie systemowe cyklospory... 8 0 . | - I - EEE
@ Leczenie systemowe inhibitora... 2

@ lie stosuje innego leczenia 2

® nne 2
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37. Udzieci < 12 r.z z tysieniem plackowatym wezykowatym, w przypadku nieskutecznosci terapii pierwszego
wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana druga opcja terapeutyczna?

(Prosze pominac pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat{a) Pan/Pani "Nie stosuje zadnego innego
leczenia”)

Wiece) szczeqotow

. Sterydy miejscowe 8

. Miejscowe inhibitory kalcyneury... 11

. Doogniskowe iniekgje sterydowe 11

. Leczenie skojarzone sterydem .. 9 14
. Substancje uczulajace kontakto.. 2 12
. Srodki o wiagciwoiciach draznig... 14 10
. Leczenie skojarzone srodkiem o ... 2 8
. Leczenie skojarzone substangjg .. 12 6
@ Leczenie systemowe cyklosporyng 4 "
. Leczenie systemowe glikckortyk... 12 2
. Leczenie systemowe cyklospory... 3 0 I I I
. Leczenie systemowe inhibitora.. 0

@ Nie stosuje innego leczenia 7

@ Inne 0
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35. U pacjentéw dorostych z fysieniem plackowatym wezykowatym, w przypadku nieskutecznosci terapii
drugiego wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana trzecig opcja terapeutyczna?

(Prosze pominac¢ pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje zadnego innego
leczenia®)

Wiece] szczegoldw

@ Sterydy migjscowe 2

. Miejscowe inhibitory kalcyneury... 0

@ Doogniskowe iniekgje sterydowe 9

@ Leczenie skojarzone sterydem ... 3 25
@ Substangje uczulajace kontakto... 1 20
@ Srodki o whasciwosciach draznia. 3

@ Leczenie skojarzone érodkiem 0., 1 13
@ Leczenie skojarzone substanga .. 5 10
. Leczenie systemowe cyklosporyna 9

@ Leczenie systemowe glikokortyk... 22 5
@ Leczenie systemowe cyklospory... 11 0 . l — l - I I
@ leczenie systemowe inhibitora.. 8

@ Nie stosuje innego leczenia 16

@® nne 4
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38. U dzieci < 12 r.z z tysieniem plackowatym wezykowatym, w przypadku nieskutecznosci terapii drugiego
wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana trzecig opcja terapeutyczna?

(Prosze pominac pytanie, jeéli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje Zadnego innego

leczenia®)

Wiecej szczegdldw

@ Sterydy migjscowe 5

@ Migjscowe inhibitory kalcyneury... 2

@ Doogniskowe iniekge sterydowe 6

@ leczenie skojarzone sterydem ... 8 20

. Substangje uczulajace kontakto.. 0 :2

. Srodki o whasciwosciach draznig... 1 14

@ Leczenie skojarzone érodkiem o ... 1 12

@ leczenie skojarzone substanga ... 13 12

@ Leczenie systemawe cyklosporyng 13 6

@ Leczenie systemowe glikokortyk... 8 4 I I I
2

@ Leczenie systemowe cyklospory... 9 0 . . .

. Leczenie systemowe inhibitora.. 5

. Nie stosuje innego leczenia 19

@® nne 2

12. Czy korzysta Pan/Pani ze skal do oceny ciezkosci choroby?

Wiecej szczegdtow Q Szczegdtowe informacje
. Tak el
@ Nie 62

13. Jesli odpowiedz na poprzednie pytanie brzmiata “tak”, prosze zaznaczy< ponizej z ktorej skali Pan/Pani
korzysta. (Odpowiedz wielokrotnego wyboru)

Wiecej szezegdlow

@ sAaT 36
® ssa 4
@ ALODEX 2
@ rnsi 4
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14. Czy korzysta Pan/Pani ze skal/narzedzi oceniajacych wplyw psychospoteczny choroby na zycie pacjentow
i/lub na inne aspekty zgtaszane przez pacjentéow?

Wiecej szczegotow A Szczegdlowe informacje
@ 1=k 34
® nie 64

15. Jesli na poprzednie pytanie odpowiedZ brzmiata "tak”, prosze zaznaczy¢, z ktérych ponizszych skal/narzedzi
Pan/Pani korzysta.
Jesli zaznaczyt(a) Pan/Pani “nie”, prosze pominac to pytanie.

Wiece| szezeqbtow
@® o 34
Hairdex 1
] \\
@ rHQO 1
@ GAD7 ]
Inne 1
o

18. U pacjentéw = 12 r.z. z ograniczonym lysieniem plackowatym (<50%), ktére z ponizszych jest Pani/Pana
pierwsza opcja terapeutyczna?

Wiece] szczegitow
. Sterydy migjscowe 60
. Migjscowe inhibitory kalcyneury... 3
. Doogniskowe iniekcje sterydowe 3
. Leczenie skojarzone sterydem ... 9 60
. Substancje uczulajace kontakto... 0 50
. Srodki o wiasciwosciach draznia... 4
40

. Leczenie skojarzone srodkiem o... 1

. . . 30
@ Lecenie skojarzone substancja ... 16
. Leczenie systemowe cyklosporyng 0 20
@ Lecenie systemowe glikokortyk... 0 10
. Leczenie systemowe cyklospory... 0 0 - . I . — —_——
@ lecenie systemowe inhibitora.. 0
. Nie stosuje zadnego leczenia 1
. Inne 1
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19. W przypadku nieskutecznoséci terapii pierwszego wyboru u pagentow =12 roku zycia z ograniczonym
(<50%) tysieniem plackowatym , ktore z ponizszych jest Pana/Pani druga opcja terapeutyczna?

(Prosze pominad¢ pytanie, jedli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje zadnego innego

leczenia”)
Wiece| seczegditdw
. Sterydy migjscowe 6
. Miejscowe inhibitory kalcyneury... 3
@ Doogniskowe iniekdje sterydowe 37
. Leczenie skojarzone sterydem ... 5 40
. Substancje uczulajgce kontakto.. 4 35
: - f . 30
@ Srodki o wasciwoéciach draznig... 14
. ] . - 25
. Leczenie skojarzone érodkiem o ... 2
20
. Leczenie skojarzone substancja ... 10
15
@ Lecenie systemowe cyklosporyng 3
10
. Leczenie systemowe glikokortyk... 4 5 I
. Leczenie systemowe cyklospory... 1 0 I . I . [ I . - . ]
@ Leczenie systemowe inhibitora... 0
. Nie stosuje zadnego innego lec... 4
. Inne 2
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20. W przypadku nieskutecznosci terapii drugiego wyboru u pacjentéw =12 roku zycia z ograniczonym (<50%)
tysieniem plackowatym , ktore z ponizszych jest Pani/Pana trzecig opcja terapeutyczng?
(Prosze pominac pytanie, jesli w poprzednim cdpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje Zzadnego innego
leczenia”)

Wiece] szczegdbow

@ Sterydy migjscowe 1

. Migjscowe inhibitory kalcyneury... 3

. Doogniskowe iniekcje sterydowe 13

@ Lecenie skojarzone sterydem ... 2 16
@ Substange uczulajace kontakto... 2 14
@ Srodki o wlasciwosciach draznig.. 5 12
. Leczenie skojarzone srodkiem o ... 1 0
. Leczenie skojarzone substancjg .. 16 *
. Leczenie systemowe cyklosporyng 11 °
@ Lecenie systemowe glikokortyk.. 7 :
@ Leczenie systemowe cyklospory... 8 0 [ | I I I [ ]
. Leczenie systemowe inhibitora... 8

. Nie stosuje zadnego innego lec... 16

. Inne 4

21. U pagjentoéw <12 r.z. z ograniczonym (<50%) tysieniem plackowatym , ktére z ponizszych jest Pani/Pana
pierwsza opcja terapeutyczna?

Wiecej szczegdtow

. Sterydy miejscowe 61

. Miejscowe inhibitory kalcyneury... 5

. Doogniskowe iniekcje sterydowe 0

@ Leczenie skojarzone sterydem .. 6 70
. Substangje uczulajace kontakto.. 2 60
@ Srodki o wiaciwosciach draznig.. 5 50
. Leczenie skojarzone srodkiem o... 0 40
. Leczenie skojarzone substancja .. 13 30
. Leczenie systemowe cyklosporyna 0 20
@ Leczenie systemowe glikokortyk.. 2 10
@ Leczenie systemowe cyklospory... 0 0 [ | . - . I - o
. Leczenie systemowe inhibitora... 0

. Nie stosuje Zadnego innego lec.. 2

. Inne 1
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22. U pacjentéw <12 r.z. z ograniczonym tysieniem plackowatym, w przypadku nieskutecznosci terapii
pierwszego wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana druga opcja terapeutyczna?

