ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Cibingo 50 mg comprimate filmate

Cibingo 100 mg comprimate filmate
Cibingo 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Cibingo 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine abrocitinib 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 1,37 mg.

Cibingo 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine abrocitinib 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 2,73 mg.

Cibingo 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine abrocitinib 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 5,46 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Cibingo 50 mg comprimate filmate

Comprimat oval, de culoare roz, de aproximativ 11 mm lungime si 5 mm latime, inscriptionat cu
,PFE” pe o parte si cu ,,ABR 50” pe cealalta parte.

Cibingo 100 mg comprimate filmate

Comprimat rotund, de culoare roz, de aproximativ 9 mm diametru, inscriptionat cu ,,PFE” pe o parte si
cu ,,ABR 100” pe cealalta parte.

Cibingo 200 mg comprimate filmate

Comprimat oval, de culoare roz, de aproximativ 18 mm lungime si 8 mm latime, inscriptionat cu
,PFE” pe o parte si cu ,,ABR 200" pe cealalta parte.
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cibingo este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice, forma moderata la severa, inclusiv, la
pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in
diagnosticarea i tratamentul dermatitei atopice.

Doze

Doza initiala recomandata este de 100 mg sau 200 mg, administratd o dati pe zi, in functie de

caracteristicile individuale ale pacientului:

. O doza de initiere de 100 mg, administrata o data pe zi, este recomandata la pacientii cu risc mai
mare de tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si
afectiuni maligne (vezi pct. 4.4). Daca pacientul nu raspunde in mod corespunzitor la doza de
100 mg administrata o data pe zi, aceasta poate fi crescutd la 200 mg, administratd o data pe zi.

. O doza de 200 mg, administratd o data pe zi, poate fi recomandata la pacientii care nu prezinta
un risc mai mare de TEV, MACE si afectiuni maligne, dar au o incarcatura crescuta a bolii, sau
la pacientii cu un raspuns inadecvat la doza de 100 mg, administrata o data pe zi. Dupa
obtinerea controlului bolii, doza trebuie redusa la 100 mg, cu administrare o data pe zi. Daca
boala nu este mentinuta sub control dupa reducerea dozei, se poate lua in considerare reluarea
tratamentului cu doza de 200 mg, o daté pe zi. La adolescenti (cu varsta de la 12 ani la 17 ani),
care cantdresc de la 25 kg pana la < 59 kg, este recomandatd o dozé de initiere de 100 mg,
administratd o datd pe zi. Daca pacientul nu raspunde in mod corespunzator la doza de 100 mg o
data pe zi, doza poate fi crescuta la 200 mg o data pe zi. La adolescentii care cantaresc cel putin
59 kg poate fi adecvata o doza de initiere de 100 mg sau 200 mg o data pe zi.

Pentru tratamentul de Intretinere, trebuie luata in considerare cea mai scazutd doza eficace.

Oprirea definitiva a tratamentului trebuie luata in considerare la pacientii care nu prezintd nicio dovada
de beneficiu terapeutic dupa 24 de saptdmani.

Cibingo poate fi administrat cu sau féra terapii topice medicamentoase pentru dermatita atopica.



Monitorizarea analizelor de laborator

Tabelul 1. Analize de laborator si ghid de monitorizare

Analize de laborator

Ghid de monitorizare

Actiune

Hemoleucograma
completd, inclusiv
numarul de trombocite,
numarul absolut de
limfocite (NAL),
numarul absolut de
neutrofile (NAN) si
hemoglobina (Hb)

Inainte de initierea tratamentului, la
4 saptamani dupa initiere si ulterior
conform monitorizarii de rutind a
pacientului.

Trombocite: Tratamentul trebuie
oprit definitiv daca numarul de
trombocite este < 50 x 103/mm?>.

NAL: Tratamentul trebuie Intrerupt
temporar, dacad NAL este

< 0,5 x 10%/mm’ si poate fi reluat
odatd ce NAL revine peste aceasta
valoare. Tratamentul trebuie oprit
definitiv dacd se confirma.

NAN: Tratamentul trebuie intrerupt
temporar, daca NAN este

<1 x 10°/mm? si poate fi reluat odata
ce NAN revine peste aceastd valoare.

Hb: Tratamentul trebuie intrerupt
temporar, dacd Hb este < 8 g/dl si
poate fi reluat odata ce Hb revine
peste aceasta valoare.

Inainte de initierea tratamentului, la
4 saptamani dupa initiere si ulterior
in functie de riscul de boala
cardiovasculard al pacientului si
recomandarile clinice pentru
hiperlipidemie.

Pacientii trebuie monitorizati in
conformitate cu recomandarile
clinice pentru hiperlipidemie.

Initierea tratamentului

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu un numar de trombocite < 150 x 10°/mm?®, un numar
absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10°/mm?, un numar absolut de neutrofile (NAN) < 1,2 x 10°/mm?
sau care au o valoare a hemoglobinei < 10 g/dl (vezi pct. 4.4).

Intreruperea dozei
Dacé un pacient dezvolta o infectie grava, sepsis sau o infectie oportunista, trebuie luata in considerare
intreruperea temporara a dozei, pana cand infectia este controlata (vezi pct. 4.4).

Intreruperea dozei poate fi necesara pentru gestionarea modificarilor testelor de laborator, asa cum
sunt descrise in Tabelul 1.

Doze omise

Daca este omisa administrarea unei doze, pacientii trebuie sfatuiti s o administreze cat mai curand
posibil, cu exceptia situatiei in care sunt mai putin de 12 ore pana la urmatoarea doza, caz in care
pacientul nu mai trebuie sa ia doza omisa. Ulterior, tratamentul trebuie reluat la ora planificata
obisnuita.

Interactiuni

La pacientii cdrora li se administreaza inhibitori duali puternici ai CYP2C19 si inhibitori moderati ai
CYP2C9, sau inhibitori puternici ai CYP2C19 in monoterapie (de exemplu, fluvoxamina, fluconazol,
fluoxetina si ticlopidind), doza recomandata trebuie sa fie redusa la jumatate, la 100 mg sau la 50 mg,
administratd o data pe zi (vezi pct. 4.5).

Nu este recomandat tratamentul concomitent cu inductori moderati sau puternici ai enzimelor
CYP2C19/CYP2C9 (de exemplu, rifampicina, apalutamida, efavirenz, enzalutamida, fenitoind) (vezi
pct. 4.5).



La pacientii cdrora li se administreazd medicamente care reduc aciditatea gastrica (de exemplu,
antiacide, inhibitori ai pompei de protoni si antagonisti ai receptorilor H»), trebuie luata in considerare
doza de 200 mg de abrocitinib, o data pe zi (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, adicd cu rata estimata a
filtrarii glomerulare (RFGe) de, 60 pana la < 90 ml/minut.

La pacientii cu insuficientd renald moderatd (RFGe de, 30 pana la < 60 ml/minut), doza recomandata
de abrocitinib trebuie redusa la jumatate, la 100 mg sau 50 mg, administratd o data pe zi (vezi pct.
5.2).

La pacientii cu insuficientd renald severa (RFGe < 30 ml/minut), doza de initiere recomandata este de
50 mg administratd o data pe zi. Doza maxima zilnica este de 100 mg (vezi pct. 5.2).

Abrocitinib nu a fost studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST) sau cu terapie de
substitutie renala.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child Pugh A) sau
moderatd (Child Pugh B). Abrocitinib este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(Child Pugh C) (vezi pct. 4.3).

Viarstnici
Pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, doza recomandata este de 100 mg administrata o data
pe zi (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Cibinqo la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt date

disponibile.

Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat pe cale orala o datd pe zi, la aproximativ aceeasi ord, cu sau fara
alimente.

La pacientii care manifesta greatd, administrarea comprimatelor impreuna cu alimente poate ameliora
greata.

Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie impartite, zdrobite sau mestecate, deoarece aceste
metode nu au fost analizate In cadrul studiilor clinice.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii sistemice active grave, inclusiv tuberculoza (TBC) (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Abrocitinib trebuie utilizat numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate la
pacientii:

e cuvarsta de 65 de ani si peste;

e cu antecedente de boald cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc
cardiovascular (cum sunt fumatorii actuali sau fostii fumatori, care au fumat o perioada
indelungata);

e cu factori de risc pentru afectiuni maligne (de exemplu, afectiuni maligne curente sau
antecedente de afectiuni maligne)

Infectii/infectii grave

Au fost raportate infectii grave la pacientii cirora li s-a administrat abrocitinib. In studiile clinice, cele
mai frecvente infectii grave au fost herpes simplex, herpes zoster si pneumonie (vezi pct. 4.8).

Deoarece varstnicii si pacientii cu diabet prezinta, in general, o incidentd mai mare a infectiilor,
trebuie luate masuri de precautie la tratarea pacientilor varstnici si a celor cu diabet. La pacientii cu
varsta de 65 de ani si peste, abrocitinib trebuie utilizat numai daca nu sunt disponibile alternative de
tratament adecvate (vezi pct. 4.2).

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu o infectie sistemica activa grava (vezi pct. 4.3).

Riscurile si beneficiile tratamentului trebuie avute in vedere inainte de initierea abrocitinib la pacientii:
. cu infectii cronice sau recurente

care au fost expusi la TBC

cu antecedente de infectii grave sau oportuniste

care au locuit sau au calatorit in zone cu TBC endemica sau micoze endemice; sau

cu afectiuni de fond care i pot predispune la infectii.

Pacientii trebuie monitorizati atent in ceea ce priveste dezvoltarea semnelor si simptomelor de infectie,
in timpul si dupd tratamentul cu abrocitinib. Un pacient care dezvolta o noua infectie n timpul
tratamentului, trebuie sa fie supus unei testdri diagnostice prompte si complete si trebuie initiat
tratamentul antimicrobian corespunzator. Pacientul trebuie monitorizat atent iar tratamentul trebuie
intrerupt temporar, dacad pacientul nu raspunde la tratamentul standard.

Tuberculoza

In studiile clinice cu abrocitinib au fost observate cazuri cu tuberculoza. Pacientii trebuie evaluati
pentru TBC inainte de initierea tratamentului, iar pentru pacientii din zone Tnalt endemice pentru TBC,
trebuie avut in vedere screeningul anual. Abrocitinib nu trebuie administrat pacientilor cu TBC activa
(vezi pct. 4.3). Pentru pacientii cu un nou diagnostic de TBC latenta sau cu TBC latenta netratata
anterior, terapia preventiva pentru TBC latenta trebuie administrata inainte de initierea tratamentului.

Reactivarea virala

In cadrul studiilor clinice a fost raportata reactivarea virala, inclusiv reactivarea virusului herpetic (de
exemplu, herpes zoster, herpes simplex) (vezi pct. 4.8). Rata infectiilor cu herpes zoster a fost mai
mare la pacientii care au fost tratati cu 200 mg, cu varsta de 65 de ani si peste, cu un istoric medical de
herpes zoster, cu un NAL < 1 x 10°/mm® confirmat inainte de eveniment si la pacientii cu dermatita
atopica severd la momentul initial (vezi pct. 4.8). Dacd un pacient dezvolta herpes zoster, trebuie luata
in considerare Intreruperea temporara a tratamentului pana cand episodul se rezolva.

Screeningul pentru hepatita virala, trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile clinice, inainte de
a incepe tratamentul si in timpul tratamentului. Pacientii care au prezent dovezi de infectie activa cu
hepatita B sau hepatita C (test PCR pozitiv pentru hepatita C) au fost exclusi din studiile clinice (vezi
pct. 5.2). Pacientii care au avut rezultat negativ pentru antigenul de suprafata al virusului hepatitic B,
rezultat pozitiv pentru antigenul de baza al virusului hepatitic B si rezultat pozitiv pentru anticorpi la



antigenul de suprafatd al virsului hepatitic B, au fost testati pentru ADN-ul viral hepatitic B (VHB).
Pacientii care au avut ADN-ul VHB peste limita inferioara de cuantificare (LIQ) au fost exclusi.
Pacientii care au avut ADN-ul VHB negativ sau sub LIQ au putut initia tratamentul; la acesti pacienti
s-a monitorizat ADN-ul VHB. Daca ADN-ul VHB este detectat, trebuie consultat un specialist
hepatolog.

Vaccinare

Nu sunt disponibile date privind raspunsul la vaccinare, la pacientii carora li se administreaza
abrocitinib. Administrarea vaccinurilor, vii atenuate trebuie evitatd in timpul sau imediat anterior
tratamentului. Inainte de initierea tratamentului cu acest medicament, se recomandi ca pacientii si
aiba efectuate toate imunizarile, inclusiv vaccinarea profilacticd Impotriva herpes zoster, in
conformitate cu ghidurile curente de imunizare.

Tromboembolism venos (TEV)

La pacientii cdrora li s-a administrat abrocitinib au fost raportate evenimente de tromboza venoasa
profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP) (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu de dimensiuni mari, randomizat, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor
JAK) la pacienti cu poliartritd reumatoida, cu varsta de 50 de ani si peste, care aveau cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, a fost observata o ratd mai mare, dependenta de doza, a
TEV, inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP), pentru tofacitinib
comparativ cu inhibitori de TNF.