(Prosze pomina¢ pytanie, jesli w poprzednim odpowiedziat(a) Pan/Pani “Nie stosuje zadnego innego

leczenia”)
Wiecej szczegotow
. Sterydy migjscowe 10
. Miejscowe inhibitory kalcyneury... 21
@ Doogniskowe iniekgje sterydowe 12
@ Leczenie skojarzone sterydem .. 10 25
. Substancje uczulajace kontakto... 0
20
. Srodki o wlasciwodciach draznia.. 24
@ Leczenie skojarzone érodkiem o ... 0 15
@ Leczenie skojarzone substancjz .. 6 10
@ Leczenie systemowe cyklosporyna 5
. Leczenie systemowe glikokortyk... 5 5 I
. Leczenie systemowe cyklospory... 2 0 I I . .
. Leczenie systemowe inhibitora.. 0
@ Nie stosuje innego leczenia 2
® Inne 0
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23. U pagjentéw <12 r.z z ograniczonym tysieniem plackowatym, w przypadku nieskutecznosci terapii
drugiego wyboru, ktére z ponizszych jest Pani/Pana trzecia opcja terapeutyczna?

(Prosze poming¢ pytanie, jesli w poprzednim odpowiedzial(a) Pan/Pani “Nie stosuje zadnego innego
leczenia”)

Wiecej szczegotow

@ Sterydy migjscowe 4

Miejscowe inhibitory kalcyneury... 3
Doogniskowe iniekgje sterydowe 4
Leczenie skojarzone sterydem ... 11 18
Substancje uczulajace kontakto... 2
Srodki o wiasciwosciach draznia.. 6

Leczenie skojarzone Srodkiem o .. 1

Leczenie skojarzone substangj ... 18
Leczenie systemowe cyklosporyna 10

Leczenie systemowe glikokortyk... 7
. I
Leczenie systemowe cyklospory... 7 l .
Y yklospory. 0 | |

Leczenie systemowe inhibitora... 2

EE < T ]

Nie stosuje innego leczenia 16

Inne 5

Podsumowanie

Na podstawie konsensusu Polskiego Towarzystwa dermatologicznego jednoznacznie zalecane jest
rozpoznanie tlysienia plackowatego na podstawie badania klinicznego oraz trichoskopii
(dermoskopii) co jest zgodne z wynikami przeprowadzonej ankiety, w ktorej wigkszos¢ (78%)
wykorzystuje demoskopi¢ w procesie diagnostycznym. Zdecydowane bardziej niepokojace
wyniki dotycza niskiego odsetka stosowania w praktyce skal dotyczacych zarowno nasilenia
procesu chorobowego, jak i jakosci zycia pacjentdw. Jest to zagadnienie, ktére bez watpienia
bedzie wymagato edukacji, gdyz wybor opcji terapeutycznej zalezy gtownie od nasilenia choroby,
ocenianego w skali Severity of Alopecia Tool (SALT) lub Alopecia Areata Scale (AAS). Te
metody oceny nasilenia zmian opisano w pierwsze] czesci tych rekomendacji. Z kolei az 13%
lekarzy wykonuje trichogram w diagnostyce tysienia plackowatego, ktory zgodnie z konsensusem

PTD nie ma znaczenia diagnostycznego.
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W miejscowym leczeniu tysienia plackowatego najczes$ciej stosuje si¢ bardzo silne miejscowe
glikokortykosteroidy, takie jak propionian klobetazolu, czasem w polaczeniu z okluzja. W
niektorych przypadkach wykorzystuje si¢ rowniez immunoterapi¢ kontaktowa. Istnieja roéwniez
doniesienia o korzystnym wpltywie bimatoprostu na odrost wlosow w obszarze brwi dotknigtym

tysieniem plackowatym.

Wedhug miedzynarodowego konsensusu ekspertow z 2021 roku, miejscowo stosowane
glikokortykosteroidy sg zalecanym leczeniem pierwszego wyboru w monoterapii lub w
skojarzeniu w leczeniu tysienia plackowatego, zwtaszcza u dzieci. Glikokortykosteroidy o duzej
sile dziatania, takie jak propionian klobetazolu, powinny by¢ stosowane przez okres co najmniej
6—12 tygodni, jednak nie dtuzej niz 3—6 miesigcy. W przypadku nieskutecznos$ci zaleca si¢ zmiang
terapii. Nalezy jednak unika¢ stosowania silnych i1 bardzo silnych glikokortykosteroidow na

obszarze brwi.

Analogi miejscowe prostaglandyn, takie jak bimatoprost i latanoprost, moga by¢ stosowane jako
terapia pierwszego wyboru w monoterapii lub w potaczeniu w leczeniu tysienia plackowatego rzgs.
Natomiast inhibitory kalcyneuryny nie powinny by¢ stosowane jako leczenie pierwszego wyboru.
W przypadku terapii zewng¢trznymi glikokortykosteroidami, zaleca si¢ zakonczenie leczenia po
uzyskaniu pelnego odrostu wlosow. Podsumowujac tekst, przedstawiono rézne metody leczenia
tysienia plackowatego, w tym stosowanie bardzo silnych glikokortykosteroidow miejscowo,
immunoterapi¢ kontaktowg oraz proby stosowania inhibitorow kinaz janusowych (JAK)
miejscowo. Stwierdzono, ze glikokortykosteroidy miejscowe sg zalecanym leczeniem pierwszego
wyboru, szczegbélnie u dzieci, chociaz nalezy unika¢ ich stosowania na obszarze brwi.
Immunoterapia kontaktowa, oparta na mechanizmach immunologicznych, wykorzystuje
substancje takie jak difenylocyklopropenon (DPCP) i1 ester dibutylowy kwasu skwarowego
(SADBE), jednak moze prowadzi¢ do dziatan niepozadanych, takich jak wyprysk kontaktowy 1
pokrzywka. Lek cygnolina, o podobnym mechanizmie dzialania, ma ograniczong skuteczno$¢ 1

moze powodowac podraznienie skory.

Badania nad miejscowym stosowaniem inhibitorow JAK sugeruja, ze ich skutecznos$¢ jest

prawdopodobnie nizsza niz glikokortykosteroidow miejscowych. Wszystkie wymienione metody
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leczenia maja swoje zalety 1 ograniczenia, a wybdr odpowiedniej terapii powinien by¢ doktadnie

rozwazony, biorgc pod uwage indywidualne potrzeby i czynniki ryzyka pacjenta.

Leczenie doogniskowe dlugodziatajagcymi glikokortykosteroidami, takimi jak triamcynolon, jest
rekomendowang opcja terapeutyczng dla pacjentdéw z ogniskowg postacig tysienia plackowatego.
Zabieg, polegajacy na podskérnym lub $rodskornym podaniu leku, powinien by¢ powtarzany
$rednio co okoto 4 tygodnie. Mozliwe dziatania niepozadane obejmujg bol, atrofie skory w
miejscach wstrzykni¢¢ oraz potencjalne dziatania ogdlnego leku. Atrofia skory jest odwracalna,

jesli przerwie si¢ stosowanie leczenia wystarczajaco wczesnie.

Migdzynarodowy konsensus ekspertow z 2020 roku wskazuje, ze leczenie doogniskowe
acetonidem triamcynolonu moze by¢ stosowane u pacjentéw powyzej 13. roku zycia, przy
nasileniu tysienia na poziomie do SALT 30. Obecnie sugeruje si¢, ze gorng granicg dla stosowania
tego rodzaju leczenia powinna by¢ warto§¢ SALT okoto 20, przy indywidualnie dostosowane;j
granicy wiekowej zaleznej od tolerancji leczenia i wspotpracy dziecka z lekarzem. W
przeprowadzanej autorskiej ankiecie wykazano, ze 60% ankietowanych lekarzy preferuje
glikokortykosteroidy miejscowe jako pierwsza opcje terapeutyczng w leczeniu tysienia
plackowatego. Druga popularng opcja terapeutyczng sa doogniskowe iniekcje sterydowe,
stosowane gtownie u pacjentow powyzej 12 roku zycia oraz inhibitory kalcyneuryny i $rodki

draznigce, takie jak antralina, stosowane u pacjentoéw ponizej 12 roku zycia.

Systemowe glikokortykosteroidy sa czesto stosowane w leczeniu tysienia plackowatego (80%
przypadkéw), jednak odsetek pacjentow doswiadczajacych nawrotow choroby jest wysoki, a
okoto 11% osob jest opornych nawet na wysokie dawki tych lekow. Istniejg réznice w opinii
ekspertow dotyczacych wyboru preparatow 1 dawek glikokortykosteroidow. Niektorzy zalecaja
rozpoczecie leczenia od dawki rownowaznej 0,5 mg/kg masy ciala prednizolonu, z redukcja dawki
po 6-12 tygodniach, podczas gdy inni preferuja terapi¢ pulsowa niskimi dawkami, takimi jak
deksametazon, podawanym przez kilka lub kilkanascie miesigcy. Brak badan poroéwnawczych
dotyczacych leczenia ciagglego 1 pulsacyjnego uniemozliwia jednoznaczne okreslenie najlepsze;j
strategii terapeutycznej. W przypadku nawrotu choroby podczas terapii glikokortykosteroidami,
rozwazane jest dotaczenie immunosupresyjnych lekow adiuwantowych lub catkowita zmiana

terapii. W przypadku dzieci, zaleca si¢ stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw od 7. roku
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zycia w przypadku ostrej fazy choroby z wysokim poziomem SALT, a w przypadku przewlektego

tysienia plackowatego powyzej 13. roku zycia, jezeli SALT przekracza okreslony poziom.

Wyniki przeprowadzonej ankiety wskazuja ze u pacjentow powyzej 12 roku zycia z catkowitym
tysieniem plackowatym, systemowe glikokortykosteroidy stanowia najczesciej wybierang opcje
terapeutyczng (28%), podczas gdy w grupie pediatrycznej nie sg stosowane mimo rekomendacji,

co rowniez wymaga edukacji.

Cyklosporyna jest stosowana w leczeniu tysienia plackowatego, chociaz poza wskazaniami
rejestracyjnymi. Zazwyczaj rekomenduje si¢ dzienng dawke okolo 3 mg/kg masy ciala,
przyjmowang po positku ze wzgledu na lepsze wchtanianie. Skuteczno$¢ terapii moze wynosi¢
okoto 65%, przy czym czas potrzebny do uzyskania efektu to §rednio 10 tygodni. Metaanaliza
wykazata, ze stosowanie cyklosporyny w potaczeniu z glikokortykosteroidami moze prowadzi¢
do wyzszego odsetka pacjentdw reagujacych na leczenie, oraz rzadszych nawrotow objawow, w
porownaniu z terapig cyklosporyng w monoterapii. Ankietowani lekarze w 24% stosowali
cyklosporyne jako 3 opcje leczenia lysienia catkowitego u chorych powyzej 12 roku zycia a
20% z nich wybiera terapi¢ cyklosporyng ponizej 12 roku zycia.

Jesli chodzi o metotreksat, dostepne sa pojedyncze badania retrospektywne i jedno badanie
prospektywne dotyczace jego skuteczno$ci. Wyniki tych badan wskazuja, zZe stosowanie
metotreksatu moze prowadzi¢ do catkowitego lub prawie catkowitego odrostu wtoséw u okoto 2-
50% pacjentow, w zalezno$ci od dawki 1 skuteczno$ci terapii skojarzonej. Badania retrospektywne
sugeruja, ze efekt terapeutyczny jest mozliwy do osiggnigcia u 38-50% pacjentow leczonych

metotreksatem w monoterapii. W badaniu ankietowym nie podano MTX jako opcji terapeutycznej

Co do azatiopryny, cho¢ opisano pojedyncze przypadki skutecznego leczenia tysienia
plackowatego, obecnie dane nie sg wystarczajace do jednoznacznego zalecenia tego leczenia.
Jednak moze by¢ rozwazane w przypadku opornosci na inne metody terapeutyczne. W

przeprowadzonej ankiecie nie padano azatiopryny jako opcji terapeutyczne;.

Inhibitory kinaz Janus (JAK) stanowia nowa klase lekéw stosowanych w leczeniu chorob

autoimmunologicznych, w tym tysienia plackowatego. Wsrdd nich znajduje si¢ baricytynib, ktory

jest zarejestrowany do leczenia ciezkich postaci tysienia plackowatego u dorostych. Badania
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kliniczne potwierdzily jego skutecznos¢, przynoszac poprawe u okoto 38,8% pacjentow po 36
tygodniach leczenia. Ritlecytynib to kolejny inhibitor JAK, ktory zostal zarejestrowany do
leczenia pacjentdow z cigzkim lysieniem plackowatym. Wyniki przeprowadzonej ankiety wyraznie
sugeruja brak stosowania jedynych zrejestrowanych w Polsce lekow do leczenia AA (jedynie 8
lekarzy w grupie powyzej 12 r.z. oraz 2 w grupie ponizej 12 roku zycia deklarowata stosowanie
tych lekow. Te dane w sposob jednoznaczny wskazuja na brak dostgpu do nowoczesnych opcji

terapeutycznych pacjentow z AA na terenie Polski.

Alopecia areata znaczaco wplywa na jakos$¢ zycia, zdrowie psychiczne i produktywno$¢. Na
podstawie metaanalizy uwzgledniajacej 40 artykutdéw dotyczacych jakosci zycia, 85
poswieconych wspolistniejacym zaburzeniom psychicznym oraz 9 badajacych absencje w
pracy/szkole/obecnos¢, gtownie opartych na badaniach przekrojowych 1 obserwacyjnych.
stwierdzono pogorszenie jako$ci zycia u ponad 75% pacjentow. Najwigkszy wptyw na jakos¢
zycia miaty wymiary takie jak wstyd, funkcjonowanie spoteczne oraz wykonywanie codziennych
czynnosci. Badania przekrojowe wykazaty, ze od 30% do 68% dorostych pacjentow z AA cierpi
na objawy leku i/lub depresji, dotyczace wszystkich grup wiekowych. Absencja w pracy i
bezrobocie wystepowaly znacznie czgscie] wsrod pacjentow z AA w pordwnaniu z osobami
zdrowymi. Nawet do 62% pacjentow podejmuje wazne zyciowe decyzje, takie jak relacje,
edukacja 1 kariera, w oparciu o swoja chorobg. Dodatkowo, liczne techniki kamuflazu 1 czas
stracony z pracy powoduja znaczne obcigzenie finansowe dla pacjentéw, a czgste wizyty u lekarzy
generuja dodatkowe koszty opieki zdrowotnej. Wplyw AA sigga znacznie dalej niz jedynie

kwestie estetyczne, negatywnie wptywajac na wszystkie aspekty zycia jednostki.

W spoleczenstwie istnieje czesto stygmatyzacja zwigzana z tysieniem plackowatym (alopecja),
wynikajaca z braku wiedzy 1 uprzedzen czesto wpltywajacych na sposdb, w jaki media
przedstawiajg utrate wtosow. W przeprowadzonej ankiecie 40% pacjentdw ocenia swoje zdrowie
jako niezbyt dobre, badz zte. Wedtug ankietowanych choroba znacznie ogranicza ich codzienne
funkcjonowanie, przy czym najwigkszy problem (30,1%) stanowig czynnosci wymagajace
wigkszego wysitku, takie jak bieganie czy podnoszenie cigzkich przedmiotéw. Az 85% pacjentow
dorostych 1 87% pacjentow pediatrycznych przyznaje, iz ich skéra wywotuje u nich poczucie
zawstydzenia, niesmiatosci, smutku badz zaniepokojenie. 44% ankietowanych przyznato, iz stan
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ich skoéry wplywa znaczaco na ich kontakty z przyjaciotmi, z kolei 35% respondentdw przyznato,

1z ma opory przed wychodzeniem z domu, zabawg czy uprawianiem hobby.

Organizacje takie jak NAAF ( National Alopecia Areta Foundation) promuja edukacje i dziatania
na rzecz alopecji, udostepniajac wsparcie, zasoby 1 prowadzac badania kliniczne. Program "Dobra
Wiedza o Skorze" Amerykanskiej Akademii Dermatologii (AAD) to inicjatywa edukacyjna, w
ramach ktérej studenci medycyny ucza dzieci w szkotach o r6znych chorobach dermatologicznych,
w tym o alopecji. Te programy reprezentujg ostatnie wysitki majace na celu zwigkszenie
swiadomosci, wiedzy 1 dziatalnos$ci na rzecz alopecji, w tym tysienia plackowatego. Istnieje
potrzeba dalszego rozwoju i finansowania takich organizacji. Wreszcie, spotecznos¢ jako cato$¢
musi doklada¢ wigkszych wysitkow, aby poprawi¢ akceptacje 1 integracje dla osob z tysieniem
plackowatym. Osoby te, ktore nie decyduja si¢ na leczenie lub stosowanie srodkéw kamuflujacych,
powinny mie¢ swobode w podejmowaniu takiej decyzji bez obawy przed przesladowaniem czy

stygmatyzacja spoteczng.

W ciggu ostatniej dekady znaczgco wzrosta nasza wiedza na temat przyczyn i rozwoju terapii
ukierunkowanych na tysienie plackowate (AA). Obecnie lepiej rozumiemy, jak dochodzi do
zaburzenia przywileju immunologicznego oraz jaka role odgrywaja konkretne cytokiny zapalne.
Opracowano réznorodne terapie medyczne, w tym inhibitory JAK, a takze stosowanie innych
metod, takich jak doustny minoksydyl czy mezoterapia iglowa. Niezbe¢dne jest dalsze badanie
relacji miedzy genetyka, czynnikami zewnetrznymi czy srodowiskowymi a reakcja na terapi¢. Na
chwile obecng nie mamy jeszcze leku, ktéry catkowicie wyleczytby te chorobe, dlatego konieczne
sa badania dlugoterminowe w celu zrozumienia zwigzku migdzy chorobami sercowo-
naczyniowymi a ryzykiem nowotworowym u 0sob z AA, ktére sag na dtugoterminowej terapii
inhibitorami JAK. Wreszcie, wazne jest wigksze wsparcie zarowno na plaszczyznie legislacyjnej,
jak 1 edukacyjnej, aby umozliwi¢ wigkszy dostep do lekow zatwierdzonych przez FDA i EMA do

leczenia AA.