A fost observata o ratd mai mare a TEV in cazul administrarii de abrocitinib 200 mg, comparativ cu
administrarea de abrocitinib 100 mg.

La pacientii cu factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru afectiuni maligne (vezi si
pct. 4.4 , Evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE)” si ,,Afectiuni maligne”), abrocitinib
trebuie utilizat numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.

La pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru TEV, altii decéat factorii de risc cardiovascular sau
factorii de risc pentru afectiuni maligne, abrocitinib trebuie utilizat cu precautie. Factorii de risc pentru
TEV, altii decéat factorii de risc cardiovascular sau factorii de risc pentru afectiuni maligne, includ
TEV 1n antecedente, pacienti supusi interventiilor chirurgicale majore, imobilizare, utilizare de
contraceptive hormonale combinate sau de terapie hormonala de substitutie, tulburari ereditare de
coagulare.

Pacientii trebuie reevaluati periodic in timpul tratamentului cu abrocitinib, pentru a monitoriza
modificarile riscului de TEV.

Se evalueaza prompt pacientii cu semne si simptome de TEV si se opreste definitiv tratamentul cu
abrocitinib la pacientii cu suspiciune de TEV, indiferent de doza.

Evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE)

Au fost observate MACE la pacientii tratati cu abrocitinib.

Intr-un studiu de dimensiuni mari, randomizat, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor
JAK) la pacienti cu poliartritd reumatoida, cu varsta de 50 de ani si peste, care aveau cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, pentru tofacitinib a fost observata o ratd mai mare a
evenimentelor adverse cardiovasculare majore (MACE), definite ca deces de cauza cardiovasculara,
infarct miocardic (IM) non-letal si accident vascular cerebral non-letal, comparativ cu inhibitorii de
TNF.



Prin urmare, la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, la pacientii fumatori actuali sau fosti fumatori,
care au fumat o perioada indelungata si la pacientii cu istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica
sau cu alti factori de risc cardiovascular, abrocitinib trebuie utilizat numai daca nu sunt disponibile
alternative de tratament adecvate.

Afectiuni maligne (excluzand cancer de piele non-melanom [CPNM])

Au fost raportate limfoame si alte afectiuni maligne la pacientii carora li s-au administrat inhibitori de
JAK, inclusiv abrocitinib.

Intr-un studiu de dimensiuni mari, randomizat, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor
JAK) la pacienti cu poliartritd reumatoida, cu varsta de 50 de ani si peste, care aveau cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, pentru tofacitinib a fost observata o ratd mai mare a
afectiunilor maligne, in mod particular a cancerului pulmonar, a limfomului si a cancerului de piele
non-melanom (CPNM), comparativ cu inhibitori de TNF.

A fost observatd o ratd mai mare a afectiunilor maligne (excluzand cancerul de piele non-melanom,
CPNM) 1n cazul adminstrarii de abrocitinib 200 mg, comparativ cu administrarea de abrocitinib 100
mg.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, la pacientii fumatori actuali sau fosti fumatori, care au
fumat o perioada indelungata, sau cu alti factori de risc pentru afectiuni maligne (de exemplu,
afectiune maligna curentd sau antecedente de afectiuni maligne), abrocitinib trebuie utilizat numai
dacd nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.

Cancerul de piele non-melanom

CPNM a fost raportat la pacienti carora li s-a administrat abrocitinib. Se recomanda examinarea
periodica a pielii la toti pacientii, In mod particular la cei care prezinta risc crescut pentru cancer de
piele.

Modificari hematologice

NAL confirmat < 0,5 x 10¥/mm?® si numarul de trombocite < 50 x 10*/mm?® au fost observate la mai
putin de 0,5% dintre pacientii inclusi in studiile clinice (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu abrocitinib nu
trebuie initiat la pacientii cu un numar de trombocite < 150 x 10*/mm?, un NAL < 0,5 x 10*/mm’, un
NAN < 1,2 x 10*/mm? sau care au o valoare a hemoglobinei < 10 g/dl (vezi pct. 4.2).
Hemoleucograma completa trebuie efectuata la 4 saptdmani dupa initierea tratamentului si ulterior,
conform monitorizarii de rutind a pacientului (vezi Tabelul 1).

Lipide

Au fost raportate cresteri dependente de doza ale parametrilor lipidelor sangvine, la pacientii tratati cu
4 saptamani dupa initierea tratamentului si ulterior in functie de riscul de boala cardiovascular al
pacientului (vezi Tabelul 1). Efectul acestor cresteri ale parametrilor lipidici asupra morbiditatii si
mortalitatii cardiovasculare nu a fost stabilit. Pacientii cu valori modificate ale parametrilor lipidici
trebuie monitorizati in continuare si tratati in conformitate cu recomandarile clinice, datorita riscului
cardiovascular cunoscut asociat cu hiperlipidemia.

Varstnici

Profilul de sigurantd observat la pacientii varstnici a fost similar cu cel observat in populatia de
pacienti adulti, cu urmatoarele exceptii: o proportie mai mare de pacienti cu varsta de 65 de ani si
peste au intrerupt participarea 1n studiile clinice si au avut probabilitate mai mare de a prezenta reactii
adverse grave, comparativ cu pacientii mai tineri; pacientii cu varsta de 65 de ani si peste au avut o
probabilitate mai mare de aparitie a valorilor scazute ale trombocitelor si ale NAL; rata de incidenta



pentru herpes zoster la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste a fost mai mare decat la pacientii mai
tineri (vezi pct. 4.8). Exista date limitate la pacientii cu varsta peste 75 de ani.

Utilizarea la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste

Avand 1n vedere riscul crescut de MACE, afectiuni maligne, infectii grave si mortalitate de orice cauza
la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, asa cum s-a observat intr-un studiu de dimensiuni mari,
randomizat, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor al JAK), abrocitinib trebuie utilizat la acesti
pacienti numai daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate.

Afectiuni sau medicamente imunosupresoare

Pacientii cu tulburiri de imunodeficientd sau care aveau o ruda de gradul intai cu imunodeficienta
ereditard, au fost exclusi din studiile clinice, si nu sunt disponibile informatii despre acesti pacienti.

Nu a fost studiata utilizarea in asociere cu imunomodulatoare biologice, imunosupresori puternici cum
sunt ciclosporina sau alti inhibitori ai kinazei Janus (JAK). Nu este recomandatd administrarea
concomitentd a acestora cu abrocitinib, deoarece nu poate fi exclus un risc de imunosupresie
suplimentar.