Indywidualne podejscie 1 skuteczne leczenie pomoga zmniejszy¢ skutki psychospoteczne i

cierpienie, przywracajac pacjentoéw do normalnego stanu zdrowia.
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Analiza danych pi$miennictwa oraz wynik raportu wskazuja na nastepujgce potrzeby

pacjentow z AA w Polsce:

1. Poprawe zrozumienia patogenezy i przewlektosci choroby.
2. Poprawe w zakresie leczenia.
a. Potrzeba terapii o zwigkszonej skutecznosci i bezpieczenstwie dlugoterminowym
b. Poprawa dostepu do nowoczesnych zarejestrowanych terapii
3. Poprawe w zakresie terapii wspomagajacych.
a. Poprawa dostepu do opieki psychologiczne;j
b. Zwigkszenie liczby i dostgpu do grup wsparcia
4. Poprawe w zakresie edukacji, §$wiadomosci i obrony praw pacjentow.
a. Edukacja pacjentdéw 1 spoleczenstwa na temat tysienia plackowatego w mediach
spotecznosciowych i mainstreamowych
b. Edukacja w szkotach

c. Interwencja legislacyjna w celu wsparcia zarzadzania chorobg
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Litfulo 50 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka twarda zawiera ritlecytynibu tosylan w ilosci odpowiadajacej 50 mg ritlecytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsulka twarda zawiera 21,27 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda (kapsutka)

Nieprzezroczyste kapsutki twarde, z zottym korpusem i niebieskim wieczkiem, o dtugosci okoto
16 mm i szerokosci okoto 6 mm, na korpusie ktorych znajduje si¢ 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 ciezkich przypadkéw tysienia plackowatego
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte i by¢ nadzorowane przez osobg nalezaca do fachowego personelu
medycznego i majaca doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu tysienia plackowatego.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 50 mg raz na dobe.
Nalezy indywidualnie i regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem.

U pacjentéw niewykazujacych korzysci terapeutycznych po 36 tygodniach nalezy rozwazy¢
odstawienie produktu leczniczego.



Badania laboratoryjne

Tabela 1. Parametry laboratoryjne i wytyczne dotyczace monitorowania

Parametry Wytyczne dotyczace monitorowania | Dzialanie
laboratoryjne
Liczba plytek krwi Jezeli liczba ptytek krwi wynosi
Przed rozpoczgciem leczenia, < 50 x 10%mm?, leczenie nalezy
4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia, a przerwac.
Limfocyty nastepnie zgodnie z rutynowym Jesli ALC wynosi
sposobem postepowania z pacjentem < 0,5 x 103/mm3, leczenie nalezy
przerwac, po Czym mozna
je wznowié, gdy ALC bedzie
ponownie wieksza od tej wartosci.

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

Rozpoczecie leczenia

Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentéw, u ktorych bezwzgledna liczba
limfocytow (ALC) wynosi < 0,5 x 103/mm? albo liczba ptytek krwi wynosi < 100 x 103/mm?3 (patrz
punkt 4.4).

Przerwanie lub zaprzestanie leczenia
Jesli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub zakazenie oportunistyczne, nalezy przerwaé stosowanie
ritlecytynibu do czasu ustgpienia objawow zakazenia (patrz punkt 4.4).

Przerwanie lub zaprzestanie leczenia moze by¢ konieczne dla opanowania zaburzen hematologicznych
opisanych w tabeli 1.

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia na krocej niz 6 tygodni, ryzyko znacznej utraty wtosow
odrastajacych na skorze gtowy jest niskie.

Pominiete dawki

W przypadku pominig¢cia dawki nalezy zaleci¢ pacjentowi przyjecie jej tak szybko, jak to mozliwe,
chyba Ze do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, woéwczas pacjent nie powinien
przyjmowa¢ pominigtej dawki. Nastepnie przyjmowanie leku nalezy wznowi¢ o zwykle zaplanowanej
porze.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno§$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Nie badano stosowania ritlecytynibu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek (ang. end-stage
renal disease, ESRD) ani u pacjentow z przeszczepiona nerka i dlatego nie zaleca si¢ stosowania U
nich tego produktu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A wedtug skali Childa-
Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B wedtug skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Ritlecytynib jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku > 65 lat. Dane dotyczace
pacjentéw w wieku > 65 lat sg ograniczone.



Drzieci i mlodziez
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Litfulo
u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Litfulo nalezy przyjmowac raz na dobg, z positkiem lub bez positku.

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci i nie nalezy ich kruszy¢, dzieli¢ ani zué¢, gdyz te sposoby
podawania nie byty badane w badaniach klinicznych.

4.3  Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
. Aktywne cigzkie zakazenia, w tym gruzlica (patrz punkt 4.4).
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
. Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych ritlecytynib zglaszano ci¢zkie zakazenia. Najczestszymi ciezkimi
zakazeniami byly zapalenie wyrostka robaczkowego, zakazenie COVID-19 (w tym zapalenie ptuc)
i posocznica. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia ritlecytynibem u pacjentow z aktywnym cigzkim
zakazeniem (patrz punkt 4.3).

Ryzyka i korzysci z leczenia nalezy rozwazy¢ u pacjentow:
e 7z przewleklym lub nawracajacym zakazeniem
e ktorzy byli narazeni na gruzlice
e zciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie
e  ktorzy mieszkali lub podrézowali po obszarach endemicznego wystepowania gruzlicy lub
grzybic, lub
e ze wspolistniejacymi chorobami, ktore mogg ich predysponowac¢ do zakazenia.

Pacjentow nalezy $cisle monitorowac pod katem objawow zakazenia w trakcie i po zakonczeniu
leczenia ritlecytynibem. Leczenie nalezy przerwacé, jesli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub
zakazenie oportunistyczne. Pacjent, u ktorego rozwinie si¢ nowe zakazenie podczas leczenia
ritlecytynibem, powinien zosta¢ poddany szybkim i kompleksowym badaniom diagnostycznym, ktore
przeprowadza si¢ U pacjentow z obnizong odpornoscia. Ponadto u pacjenta nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe i Scisle go monitorowaé. Podawanie ritlecytynibu, jesli
je przerwano, mozna wznowi¢ po ustgpieniu zakazenia.

Ze wzgledu na wigksza czestos¢ wystepowania zakazen u osob w podesztym wieku i ogdlnie
U pacjentdow z cukrzyca, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tych populacji pacjentow,
zwracajgc szczegdlng uwage na wystepowanie zakazen.

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia ritlecytynibem pacjenci powinni zosta¢ przebadani w kierunku gruzlicy.
Ritlecytynibu nie wolno podawaé pacjentom z aktywng gruzlicg (patrz punkt 4.3). U pacjentow

Z nowo rozpoznang gruzlica utajong lub wczesniej nieleczong gruzlica utajong leczenie



przeciwgruzlicze nalezy wdrozy¢ przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem. W przypadku
pacjentdéw z ujemnym wynikiem testu na gruzlice utajona, ale nalezacych do grupy wysokiego ryzyka,
przed rozpoczgciem terapii ritlecytynibem w dalszym ciagu nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze. W tej grupie roéwniez w trakcie leczenia ritlecytynibem nalezy rozwazy¢ badanie
pacjentow z wysokim ryzykiem zachorowania na gruzlice.

Reaktywacja wirusow

Zglaszano przypadki reaktywacji wirusow, w tym wirusa opryszczki (np. potpasiec) (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta wystapi potpasiec, mozna rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia do czasu
ustgpienia choroby.

Przed rozpoczeciem leczenia ritlecytynibem nalezy przeprowadzi¢ 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 reaktywacji wirusowego zapalenia watroby,
zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Jesli istnieja dowody na reaktywacje, nalezy skonsultowac¢ si¢

z hepatologiem.

Nowotwory ztosliwe (w tym nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory)

U pacjentéw leczonych ritlecytynibem zgtaszano nowotwory ztosliwe, w tym nieczerniakowe
nowotwory ztosliwe skory (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC).

Nie wiadomo, czy selektywne hamowanie kinazy JAK3 moze by¢ zwigzane z dziataniami
niepozadanymi wynikajagcymi z hamowania kinaz janusowych (JAK), obejmujacych gtownie JAK1

i JAK2. W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek
—tofacytynib (inny inhibitor JAK) — z udziatem pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS) w wieku 50 lat i starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, w grupie leczonej tofacytynibem obserwowano wiekszy odsetek nowotwordw
ztosliwych, zwtaszcza raka ptuc, chtoniaka i NMSC, niz w grupie otrzymujacej inhibitory czynnika
martwicy nowotwordow (ang. tumour necrosis factor, TNF).

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne pozwalajace oceni¢ potencjalny zwigzek miedzy ekspozycja na
ritlecytynib a rozwojem nowotwordw zto§liwych. Obecnie trwajg dlugoterminowe oceny
bezpieczenstwa stosowania. Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia pacjentow

Z rozpoznanym nowotworem zto$liwym innym niz skutecznie leczony NMSC lub rak szyjki macicy
nalezy rozwazy¢ ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem ritlecytynibem.

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka skory zaleca si¢ okresowe badanie
skory.

Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE), zakrzepica zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT) i zatorowos$¢ plucna
(ang. pulmonary embolism, PE)

U pacjentow leczonych ritlecytynibem zglaszano przypadki zylnej i tetniczej choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym MACE.

Nie wiadomo, czy selektywne hamowanie kinazy JAK3 moze by¢ zwiagzane z dzialaniami
niepozadanymi wynikajacymi z hamowania JAK, obejmujacymi gtéwnie JAK1 i JAK2. W duzym
randomizowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujgca 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 zdarzen sercowo-naczyniowych, w grupie leczonej
tofacytynibem obserwowano wiekszy odsetek MACE, zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal migs$nia sercowego niezakonczony zgonem i udar mézgu niezakonczony
zgonem, jak rowniez zalezny od dawki wigkszy odsetek przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym DVT i PE, niz w grupie otrzymujacej inhibitory TNF.



Prowadzone sg obecnie dlugoterminowe oceny bezpieczenstwa stosowania ritlecytynibu. U pacjentow
ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej ritlecytynib nalezy stosowac

zZ ostroznoscig. U pacjentdw z podejrzeniem zdarzenia zakrzepowo-zatorowego zaleca si¢ zaprzestanie
stosowania ritlecytynibu i niezwtoczne przeprowadzenie ponownej oceny. Przed rozpoczeciem terapii
u pacjentéw nalezy rozwazy¢ ryzyka i korzysci zwiagzane z leczeniem ritlecytynibem.

Zdarzenia neurologiczne

W badaniach toksycznoS$ci przewlekltej u psow rasy beagle obserwowano dystrofi¢ neuroaksonalng
zwigzang ze stosowaniem ritlecytynibu (patrz punkt 5.3). W przypadku wystgpienia niewyjasnionych
objawow neurologicznych leczenie ritlecytynibem nalezy przerwac.

Nieprawidtowos$ci hematologiczne

Leczenie ritlecytynibem wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby limfocytoéw i ptytek krwi (patrz

punkt 4.8). Przed rozpoczgciem leczenia ritlecytynibem u pacjenta nalezy wykona¢ oznaczenie ALC

i liczby ptytek krwi. Leczenia ritlecytynibem nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z ALC

< 0,5 x 103/mm? lub liczbg ptytek krwi < 100 x 103/mm?. Zaleznie od nieprawidtowosci w ALC

i liczbie ptytek krwi, po rozpoczeciu leczenia ritlecytynibem zaleca si¢ przerwanie albo zaprzestanie
stosowania tego produktu (patrz punkt 4.2). Oznaczanie ALC i liczby ptytek krwi zalecane jest po

4 tygodniach od rozpoczecia leczenia ritlecytynibem, a nastgpnie zgodnie ze standardowymi zasadami
postgpowania z pacjentem.

Szczepienia

Brak dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie u pacjentow leczonych
ritlecytynibem. Nalezy unika¢ stosowania zywych, atenuowanych szczepionek w trakcie lub
bezposrednio przed rozpoczgciem leczenia ritlecytynibem. Zaleca sig, aby przed wdrozeniem
ritlecytynibu pacjenci zostali poddani wszystkim obowigzkowym szczepieniom, w tym szczepieniom
profilaktycznym przeciwko poétpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Pacjenci w podesziym wieku

Dane dotyczace pacjentoéw w wieku > 65 lat sa ograniczone. Wiek okazat si¢ czynnikiem ryzyka
obnizenia ALC u pacjentéw w wieku > 65 lat.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Laktoza

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalny wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke ritlecytynibu

Jednoczesne stosowanie itrakonazolu, silnego inhibitora CYP3A, w wielokrotnych dawkach
wynoszacych 200 mg zwigkszato pole pod krzywa (AUC)ins ritlecytynibu o okoto 15%. Nie jest to
jednak uwazane za istotne klinicznie i w zwigzku z tym nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki, gdy
ritlecytynib jest stosowany jednoczesnie z inhibitorami CYP3A.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny, silnego induktora enzyméw CYP, w wielokrotnych dawkach
wynoszacych 600 mg zmniejszato AUC;y ritlecytynibu o okoto 44%. Nie jest to jednak uwazane za
istotne klinicznie i w zwigzku z tym nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki w przypadku stosowania
ritlecytynibu jednoczesnie z induktorami enzymow CYP.



Potencjalny wplyw ritlecytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Stosowanie ritlecytynibu w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg raz na dob¢ zwigkszato
AUCint i Cnax midazolamu, substratu CYP3A4, odpowiednio okoto 2,7-krotnie i 1,8-krotnie.
Ritlecytynib jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania ritlecytynibu jednoczes$nie z substratami CYP3A (np. chinidyna, cyklosporyna,
dihydroergotaming, ergotaming, pimozydem), gdyz umiarkowane zmiany st¢zenia moga prowadzi¢ do
ciezkich dziatan niepozadanych. Nalezy rozwazy¢ zalecenia dotyczace modyfikacji dawki substratu
CYP3A (np. kolchicyny, ewerolimusu, takrolimusu, syrolimusu).

Stosowanie ritlecytynibu w wielokrotnych dawkach wynoszacych 200 mg raz na dob¢ zwigkszato
AUCins i Cmax kofeiny, substratu CYP1A2, odpowiednio okoto 2,7-krotnie i 1,1-krotnie. Ritlecytynib
jest umiarkowanym inhibitorem CYP1A2. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
ritlecytynibu jednoczesnie z innymi substratami CYP1A2 (np. tyzanidyng), gdyz umiarkowane zmiany
stezenia mogg prowadzi¢ do ciezkich dzialan niepozadanych. Nalezy rozwazy¢ zalecenia dotyczace
modyfikacji dawki substratu CYP1A2 (np. teofiliny, pirfenidonu).

Jednoczesne stosowanie pojedynczej dawki 400 mg ritlecytynibu zwigkszato AUCiys Sumatryptanu
[substratu transportera kationow organicznych (OCT)1] od okoto 1,3-krotnie do okoto 1,5-krotnie
w poroéwnaniu z dawka sumatryptanu w monoterapii. Uwaza sig, ze zwigkszenie ekspozycji na
sumatryptan nie jest istotne klinicznie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania ritlecytynibu i substratow OCT1, gdyz niewielkie zmiany st¢zenia mogg prowadzi¢ do
cigzkich dziatan niepozadanych.

Ritlecytynib nie powodowat istotnych klinicznie zmian w ekspozycji na doustne produkty
antykoncepcyjne (np. etynyloestradiol lub lewonorgestrel), substraty CYP2B6 (np. efawirenz),
substraty CYP2C (np. tolbutamid), ani substraty transportera anionéw organicznych (OAT)P1B1,
biatko opornosci raka piersi i OAT3 (np. rozuwastatyna).

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u oséb dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ritlecytynib nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Kobiety
w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
miesiac po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Litfulo.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ritlecytynibu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ritlecytynib

w duzych dawkach miat dziatanie teratogenne u szczurow i krolikow (patrz punkt 5.3). Litfulo jest
przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie ritlecytynibu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkow/dzieci. Litfulo jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Nie oceniano wptywu ritlecytynibu na ptodno$¢ u ludzi. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosé¢



szczurdw przy klinicznie istotnych ekspozycjach (patrz punkt 5.3).

4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Litfulo nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka (9,2%), tradzik (6,2%), zakazenia
gornych drog oddechowych (6,2%), pokrzywka (4,6%), wysypka (3,8%), zapalenie mieszkow
wlosowych (3,1%) i zawroty glowy (2,3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Lacznie 1630 pacjentow byto leczonych ritlecytynibem, co odpowiada 3751 pacjentolatom ekspozycji.
W celu oceny bezpieczenstwa stosowania ritlecytynibu w porownaniu z placebo na okres

do 24 tygodni od rozpoczgcia leczenia potaczono trzy badania kliniczne prowadzone z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo (130 uczestnikow otrzymywato ritlecytynib w dawce 50 mg na dobg, a 213
placebo).

W tabeli 2 wyszczegdlniono wszystkie dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
dotyczacych tysienia plackowatego, prowadzonych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, wedlug
klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz nastepujacych kategorii czestosci wystgpowania: bardzo czesto
(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatan niepozadanych o podanej
czesto$ci wystgpowania wymieniono je zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane

Zakazenia gornych drog

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw

Zakazenia i zarazenia Potpasiec

pasozytnicze Zapalenie mieszkéw wlosowych

kreatynowej we krwi

oddechowych
Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki Tradzik
podskoérne;j Pokrzywka
Wysypka
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci kinazy | Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zmnigjszenie liczby limfocytow
Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

>3 x GGN?

Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
>3 x GGN?

a.

Obejmuje zmiany wykryte podczas monitorowania laboratoryjnego.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni, zakazenia
zgloszono ogodtem u 31% pacjentow (80,35 na 100 pacjentolat) otrzymujacych placebo i u 33%
pacjentow (74,53 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I,
trwajacym do 48 tygodni, zakazenia zgloszono ogdtem u 51% pacjentow (89,32 na 100 pacjentolat)
leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigksze;j.

Wisrdéd wszystkich pacjentéw leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa,
w tym w badaniu dtugoterminowym oraz badaniu dotyczacym bielactwa nabytego, zakazenia
zgloszono ogotem u 56,3% pacjentow (45,3 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce
50 mg lub wigkszej. Wigkszo$¢ zakazen miala nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo odsetek pacjentow, u ktorych
zgloszono polpasiec (jako dziatanie niepozadane zaklasyfikowane do zakazen), wyniost 1,5%

w grupie leczonej ritlecytynibem w dawce 50 mg oraz 0 w grupie otrzymujacej placebo. U zadnego
Z pacjentow, u ktorych stwierdzono potpasiec, nie miat on ciezkiego nasilenia. U jednego pacjenta
leczonego ritlecytynibem w dawce 200/50 mg (200 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, a nastgpnie

50 mg raz na dobg¢) doszto do zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca, ktore spetniato kryteria
zakazenia oportunistycznego (poltpasiec obejmujacy wiele dermatoméow). W badaniu AA-I, trwajacym
do 48 tygodni, u 2,3% pacjentow (2,61 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg
lub wigkszej zgloszono polpasiec. Wsrdd wszystkich pacjentéw leczonych ritlecytynibem

W zintegrowanej analizie bezpieczenstwa, w tym w badaniu dlugoterminowym oraz badaniu
dotyczacym bielactwa nabytego, zapadalnos$¢ na potpasiec wyniosta 1,05 na 100 pacjentolat

U pacjentéw leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigksze;j.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, trwajacych do 24 tygodni, nie
zgloszono ciezkich zakazen ani w grupie pacjentéw leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg, ani

w grupie placebo. Odsetek i czgstos¢ cigzkich zakazen 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,
cigzkie zakazenia zgloszono u 0,8% pacjentow (0,86 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem

w dawce 50 mg lub wiekszej. Wsrdd wszystkich pacjentéw leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej
analizie bezpieczenstwa, w tym w badaniu dtugoterminowym oraz dotyczacym bielactwa nabytego,
odsetek i czgstos¢ cigzkich zakazen u pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub
wigkszej wyniosty 1,3% (0,57 na 100 pacjentolat).