Excipienti

Lactoza monohidrat
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a influenta farmacocinetica abrocitinib

Abrocitinib este metabolizat predominant de enzimele CYP2C19 si CYP2C9, si intr-o masura mai
mica de enzimele CYP3A4 si CYP2B6, iar metabolitii séi activi sunt excretati renal si sunt substraturi
ale transportorului anionic organic 3 (OAT3). Prin urmare, expunerea la abrocitinib si/sau la
metabolitii sai activi poate fi afectatd de medicamentele care inhiba sau induc aceste enzime si acest
transportor. Ajustarea dozelor, dupa cum este corespunzator, este prezentata la pct. 4.2.

Administrarea concomitentd cu inhibitori ai CYP2C19/CYP2C9

Atunci cand abrocitinib 100 mg a fost administrat concomitent cu fluvoxamind (un inhibitor puternic
al CYP2C19 si moderat al CYP3A) sau fluconazol (un inhibitor puternic al CYP2C19 si moderat al
CYP2C9 si CYP3A), gradul de expunere la fractia activa de abrocitinib (vezi pct. 5.2) a crescut cu
91% si respectiv 155%, comparativ cu administrarea in monoterapie (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd cu inductori ai CYP2C19/CYP2C9

Administrarea de abrocitinib 200 mg, dupd multiple doze cu rifampicina, un inductor puternic al
enzimelor CYP, a condus la reducerea gradului de expunere la fractia activa de abrocitinib cu
aproximativ 56% (vezi pct. 4.2).



Administrarea concomitenta cu inhibitori ai OAT3

Atunci cand abrocitinib 200 mg a fost administrat concomitent cu probenecid, un inhibitor al OATS3,
gradul de expunere la fractia activa de abrocitinib a crescut cu aproximativ 66%. Acest fapt nu este
semnificativ clinic, si nu este necesara ajustarea dozei.

Administrarea concomitentd cu medicamente care determind cresterea pH-ului gastric

Cand abrocitinib 200 mg a fost administrat concomitent cu famotidina 40 mg, un antagonist al
receptorului H2, fractia activa de abrocitinib a scazut cu aproximativ 35%. Nu a fost studiat efectul
cresterii pH-ului gastric cu antiacide sau inhibitori de pompa de protoni (omeprazol) asupra
farmacocineticii abrocitinib, dar poate fi similar cu cel observat la famotidina. Doza zilnica mai mare,
respectiv de 200 mg/zi, trebuie luatd in considerare pentru pacientii tratati concomitent cu produse care
cresc pH-ul gastric, deoarece acestea pot reduce eficacitatea abrocitinibului.

Potentialul abrocitinib de a influenta farmacocinetica altor medicamente

Nu au fost observate efecte semnificative clinic ale abrocitinib, in studiile de interactiune cu
contraceptivele orale (de exemplu, etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib este un inhibitor al glicoproteinei P (P-gp). Administrarea concomitenta de
dabigatran etexilat (un substrat al P-gp), cu o0 doza unica de abrocitinib 200 mg a determinat cresterea
ASCinr 51 Cmax ale dabigatran cu aproximativ 53% si respectiv 40%, comparativ cu administrarea in
monoterapie. Trebuie manifestata prudenta in cazul administrarii concomitente de abrocitinib cu
dabigatran. Efectul abrocitinib asupra farmacocineticii altor substraturi ale P-gp nu a fost evaluat.
Trebuie manifestatd prudenta deoarece nivelurile substraturilor P-gp cu un indice terapeutic ingust,
cum este digoxin, pot creste.

In vitro, abrocitinib este un inhibitor al enzimei CYP2C19. Administrarea concomitenta de abrocitinib
200 mg o data pe zi cu o dozd unicad de omeprazol 10 mg, a determinat cresterea ASCin $1 Cmax ale
omeprazol cu aproximativ 189% si respectiv 134%, indicand faptul ca abrocitinib este un inhibitor
moderat al enzimei CYP2C19. Sunt necesare masuri de precautie atunci cand se utilizeaza abrocitinib
concomitent cu medicamente ce au indice terapeutic ingust si care sunt metabolizate predominant de
enzima CYP2C19 (de exemplu, S-mefenitoina si clopidogrel). Poate fi necesara ajustarea dozei pentru
alte medicamente metabolizate predominant de enzima CYP2C19, in conformitate cu informatiile lor
de prescriere (de exemplu, citalopram, clobazam, escitalopram si selumetinib).

Administrarea concomitentd de abrocitinib 200 mg o datd pe zi cu o doza unica de cafeind 100 mg, a
determinat cresterea ASCiyr a cafeinei cu 40% si fara efect asupra Cuax, indicand faptul cé abrocitinib
este un inhibitor slab al enzimei CYP1A2. Nu se poate face o recomandare generald privind ajustarea
dozei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului si timp de 1 luna dupa ultima doza de Cibinqo. Trebuie incurajata planificarea si
prevenirea sarcinii la femeile aflate la varsta fertila.

Sarcina

Nu sunt disponibile sau exista date limitate privind utilizarea abrocitinib la femeile gravide. Studiile
efectuate la animale au ardtat toxicitate asupra functiei de reproducere. S-a demonstrat ca abrocitinib
determind mortalitate embrio-fetald la femelele gestante de sobolan si iepure, modificéri scheletice
fetale la femelele gestante de sobolan si iepure si cd afecteaza nasterea si dezvoltarea peri/postnatald la
sobolan (vezi pct. 5.3). Cibinqo este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).
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Alaptarea

Nu exista date cu privire la prezenta abrocitinib in laptele uman, la efectele asupra sugarului alaptat
sau efectele asupra lactatiei. Abrocitinib a fost secretat in laptele femelelor de sobolan care alaptau. Nu
poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari si Cibinqo este contraindicat in timpul alaptarii (vezi
pct. 4.3).

Fertilitatea

Pe baza constatarilor facute la sobolan, administrarea orald de Cibinqo poate duce la scaderea
temporara a fertilitatii la femelele aflate la varsta fertild. Efectele asupra fertilitétii la femelele de
sobolan au fost reversibile la 1 lund dupa oprirea administrarii orale de abrocitinib (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cibingo nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt greata (15,1%), cefalee (7,9%), acnee (4,8%), herpes
simplex (4,2%), cresterea creatin fosfokinazei sangvine (3,8%), varsaturi (3,5%), ameteala (3,4%) si
durere in etajul abdominal superior (2,2%). Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt infectiile
(0,3%) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In total 3848 de pacienti au fost tratati cu abrocitinib in programul de studii clinice pentru dermatita
atopica. Dintre acestia, 3050 de pacienti (reprezentind 5166 de pacient-ani de expunere) au fost inclusi
in evaluarea profilului de sigurantd. Analiza datelor integrate privind profilul de siguranta a inclus
1997 de pacienti carora li s-a administrat o doza constanta de abrocitinib 200 mg si 1053 de pacienti
carora li s-a administrat o doza constanta de abrocitinib 100 mg. Au fost 2013 pacienti cu o expunere
la tratament pe o perioada de cel putin 48 de saptadmani. Au fost integrate datele din cinci studii
controlate cu placebo (703 pacienti in tratament cu 100 mg administrat o data pe zi, 684 pacienti cu
200 mg administrat o data pe zi si 438 pacienti cu placebo), pentru a evalua siguranta abrocitinib in
comparatie cu placebo, pe o perioada de pana la 16 saptamani.