Zakazenia oportunistyczne

Potpasiec obejmujgcy wiele dermatomoéw, 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 kontrolng otrzymujaca placebo, u zadnego pacjenta w badaniu AA-I, trwajacym
do 48 tygodni, oraz u 4 pacjentow (0,12 na 100 pacjentolat) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg
lub wigkszej w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa stosowania, w tym w badaniu
dtugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa nabytego. Przypadki potpasca o charakterze
oportunistycznym miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Zmniejszenie liczby limfocytow

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni,

i w badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, leczenie ritlecytynibem wigzato si¢ ze zmniejszeniem
liczby limfocytoéw. Maksymalny wptyw na liczbe limfocytow zaobserwowano w okresie 4 tygodni, po
czym ich liczba utrzymywata si¢ na obnizonym, stabilnym poziomie podczas dalszego leczenia.
Wsrod wszystkich pacjentow leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa,

w tym w badaniu dtugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa, potwierdzona

ALC < 0,5 x 103/mm?3 wystapila u 3 uczestnikow (0,2%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg.



Zmniejszenie liczby plytek krwi

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni,

i w badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, leczenie ritlecytynibem wigzato si¢ ze zmniejszeniem
liczby plytek krwi. Maksymalny wptyw na liczbe ptytek krwi zaobserwowano w ciagu 4 tygodni, po
czym ich liczba utrzymywata si¢ na obnizonym, stabilnym poziomie podczas dalszego leczenia.
Wisrdéd wszystkich pacjentéw leczonych ritlecytynibem w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa,

w tym w badaniu dtugoterminowym i badaniu dotyczacym bielactwa nabytego, 2 pacjentow (0,1%)
leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej miato potwierdzong liczbg ptytek krwi

<100 x 10%/mm?,

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CPK)

W badaniach Kklinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 24 tygodni,
zwigkszenie aktywnoséci CPK we krwi zgtoszono u 2 pacjentow (1,5%) leczonych ritlecytynibem

w dawce 50 mg. W badaniu AA-I, trwajacym do 48 tygodni, zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi
zgloszono u 3,8% pacjentow leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Zwigkszenie
aktywnosci CPK > 5 x gorna granica normy (GGN) wystapito u 2 (0,9%) pacjentow otrzymujacych
placebo i u 5 (3,9%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg. W badaniu AA-I1, trwajacym do

48 tygodni, zwigkszenie aktywnosci CPK > 5 x GGN zgtoszono u 6,6% pacjentow leczonych
ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wigkszos¢ przypadkow zwiekszenia 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, przypadKki
zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT (> 3 x GGN) zgtoszono odpowiednio u 3 pacjentow (0,9%)

i 2 pacjentow (0,6%) leczonych ritlecytynibem w dawce 50 mg lub wigkszej. Wigkszo$¢ przypadkow
zwiekszenia aktywnosci AIAT i ASpAT byta przemijajaca i u zadnego pacjenta nie doszto do
przerwania leczenia.

Dzieci i miodziez

Lacznie 181 nastolatkéw (w wieku od 12 do < 18 lat) zostato wiaczonych do badan klinicznych
dotyczacych stosowania ritlecytynibu u pacjentow z tysieniem plackowatym.

Profil bezpieczenstwa obserwowany u nastolatkow byt podobny do tego w populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-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
wynoszgcych 400 mg na dobe przez 14 dni. Nie zidentyfikowano szczego6lnych dziatan toksycznych.
W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych

i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Nie ma swoistej odtrutki po
przedawkowaniu ritlecytynibu. Leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace.
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Dane farmakokinetyczne dotyczace pojedynczej dawki doustnej wynoszacej do 800 mg u zdrowych
dorostych ochotnikéw wskazuja, ze ponad 90% dawki powinno zosta¢ wyeliminowane w ciaggu

48 godzin.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Immunosupresanty, Inhibitory kinazy janusowej; kod ATC: LO4AF08

Mechanizm dziatania

Ritlecytynib nieodwracalnie i selektywnie wptywa na hamowanie kinazy janusowej (JAK) 3 oraz
rodziny kinaz tyrozynowych ulegajacych ekspresji w raku watrobowokomorkowym (TEC) przez
blokowanie miejsca wigzania trifosforanu adenozyny. W warunkach komérkowych ritlecytynib
swoiscie hamuje sygnalizacje cytokin y (IL-2, IL-4, IL-7, IL-15i IL-21) poprzez zalezne od JAK3
receptory wspolnego tancucha y. Ponadto ritlecytynib hamuje rodzing kinaz TEC, co skutkuje
zmniejszong aktywnoscig cytolityczng komorek NK i limfocytow T CD8+.

Szlaki sygnatowe, w ktorych posredniczy JAK3 i TEC, biorg udziat w patogenezie tysienia
plackowatego, chociaz petna patofizjologia nie jest jeszcze poznana.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podgrupy limfocytow

U pacjentow z tysieniem plackowatym leczenie ritlecytynibem wigzato si¢ z zaleznym od dawki
wczesnym obnizeniem bezwzglednej liczby limfocytow, limfocytow T (CD3) i subpopulacji
limfocytow T (CD4 i CDS8). Po poczatkowym obnizeniu, liczba limfocytow czesciowo sie zwiekszyta,
a nastgpnie pozostata na stabilnym poziomie przez okres do 48 tygodni. Nie zaobserwowano zmian
liczby limfocytow B (CD19) w zadnej z grup leczenia. Odnotowano zalezne od dawki wczesne
obnizenie liczby komoérek NK (CD16/56), ktore ustabilizowalo si¢ i pozostawalo na obnizonym
poziomie do 48. tygodnia.

Immunoglobuliny

U pacjentow z tysieniem plackowatym leczenie ritlecytynibem nie wigzato si¢ z klinicznie istotnymi
zmianami stezen immunoglobulin 1gG, IgM lub IgA do 48 tygodnia, co wskazuje na brak
ogolnoustrojowej immunosupresji humoralne;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ritlecytynibu oceniano w randomizowanym badaniu
klinicznym prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
(badanie AA-1), z udziatem pacjentow chorych na tysienie plackowate w wieku 12 lat i starszych,

z > 50% utratg wlosow na skorze glowy, w tym z catkowitg utrata wloséw na skorze gtowy i catkowita
utratg wlosow w innych czgsciach ciata. W tym badaniu oceniano réwniez zalezno$é odpowiedzi od
dawki ritlecytynibu. Okres leczenia w ramach badania sktadat sie z 24-tygodniowego okresu

z kontrolg placebo oraz 24-tygodniowego przedluzenia badania. W badaniu AA-I oceniano tacznie
718 pacjentow, ktdrych zrandomizowano do jednej z grup poddawanych nastepujgcym schematom
leczenia przez okres 48 tygodni: 1) 200 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie 50 mg raz na
dobg przez 44 tygodnie; 2) 200 mg raz na dobg przez 4 tygodnie, a nastepnie 30 mg raz na dobe przez
44 tygodnie; 3) 50 mg raz na dobg przez 48 tygodni; 4) 30 mg raz na dobg 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 mg raz na dobe przez 20 tygodni; lub 7) placebo przez 24 tygodnie, a nastepnie 50 mg
przez 24 tygodnie.
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W tym badaniu pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow, ktorzy

W 24 tygodniu uzyskali wynik < 10 (90% lub wigcej pokrycia skory glowy wtosami) w skali SALT
(ang. Severity of Alopecia Tool). Ponadto kluczowe drugorzedowe punkty koncowe w tym badaniu
stanowily: ogdlne wrazenie zmiany wedtug pacjenta (ang. Patient’s Global Impression of Change,
PGI-C) w 24 tygodniu, wynik SALT < 20 (80% lub wigcej pokrycia skory glowy wlosami) w 24
tygodniu i poprawa w zakresie odrastania brwi i (lub) rzes w 24 tygodniu.

Charakterystyka wyjsciowa

W badaniu AA-I oceniano pacjentow pici meskiej i zenskiej w wieku 12 lat i starszych. U wszystkich
pacjentéw wystegpowato tysienie plackowate z > 50% utratg wlosow na skorze glowy (wynik w skali
SALT > 50), bez oznak odrastania wtosow terminalnych w ciggu ostatnich 6 miesi¢cy, i zZ biezaca
utratag wlosow na skorze gtowy trwajaca < 10 lat, przy braku innej znanej przyczyny utraty wlosow
(np. tysienie androgenowe).

Biorac pod uwage wszystkie grupy leczenia, 62,1% stanowily 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%) stanowily osoby doroste (w wieku > 18 lat). Do badania wigczono 105 (14,6%)
pacjentéw w wieku od 12 do < 18 lat oraz 20 (2,8%) pacjentéw w wieku 65 lat i starszych. Sredni
(SD) wyjsciowy bezwzgledny wynik SALT miescit si¢ w zakresie od 88,3 (16,87) do 93,0 (11,50) we
wszystkich grupach; wsrod pacjentoéw, u ktorych nie wystepowata catkowita utrata wlosoéw na skorze
glowy lub catkowita utrata wlosow w innych czeSciach ciata na poczatku badania $redni wynik SALT
miescit sie¢ w zakresie od 78,3 do 87,0. Wigkszos¢ pacjentow, we wszystkich grupach, miata zmiany
chorobowe w obrgbie brwi (83,0%) i rzes (74,7%) na poczatku badania. Mediana czasu od
rozpoznania lysienia plackowatego wynosita 6,9 roku, a mediana trwania obecnego okresu tysienia
plackowatego 2,5 roku. Randomizacje stratyfikowano wedtug statusu catkowitej utraty wtosow na
skorze glowy lub catkowitej utraty wltosow w innych czesciach ciata, przy czym 46% uczestnikow
zaklasyfikowano do grupy pacjentdéw z catkowita utratag wlosow na skorze gtowy lub catkowita utratg
wlosow w innych czesciach ciala na podstawie wyjsciowego wyniku SALT rownego 100.

Odpowied? kliniczna

W 24 tygodniu u znacznie wigkszego odsetka pacjentow 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 wzrost jeszcze bardziej

w 48 tygodniu (rycina 1).

W 24 tygodniu u znacznie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano odpowiedz w postaci ogdlnego
wrazenia zmiany wedhlug pacjenta (PGI-C) w grupie leczonegj 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 wigkszego odsetka pacjentow 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 pacjentow 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,
weczesniejsze leczenie farmakologiczne) pokrywaty si¢ z wynikami w obrgbie catej badanej populacji.
Efekty leczenia w 24 tygodniu w podgrupie pacjentéw z catkowitg utratg wlosow na skérze gtowy lub
calkowitg utrata wtosow w innych czgéciach ciata byty stabsze niz w podgrupie pacjentow bez
catkowitej utraty wlosow na skorze glowy i catkowitej utraty wlosow w innych czgsciach ciata. Efekty
leczenia w 24 tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat pokrywaty sie z wynikami

w obrgbie calej badanej populacji.
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Tabela 3. Wyniki skutecznosci ritlecytynibu w 24 tygodniu

Punkt koncowy Ritlecytynib w dawce 50 mg Placebo Réznica w stosunku
raz na dobe (N = 130) (N =131) do placebo
% pacjentow z odpowiedzia % pacjentow (95% CI)
z odpowiedzig

Odpowiedz SALT < 10%P 13,4 15 11,9
(5,4, 18,3)

Odpowiedz PIG-CP¢ 49,2 9,2 40,0
(28,9; 51,1)

Odpowiedz SALT < 20%¢ 23,0 1,6 21,4
(13,4; 29,5)

Odpowiedz EBAS 29,0 4,7 24,3
(14,8; 34,5)

Odpowiedz ELAY 28,9 52 23,7
(13,6; 34,5)

Skroty: EBA = ocena brwi; ELA = ocena rzes; CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N = catkowita
liczba pacjentéw; PGI-C = ogblne wrazenie zmiany wedtug pacjenta (ang. Patient’s Global Impression of
Change); SALT = Severity of Alopecia Tool (skala do oceny stopnia wylysienia)

a. Pacjenci z odpowiedzia SALT < 10 to osoby z utrata wtosow na skorze gtowy < 10%. Wyniki SALT wahaja
si¢ od 0 do 100, gdzie 0 = brak utraty wltoséw na skorze gtowy, a 100 = catkowita utrata wtosow na skorze
glowy.

b. Istotne statystycznie z uwzglednieniem wielokrotnosci.

c. Pacjenci z odpowiedzig PGI-C to osoby, ktore uzyskaly wynik okreslony jako ,,umiarkowana poprawa” lub
»znaczna poprawa” w 7-punktowej skali od ,,znacznej poprawy” do ,,znacznego pogorszenia”.

d. Pacjenci z odpowiedziag SALT < 20 to osoby z utrata wloséw na skorze glowy < 20%. Wyniki SALT wahaja
si¢ od 0 do 100, gdzie 0 = brak utraty wltoséw na skorze gtowy, a 100 = catkowita utrata wtoséw na skorze
glowy.

e. Istotne statystycznie.

f. Odpowiedz EBA definiuje si¢ jako co najmniej 2-stopniowg poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowej
lub prawidtowy wynik EBA w 4-punktowej skali u pacjentow z nieprawidtowymi brwiami na poczatku
badania.

g. Odpowiedz ELA definiuje si¢ jako co najmniej 2-stopniowa poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j
lub prawidtowy wynik ELA w 4-punktowej skali u pacjentow z nieprawidtowymi rzesami na poczatku
badania.

Rycinal. Odpowiedz SALT <10 i odpowiedz PGI-C do 48 tygodnia

% OdpowiedZ SALT = 10 Odpowiedz PGI-C
35 5 ol T
B2 T 80 [
N g
22 22 1
= &0 - & ¥ 40 -
v ]
& 5
= -
ﬁ"’ 20 2T o -
- H SRR

0l ---3 . : T OvE= _ . . r

o 4 8 12 18 24 28 34 4 48 ' 4 0= “Tyg e M 4 48
Tygodnie
Schemat . I+ Ritlecytynib 50 mg Qg?ﬂeﬂastﬂl -3 - Placebo (N =131)
—@— Ritlecytynib 50 mg QD (N = 130) - = - Placebo (N = 131) | mg |

Skroty: CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N = catkowita liczba pacjentow; PGI-C = skala
ogblnego wrazenia zmiany stanu w 0cenie pacjenta (ang. Patient’s Global Impression of Change);
SALT = Severity of Alopecia Tool (narz¢dzie do oceny nasilenia tysienia)

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan ritlecytynibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tysienia plackowatego (stosowanie
u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna biodostgpnosé ritlecytynibu po podaniu doustnym wynosi okoto 64%. W oparciu

0 podanie doustne i dozylne znakowanej substancji czynnej, wzgledny odzysk znakowanych zwigzkow
w moczu (po podaniu doustnym lub dozylnym) wynosit okoto 89%, co wskazuje na wysoka frakcje
wchtonieta (f2). Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest w ciggu 1 godziny po podaniu
wielokrotnych dawek doustnych. Jedzenie nie ma klinicznie istotnego wptywu na stopien wchtaniania
ritlecytynibu, gdyz positek o wysokiej zawartosci thuszczu powodowat zmniejszenie Cmax ritlecytynibu
0 okoto 32% i zwigkszenie AUCint 0 okoto 11%. W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo ritlecytynib podawano niezaleznie od positkéw (patrz punkt 4.2).

W warunkach in vitro ritlecytynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi
(BCRP). Nie oczekuje si¢ jednak, aby P-gp i BCRP miaty znaczacy wptyw na wchtanianie
ritlecytynibu, gdyz charakteryzuje sie on wysoka frakcjg wchtaniang (f3), przy czym zar6wno Cmax, jak
i AUC wzrasta proporcjonalnie do dawki (zakres dawki pojedynczej: 20-200 mg).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji ritlecytynibu wynosi okoto 74 1. Okoto 14% krazacego
ritlecytynibu wigze si¢ z biatkami osocza, gléwnie albuminami. Wspdtczynnik dystrybucji
ritlecytynibu we krwi/osoczu wynosi 1,62. Ritlecytynib jest kowalencyjnym inhibitorem, ktory — jak
wykazano — wiaze si¢ z biatkami innymi niz docelowe, na przyktad MAP2K7, DOCK10, albumina,
CYP1A2, CYP3A, UGT1A1 i UGT1A4, przy czym niektore 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 zwigzane z btong zaangazowane
w metabolizm eikozanoiddéw i glutationu (MAPEG)1/2/3] oraz enzymy CYP (CYP3A, CYP2CS8,
CYP1A2 1 CYP2CY), przy czym Zzadna pojedyncza droga klirensu nie stanowi wigcej niz 25%.

W zwigzku z tym jest mato prawdopodobne, aby produkty lecznicze hamujace selektywnie szlak
metaboliczny wywieraty wptyw na ogoélnoustrojowa ekspozycje na ritlecytynib. Mato prawdopodobne
jest, aby specyficzne inhibitory transporterow powodowaly istotne klinicznie zmiany w biodostepnosci

ritlecytynibu.

W badaniu z zastosowaniem znakowania radioaktywnego, prowadzonym z udziatem ludzi, ritlecytynib
byt dominujgcym zwigzkiem krazacym (stanowit 30,4% radioaktywnosci krazacej) po podaniu
doustnym, wraz z gtdéwnym metabolitem M2 sprzezonym z cysteing (16,5%), ktory jest nieaktywny
farmakologicznie.