In Tabelul 2 sunt enumerate reactiile adverse observate in studiile clinice pentru dermatita atopica
prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa, utilizind urmatoarele
categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si
< 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000). In cadrul fiecirui grup de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 2. Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
sisteme si organe
Infectii si infestari Herpes simplex® Pneumonie
Herpes zoster”
Tulburari hematologice si Trombocitopenie
limfatice Limfopenie
Neutropenie®
Tulburari metabolice si de Hiperlipidemie?
nutritie
Tulburari ale sistemului Cefalee
nervos Ameteala
Tulburari vasculare Tromboembolism venos®
Tulburari gastro-intestinale Greata Varsaturi
Durere 1n etajul
abdominal superior
Afectiuni cutanate si ale Acnee
tesutului subcutanat
Investigatii diagnostice Cresterea creatin
fosfokinazei
> 5 x LSNF

Herpes simplex include herpes oral, herpes simplex oftalmic, herpes genital si dermatita herpetica.
Herpes zoster include herpes zoster oftalmic.

Neutropenie include un numar scazut de neutrofile si granulocitopenie.

Hiperlipidemie include dislipidemie si hipercolesterolemie.

Tromboembolismul venos include embolia pulmonara si tromboza venoasa profunda.

Include modificari detectate in timpul monitorizarilor de laborator (vezi textul de mai jos).

mo a0 os

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

In studiile controlate cu placebo, pe o perioadi de pani la 16 siptamani, infectiile au fost raportate la
27,4% dintre pacientii tratati cu placebo si la 34,9% si 34,8% dintre pacientii tratati cu abrocitinib

100 mg si respectiv cu 200 mg. Majoritatea infectiilor au fost usoare sau moderate. Procentul de
pacienti care au raportat infectii ca reactii adverse In grupurile de tratament cu 200 mg si cu 100 mg
comparativ cu placebo, au fost: herpes simplex (4,2% si 2,8% fata de 1,4%), herpes zoster (1,2% si
0,6% fata de 0%), pneumonie (0,1% si 0,1% fata de 0%). Herpes simplex a fost mai frecvent la
pacientii cu antecedente de herpes simplex sau de eczema herpeticd. Majoritatea evenimentelor de
herpes zoster au implicat un singur dermatom si nu au fost grave. Majoritatea infectiilor oportuniste au
fost cazuri de herpes zoster (0,70 la 100 pacient-ani in grupul cu abrocitinib 100 mg si 0,96 la

100 pacient-ani in grupul cu abrocitinib 200 mg), cele mai multe dintre acestea nefiind infectii
cutanate multidermatomale grave. In grupul total de pacienti tratati in cadrul studiilor clinice cu un
regim de dozare consecvent cu abrocitinib, fie de 100 mg, fie de 200 mg, incluzand si studiul de
extensie pe termen lung, rata de incidentd pentru herpes zoster la pacientii tratati cu abrocitinib 200 mg
(4,36 1a 100 pacient-ani) a fost mai mare fata de pacientii tratati cu abrocitinib 100 mg (2,61 la

100 pacient-ani). Ratele de incidenta pentru herpes zoster au fost, de asemenea, mai mari la pacientii
cu véarsta de 65 de ani si peste (RR 1,76), la pacientii cu un istoric medical de herpes zoster (RR 3.,41),
la pacientii cu dermatitd atopica severa la momentul initial (RR 1,17) si la cei cu un NAL confirmat
<1 x 10’/mm?® inainte de evenimentul cu herpes zoster (RR 2,18) (vezi pct. 4.4).

In studiile controlate cu placebo, pe o perioada de pani la 16 siptamani, rata infectiilor grave a fost de
1,81 la 100 pacient-ani in grupul de pacienti tratati cu placebo, 3,32 la 100 pacient-ani in grupul de
pacienti tratati cu doza de 100 mg, si 1,12 la 100 pacient-ani in grupul de pacienti tratati cu doza de
200 mg. In grupul total de pacienti tratati in studiile clinice cu un regim de dozare consecvent cu
abrocitinib, fie de 100 mg, fie de 200 mg, incluzand si din studiul de extensie pe termen lung, rata
infectiilor grave a fost de 2,20 la 100 pacient-ani n grupul tratat cu 100 mg si de 2,48 la 100 pacient-
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ani 1n grupul tratat cu 200 mg. Infectiile grave raportate cel mai frecvent au fost herpes simplex,
herpes zoster si pneumonie (vezi pct. 4.4).

Tromboembolism venos

In grupul total de pacienti tratati in studiile clinice cu un regim de dozare consecvent cu abrocitinib, fie
de 100 mg, fie de 200 mg, incluzand si studiul de extensie pe termen lung, rata pentru EP a fost de
0,21 la 100 pacient-ani pentru 200 mg si de 0,05 la 100 pacient-ani pentru 100 mg. Rata pentru TVP a
fost de 0,06 la 100 pacient-ani in grupul tratat cu 200 mg si de 0,05 la 100 pacient-ani in grupul tratat
cu 100 mg (vezi pct. 4.4).

Trombocitopenie

In studiile controlate cu placebo, pe o perioadi de pani la 16 saptamani, tratamentul a fost asociat cu o
scadere a numarului trombocitelor, legatd de doza. Efectul maxim asupra trombocitelor a fost observat
in interval de 4 saptamani, dupa care numarul de trombocite a revenit spre nivelul de la momentul
initial, desi tratamentul a fost continuat. Au fost raportate valori confirmate ale numarului de
trombocite de < 50 x 10°/mm?® la 0,1% dintre pacientii expusi la 200 mg si la 0 pacienti tratati cu

100 mg sau cu placebo. In grupul total de pacienti tratati in studiile clinice cu un regim de dozare
consecvent cu abrocitinib, fie de 100 mg, fie de 200 mg, incluzand si studiul de extensie pe termen
lung, rata valorilor confirmate < 50 x 10°/mm?* ale numarului de trombocite a fost de 0,15 la

100 pacient-ani in grupul tratat cu 200 mg si de 0 la 100 pacient-ani in grupul tratat cu 100 mg,
majoritatea avand loc In Saptaméana 4. Pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, au avut o ratd mai mare
a scdderii numarului de trombocite < 75 x 103/mm° (vezi pct. 4.4).

Limfopenie

In studiile controlate cu placebo, pe o perioadi de pani la 16 saptamani, valori confirmate ale NAL

< 0,5 x 10*/mm? au fost observate la 0,3% dintre pacientii tratati cu 200 mg si la 0% dintre pacientii
tratati cu 100 mg sau cu placebo. Ambele cazuri au aparut in primele 4 saptimani de expunere. in
grupul total de pacienti tratati in studiile clinice cu un regim de dozare consecvent cu abrocitinib, fie
de 100 mg, fie de 200 mg, incluzand si studiul de extensie pe termen lung, rata valorilor confirmate ale
ALC < 0,5 x 10°*/mm?® a fost de 0,34 la 100 pacient-ani pentru 200 mg si de 0,05 la 100 pacient-ani
pentru 100 mg, rata cea mai mare fiind observata la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct.
4.4).

Neutropenie

In grupul total de pacienti tratati in studiile clinice cu un regim de dozare consecvent cu abrocitinib, fie
de 100 mg, fie de 200 mg, incluzand si studiul de extensie pe termen lung, rata de incidenta a valorilor
confirmate ale NAN < 1 x 10°*/mm?® a fost de 0,03 la 100 pacient-ani pentru 200 mg si de 0 la

100 pacient-ani pentru 100 mg.

Cresteri ale lipidelor

In studiile controlate cu placebo, pe o perioada de pani la 16 siptamani, a fost observati cresterea
dependentd de doza a nivelului de colesterol de tip lipoproteind cu densitate mica (LDL-c), a
colesterolului total si a colesterolului de tip lipoproteina cu densitate mare (HDL-c) fata de placebo in
Saptamana 4, valori care au ramas crescute pana la vizita finala din perioada de tratament. Nu a existat
o modificare semnificativa a raportului LDL/HDL la pacientii tratati cu abrocitinib fatd de pacientii
tratati cu placebo. Evenimentele legate de hiperlipidemie au avut loc la 0,4% dintre pacientii expusi la
abrocitinib 100 mg, la 0,6% dintre pacientii expusi la 200 mg si la 0% dintre pacientii expusi la
placebo (vezi pct. 4.4).

Cresteri ale creatin fosfokinezei (CPK)

In studiile controlate cu placebo, pe o perioada de pani la 16 saptamani, cresteri semnificative ale
valorilor CPK (> 5 x LSN) au avut loc la 1,8% dintre pacientii tratati cu placebo, la 1,8% dintre
pacientii tratati cu 100 mg si respectiv la 3,8% dintre pacientii tratati cu abrocitinib 200 mg.
Majoritatea cresterilor au fost tranzitorii si niciuna nu a dus la Intreruperea tratamentului.
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Greata

In studiile controlate cu placebo, pe o perioadi de pani la 16 siptimani, greata a fost raportati la 1,8%
dintre pacientii tratati cu placebo si la 6,3% si 15,1% dintre pacientii tratati cu abrocitinib 100 mg si
respectiv 200 mg. Intreruperea tratamentului din cauza gretii a avut loc la 0,4% dintre pacientii tratati
cu abrocitinib. Dintre pacientii care au raportat greata, 63,5% dintre pacienti au avut debutul stérii de
greatd in prima saptdmana de tratament. Durata medie a starii de greatd a fost de 15 de zile.
Majoritatea cazurilor au fost ugoare pana la moderate ca severitate.

Populatia pediatrica

In total 635 de pacienti adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani) au fost tratati cu
abrocitinib in studiile clinice pentru dermatita atopica, reprezentand 1326,1 pacient-ani de expunere.
Profilul de sigurantd observat la adolescenti in studiile clinice pentru dermatita atopica a fost similar
cu cel observat in populatia adulta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cibinqo a fost administrat in studiile clinice pana la o doza orald unica de 800 mg si 400 mg zilnic
timp de 28 de zile. Reactiile adverse au fost comparabile cu cele observate la doze mai scazute si nu au
fost identificate toxicitati specifice. In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat
pentru semne si simptome de reactii adverse (vezi pct. 4.8). Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si
de sustinere. Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu acest medicament.

Datele de farmacocinetica pana la si incluzand o doza orala unica de 800 mg la voluntarii adulti tineri
au indicat faptul cd mai mult de 90% din doza administrata este de asteptat sa fie eliminata in interval
de 48 de ore.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente de uz dermatologic, medicamente pentru dermatita,
altele decat corticosteroizi; codul ATC: D11AHO08

Mecanism de actiune

Abrocitinib este un inhibitor al Janus kinazei (JAK)1. JAK sunt enzime intracelulare care transmit
semnale ce provin din interactiunile citokinelor sau ale factorului de crestere cu receptorii de la nivelul
membranei celulare, pentru a influenta procesele celulare de hematopoieza si functia celulelor imune.
JAK fosforileaza si activeaza transductorii semnalului si activatorii transcriptiei (STAT), care
moduleaza activitatea intracelulara, inclusiv expresia genica. Inhibarea JAK1 moduleaza céile de
semnalizare prin prevenirea fosforilarii si activarii STAT.

In testele biochimice, abrocitinib are selectivitate pentru JAK1 fata de celelalte 3 izoforme ale JAK,
JAK2 (de 28 de ori), JAK3 (> 340 ori) si tirozin kinaza 2 (TYK2, de 43 de ori). In mediul celular,
abrocitinib inhiba preferential fosforilarea STAT indusa de citokine care semnalizeaza prin
intermediul perechilor care implica JAK1, si ocoleste semnalizarea prin perechile JAK2/JAK?2 sau
JAK2/TYK2. Relevanta inhibarii enzimatice selective a enzimelor JAK specifice asupra efectelor
clinice nu este cunoscuta in prezent.
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Efecte farmacodinamice

Biomarkeri clinici

Tratamentul cu abrocitinib a fost asociat cu o reducere dependenta de doza a biomarkerilor serici ai
inflamatiei din dermatita atopica [interleukina-31 (IL-31), interleukina-22 (IL-22), numarul de
eozinofile si chemokina activata si controlata de timus (TARC)], ai semnalizarii JAK1 [numarul de
celule natural killer (NK) si proteina 10 indusa de interferonul gama (IP-10)] sau ambele [proteina C-
reactiva inalt sensibild (hsCRP)]. Aceste modificari au fost reversibile dupa intreruperea tratamentului.