Eliminacja

Ritlecytynib jest eliminowany gléwnie 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 osiagnigty mniej wigcej w 4 dniu, ze wzgledu
na niestacjonarno$¢ farmakokinetyki. Parametry farmakokinetyczne AUCy | Cmax W Stanie
stacjonarnym zwigkszaly si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki do 200 mg, a sredni okres
poéttrwania w fazie eliminacji wynosit od 1,3 do 2,3 godziny.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Masa ciata, pteé, genotyp, rasa i wiek
Masa ciata, pte¢, genotyp GST P1, M1 T1, rasa i wiek nie miaty klinicznie istothego wptywu na
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ekspozycje na ritlecytynib.

Mitodziez (w wieku od > 12 do < 18 lat)
W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej roznicy w ekspozycji
na ritlecytynib u mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi.

Dzieci (w wieku < 12 lat)
Nie okreslono dotychczas farmakokinetyki ritlecytynibu u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartosci AUC2 i Cimax U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek [szacowany
wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (eGFR) < 30 ml/min] byly odpowiednio o okoto 55%

i 44% wieksze niz u dopasowanych do nich uczestnikow z prawidtowg czynnoscig nerek. Zostato to
potwierdzone analiza farmakokinetyki populacyjnej. Roznice te nie sa uwazane za istotne klinicznie.
Nie badano ritlecytynibu u pacjentéw z tagodnymi (eGFR od 60 do < 90 ml/min) lub umiarkowanymi
(eGFR od 30 do < 60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. W oparciu o wyniki uzyskane

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje si¢ jednak klinicznie istotnego
zwigkszenia ekspozycji na ritlecytynib u tych pacjentow. Warto§¢ eGFR i klasyfikacje stanu czynnosci
nerek uczestnikow oszacowano za pomocg wWzoru MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease).

Biorac pod uwage powyzsze rozwazania, nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow

z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie badano stosowania
ritlecytynibu u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig nerek ani u biorcéw przeszczepu nerki (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wedtug klasyfikacji Childa-
Pugha) warto$¢ AUC4 ritlecytynibu wzrosta o 18,5% w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowg
czynnoscig watroby. Nie badano stosowania ritlecytynibu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugh). W oparciu o0 wyniki uzyskane u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie oczekuje si¢ jednak klinicznie istotnego
zwigkszenia ekspozycji na ritlecytynib u tych pacjentow. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci 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 o bezpieczenstwie

Toksycznosé ogdlna

W nieklinicznych badaniach toksycznosci obserwowano zmniejszong liczbg limfocytéw i zmniejszona
liczbe komorek limfoidalnych w narzadach i tkankach uktadu odpornosciowego oraz krwiotworczego
I limfotworczego, co przypisano wlasciwosciom farmakologicznym (hamowanie JAK3/TEC)
ritlecytynibu.

Dhugotrwale podawanie ritlecytynibu psom rasy beagle prowadzito do dystrofii neuroaksonalnej przy
ekspozycji ogdlnoustrojowej wynoszacej co najmniej 7,4 raza oczekiwanej ekspozycji u pacjentow
leczonych dawka 50 mg na dobe (na podstawie AUC4 frakcji niezwigzanej). Dystrofia neuroaksonalna
jest przypuszczalnie powodowana wigzaniem z biatkami neuronalnymi innymi niz docelowe. Nie
wiadomo, czy dystrofia neuroaksonalna wystepowata u pséw przy mniejszych ekspozycjach
ogolnoustrojowych. Przy ekspozycji ogdlnoustrojowej 33 razy wigkszej od oczekiwanej ekspozycji

U pacjentéw leczonych dawkag 50 mg na dobe (na podstawie AUC frakcji niezwigzanej) dystrofia
neuroaksonalna wiazata si¢ z neurologiczng utratg stuchu. Mimo ze te dziatania niepozadane okazaty
si¢ odwracalne po zaprzestaniu podawania ritlecytynibu u pséw, nie mozna catkowicie wykluczy¢
ryzyka dla pacjentow stosujacych go dtugotrwale (patrz punkt 4.4).
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Genotoksycznos¢

Ritlecytynib nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie mutagennosci bakteryjnej (test Amesa).
Ritlecytynib nie miat dziatania aneugennego ani klastogennego przy ekspozycji rownej 130 razy
MRHD na podstawie AUC frakcji niezwiazanej, na co wskazuja wyniki testu mikrojadrowego szpiku
kostnego szczura w warunkach in vivo.

Rakotwoérczosé

U 6-miesiecznych myszy Tg.ras H2, ktorym podawano ritlecytynib przy ekspozycji rownej 11 razy
MRHD na podstawie wartosci AUC frakcji niezwigzanej, nie zaobserwowano dowodow na dziatanie
rakotworcze. W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczosci, prowadzonym na szczurach, obserwowano
wigksza czestos¢ tagodnych grasiczakow u samic szczura oraz tagodnych gruczolakoéw
pecherzykowych tarczycy u samcdéw szczura po podaniu ritlecytynibu przy ekspozycji rownej 29 razy
MRHD na podstawie AUC frakcji niezwigzanej. Przy tej ekspozycji na ritlecytynib nie mozna
wykluczy¢ wigkszej czestosci grasiczakow ztosliwych u samic szczura. Nie odnotowano grasiczakow
ani gruczolakoéw pecherzykowych tarczycy zwiazanych ze stosowaniem ritlecytynibu przy
ekspozycjach réwnych 6,3 raza MRHD na podstawie AUC frakcji niezwigzane;.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwdj potomstwa

Ritlecytynib nie wywieral wptywu na ptodno$¢ samic szczura przy ekspozycji rownej 55 razy MRHD
na podstawie AUC frakcji niezwigzanej. Zaobserwowano wptyw na ptodnos$¢ samcow szczura (wigksza
ilo$¢ strat przedimplantacyjnych skutkujaca mniejsza liczbg miejsc zagniezdzenia i odpowiednio
mniejszg liczebno$cig miotu u samic, ktérym nie podawano ritlecytynibu, kojarzonych z samcami,
ktorym podawano ritlecytynib) przy ekspozycji rownej 55 razy MRHD na podstawie AUC frakcji
niezwigzanej. Nie odnotowano wplywu na ptodno$¢ samcow przy ekspozycji rownej 14 razy MRHD na
podstawie AUC frakcji niezwiazanej. W badaniu ptodnosci szczuréw przy zadnej z dawek nie
zauwazono wplywu na spermatogeneze (liczbe plemnikéw, szybko$é produkcji plemnikow oraz ich
ruchliwo$¢ i morfologig).

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu u cigzarnych samic szczura doustne podawanie ritlecytynibu od 6
do 17 dnia cigzy powodowato wady i zmiany szkieletowe oraz mniejsza masg ciata ptodow przy
ekspozycji wigkszej lub rownej 49 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3).
Nie zaobserwowano wptywu na rozwoj zarodka i ptodu przy ekspozycjach réwnych 16 razy AUC
frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD.

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu u cigzarnych samic krolika podawanie doustne ritlecytynibu od
7 do 19 dnia cigzy powodowato zmniejszenie $redniej masy ciata ptodu i zwiekszenie czestosci wad
rozwojowych narzadow trzewnych oraz wad i zmian szkieletowych przy ekspozycji rownej 55 razy
AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3). Nie zaobserwowano wplywu na
rozw0j zarodka i ptodu przy ekspozycjach rownych 12 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu
MRHD.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego szczuréw doustne podawanie ritlecytynibu od 6 dnia
cigzy do 20 dnia laktacji powodowato toksyczno$¢ rozwojowa, ktora obejmowata krotsza
przezywalnos$¢ pourodzeniowg, mniejszg mase ciata potomstwa i wtérne opdznienia rozZwojowe przy
ekspozycji rownej 41 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD (patrz punkt 4.3).
Wyhodowane samice w pokoleniu F1 wykazywaty mniejsza $rednig liczbg ciatek zottych przy
ekspozycji rownej 41 razy AUC frakcji niezwigzanej po podaniu MRHD. Nie zauwazono wptywu na
rozwoj przed- i pourodzeniowy przy ekspozycjach rownych 14 razy AUC frakcji niezwigzanej po
podaniu MRHD.

W badaniu toksycznosci prowadzonym na mtodych szczurach podawanie doustne ritlecytynibu od 10
do 60 dnia po urodzeniu (co jest porownywalne z wiekiem od niemowlgcia do okresu mtodzienczego

u ludzi) nie wigzalo si¢ z wptywem na uktad nerwowy lub kostny.
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Karmienie piersia

Po podaniu ritlecytynibu samicom szczura w okresie laktacji stgzenie ritlecytynibu w mleku byto
Z uptywem czasu wyzsze niz w 0S0CzU, przy czym sredni stosunek AUC dla mleka do AUC dla osocza
wynosit 2,2 (patrz punkt 4.3).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki twardej

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Glicerolu dibehenian

Otoczka kapsulki twardej

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Biekit brylantowy FCF (E133)
Nadruk

Szelak

Glikol propylenowy

Stezony roztwér amoniaku
Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢ w postaci zelu
krzemionkowego i polipropylenowym zamknieciem, zawierajaca 28 kapsutek twardych.

Blistry OPA/aluminium/PVC/aluminium zawierajace 10 kapsulek twardych. Kazde opakowanie
zawiera 30 lub 90 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1755/001

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

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13/02/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

18


https://www.ema.europa.eu/