Media numarului absolut de limfocite a crescut la 2 saptdmani dupa initierea tratamentului cu
abrocitinib si a revenit la nivelul de la momentul initial pana in Luna 9 de tratament. Majoritatea
pacientilor au mentinut o valoare a NAL 1n intervalul de referinta. Tratamentul cu abrocitinib a fost
asociat cu o crestere dependenta de doza a numarului de celule B si o scddere dependentd de dozé a
numadrului de celule NK. Semnificatia clinica a acestor modificari ale numarului de celule B si NK nu
este cunoscuta.

Electrofiziologie cardiaca

Efectul abrocitinib asupra intervalului QTc a fost analizat, intr-un studiu riguros, controlat pozitiv cu
placebo asupra intervalului QT, la subiecti cérora li s-a administrat o singurd doza supraterapeutica de
abrocitinib de 600 mg. A fost observat un efect de prelungire a intervalului QTc dependent de
concentratie; media (interval de Incredere 90%) pentru cresterea intervalului QTc a fost

6,0 (4,52, 7,49) msec, indicand lipsa unui efect relevant clinic al abrocitinib asupra intervalului QTc¢ la
doza testata.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta abrocitinib administrat In monoterapie si in asociere cu terapia
medicamentoasa de fond cu administrare topica, pe o durata de 12 — 16 saptamani, au fost evaluate in
3 studii de autorizare, de faza 3, randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo (MONO-1,
MONO-2 si COMPARE) ce au inclus 1616 pacienti. In plus, eficacitatea si siguranta abrocitinib
administrat in monoterapie pe o durata de 52 de saptdmani (cu optiunea tratamentului de salvare la
pacientii cu puseuri evolutive de boald) a fost evaluata intr-un studiu de inductie de faza 3 si de
intrerupere randomizata, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (REGIMEN), ce a inclus 1233 de
pacienti. Pacientii inclusi in aceste 4 studii au avut varsta de 12 ani si peste si dermatita atopica, forma
moderata la severd, inclusiv, asa cum a fost definitd de scorul de Evaluare Globala efectuata de
Investigator (IGA) > 3, de scorul Indicelui de severitate si extindere a eczemei (EASI) > 16, afectare a
>10 % din suprafata corporala (body surface area, BSA) si Scala numerica de evaluare a intensitatii
maxime a pruritului (PP-NRS) > 4, la momentul initial inainte de randomizare. Pacientii care au avut
un raspuns anterior inadecvat la sau pentru care tratamentele topice nu puteau fi recomandate din
punct de vedere medical, ori care primisera tratamente sistemice, au fost eligibili pentru includere. Toti
pacientii care au Incheiat studiile initiale au fost eligibili sa fie Inrolati in studiul de extensie pe termen
lung EXTEND.

Caracteristici la momentul initial

In studiile controlate cu placebo (MONO-1, MONO-2, COMPARE) si in studiul de inductie in regim
deschis si de intrerupere randomizata (REGIMEN), in cadrul tuturor grupurilor de tratament, 41,4%
pana la 51,1% dintre pacienti au fost de sex feminin, 59,3% pana la 77,8% dintre pacienti au fost de
rasa alba, 15,0% pana la 33,0% dintre pacienti au fost asiatici si 4,1% pana la 8,3% au fost de rasa
neagrd, iar varsta medie a fost de 32,1 pana la 37,7 ani. In total, 134 de pacienti cu varsta de 65 de ani
si peste au fost inrolati in aceste studii. In aceste studii, 32,2% pana la 40,8% dintre pacienti au avut un
IGA de 4 (dermatitd atopica severd) la momentul initial, si 41,4% péna la 59,5% dintre pacienti
primisera anterior tratament sistemic pentru dermatita atopica. Scorul EASI mediu la momentul initial
a variat de la 28,5 pana la 30,9, PP-NRS la momentul initial a variat de la 7,0 la 7,3 si indicele
dermatologic de calitate a vietii (DLQI) la momentul initial a variat de la 14,4 pana la 16,0.
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Raspuns clinic

Studiile cu tratament administrat in monoterapie pe o perioadd de 12 saptamani (MONO-1, MONO-2)
si in asociere pe o perioada de 16 saptamani (COMPARE)

O proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu abrocitinib 100 mg sau cu 200 mg administrat
o datd pe zi, a atins ambele criterii finale primare IGA 0 sau 1 si/sau EASI-75, comparativ cu placebo
in Saptdmana 12 sau Saptamana 16 (vezi Tabelul 3 si Tabelul 4).

O proportie semnificativ mai mare de pacienti, tratati cu abrocitinib 100 mg sau cu 200 mg administrat
o daté pe zi, a obtinut ameliorare de cel putin 4 puncte conform PP-NRS, comparativ cu placebo.
Aceasta imbunatatire a fost observata Inca din Saptdmana 2 si s-a mentinut pana in Sptdmana 12
(Figura 1).

In studiul COMPARE, a fost demonstrati superioritatea abrocitinib 200 mg comparativ cu dupilumab
in Saptdmana 2, in ceea ce priveste proportia de pacienti care a atins ameliorare de cel putin 4 puncte
conform PP-NRS, cu raspunsuri semnificativ mai mari asupra méancarimii, observate inca din Ziua 4
dupa prima doza.

Efectele tratamentului in subgrupurile de tratament (de exemplu, greutate, varsta, sex, rasa si tratament
imunosupresiv sistemic anterior) din studiile MONO-1, MONO-2 si COMPARE au fost concordante
cu rezultatele observate in populatia totald de pacienti inclusa in studii.

Tabelul 3. Rezultatele privind eficacitatea abrocitinib administrat in monoterapie, in
Saptiméana 12

MONO-1¢ MONO-2¢
Sidptamana 12 Sidptamana 12
Abrocitinib in monoterapie Abrocitinib in monoterapie
200 mg o data 100 mg o 200 mg o data | 100 mg o data
pe zi data pe zi PBO pe zi pe zi PBO
N=154 N=156 N=77 N=155 N=158 N=78
% pacienti cu riaspuns (If 95%)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA 0 sau 1° (35,9,51,7) (17,0, 30,4) (1,8, 14,0) (30,4, 45,7) (21,3, 35,5) (2,7, 15,5)
62,7° 39,7¢ 11,8 61,0° 44,5¢ 10,4
EASI-75° (55,1, 70,4) (32,1, 47,4) (4,6, 19,1) (53,3, 68,7) (36,7, 52,3) (3,6, 17,2)
57,2¢ 37,7¢ 15,3 55,3¢ 45,2¢ 11,5
PP-NRS4¢ (48,8, 65,6) (29,2, 46,3) (6,6, 24,0) (47,2, 63,5) (37,1, 53,3) (4,1, 19,0)

Abrevieri: Ii= interval de incredere; EASI= Indice de severitate si extindere a eczemei; IGA= Evaluare Globala efectuata

de Investigator; N= numar de pacienti randomizati; PBO= placebo; PP-NRS= scala numerica de evaluare a intensitatii

maxime a pruritului; QD= o data pe zi.
Pacientii cu raspuns IGA au fost pacientii cu scor IGA curat (0) sau aproape curat (1) (pe o scala cu 5 puncte) si o

reducere fatd de momentul initial de > 2 puncte.

Pacientii cu raspuns EASI-75 au fost pacientii cu ameliorare > 75% conform EASI fatd de momentul initial.
Pacientii cu raspuns PP-NRS4 au fost pacientii cu ameliorare > 4 puncte conform PP-NRS fata de momentul initial.
Abrocitinib administrat in monoterapie.
Semnificativ statistic cu ajustari pentru multiplicitatefata de placebo.

oaoc o
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Tabelul 4. Rezultatele privind eficacitatea abrocitinib administrat in asociere cu terapia
topicd, in Saptaméina 12 si Saptiména 16

COMPARE!
Saptaméana 12 Saptaména 16
Abrocitinib + topice PBO + DUP + Abrocitinib + topice PBO + DUP +
topice topice topice topice
200 mg 100 mg N=131 N=243 200 mg 100 mg N=131 N=243
o dati o data o dati o data
pe zi pe zi pe zi pe zi
N=226 N=238 N=226 N=238
% pacienti cu riaspuns (II 95%)
IGA 0 sau 48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
12 (41,8, 55,0)| (30,4, 42,8) | (8,0, 19,9) | (30,4, 42,6) (40,9, 54,1)| (28,6,40,9) | (7,0,18,8) | (32,5,45,1)
70,3¢ 58,7¢ 27,1 58,1 71,0° 60,3° 30,6 65,5
EASI-75° (64,3, 76,4)| (52,4, 65,0) [(19,5, 34,8)| (51,9, 64,3) [(65,1, 77,0)| (53,9, 66,6) | (22,5, 38,8) | (59.4,71,6)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28,7 57,1
PP-NRS 4¢ (56,7, 69,6)| (40,9, 54,1) |(20,8, 37,0)| (47,9, 61,0) |(55.6, 70,0)| (39,5, 54,6) | (19,6,37,9) | (50,1, 64,2)

Abrevieri: [i= interval de incredere; DUP= Dupilumab; EASI= Indice de severitate si extindere a eczemei; I[GA= Evaluare

Globala efectuata de Investigator; N= numar de pacienti randomizati; PBO= placebo; PP-NRS= scala numerica de

evaluare a intensitatii maxime a pruritului; QD= o data pe zi.
Pacientii cu raspuns IGA au fost pacientii cu scor IGA curat (0) sau aproape curat (1) (pe o scala cu 5 puncte) si o
reducere fatd de momentul initial de > 2 puncte.

°oao o

Pacientii cu raspuns EASI-75 au fost pacientii cu amelioare > 75% conform EASI fata de momentul initial.

Pacientii cu raspuns PP-NRS4 au fost pacientii cu amelioare > 4 puncte conform PP-NRS fatd de momentul initial.
Abrocitinib administrat in asociere cu terapia topica.
Semnificativ statistic cu ajustari pentru multiplicitatefata de placebo.

Proportia de pacienti care au atins PP-NRS4 1n timp, in studiile MONO-1, MONO-2 si COMPARE
este prezentata in Figura 1.

Figura 1. Proportia de pacienti care au atins PP-NRS4 in timp, in studiile MONO-1, MONO-
2 si COMPARE
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Abrevieri: PP-NRS= scala numerica de evaluare a intensitatii maxime a pruritului, QD= o data pe zi, Q2W = o datd la 2

sdptamani

Pacientii cu raspuns PP-NRS4 au fost pacientii cu imbunatatire > 4 puncte conform PP-NRS fatd de momentul initial.
a. Abrocitinib administrat in monoterapie.
b. Abrocitinib administrat in asociere cu terapia topicd medicamentoasa.

*
k3

Rezultate privind starea de sandtate
In ambele studii cu tratament administrat in monoterapie (MONO-1 si MONO-2) si in studiul cu
tratament administrat in asociere (COMPARE), abrocitinib a ameliorat semnificativ, la 12 saptamani,
rezultatele raportate de pacient, incluzand pruritul, somnul (SCORAD Sleep VAS), simptomele DA
(POEM), calitatea vietii (DLQI) si simptomele de anxietate si depresie (HADS) care nu au fost
corectate pentru multiplicitate, comparativ cu placebo (vezi Tabelul 5).
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Tabelul 5. Rezultatele raportate de pacient pentru abrocitinib administrat in monoterapie si in
asociere cu terapia topica, in Siptaméana 12

Monoterapie Tratamentul asociat
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200 mg 100 mg PBO 200mg |[100mgo| PBO 200 mg 100 mg PBO +
o data o data o data data o data o data topice
pe zi pe zi pe zi pe zi pe zi pe zi
+ topice + topice

N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD Sleep
VAS,
modificare fata -3,7* -2,9% -1,6 -3,8% -3,0% -2,1 -4,6* -3,7* 2,4
de momentul (-4,2,-3,3) |(-3,4,-2,5)|(-2,2, -1,0)| (-4,2,-3,4) |(-3.,4, -2,6)|(-2,7,-1,5)| (4,9, -4,3) | (-4,0,-3.4) | (-2,8, -2,0)
initial
(1 95%)
DLQI>4
puncte
ameliorare, % 72,6%* 67,2%* | 43,6% 78,1%* 73,3%* | 32,3% 86,4%* 74,7%* 56,5%
pacienti cu
raspuns
POEM,
modificarea fagd |y o, 6,8* 3,7 11,0% 8,7* 3,6 12,6% 9,6* 5,1
de momentul T e o P b > o e o
nitial (-11,8,-9,4) |(-8,0, -5,6)|(-5,5, -1,9)| (-12,1, -9,8) |(-9.9, -7,5)((-5.3, -1,9)|(-13,6, -11,7)|(-10,5, -8,6)| (-6,3, -3,9)
(11 95%)
HADS
Anxietate,
modificarea fatd -2,1% -1,6 -1,0 -1,7* -1,6* -0,6 -1,6* -1,2% -0,4
de momentul (-2,5,-1,6) |(-2,0, -1,1)|(-1,7,-0,4)| (-2,2,-1,2) |(-2,1,-1,1)[(-1,3,0,2)| (-2,0,-1,2) | (-1,5,-0,8) | (-0,9, 0,1)
initial
(11 95%)
HADS Depresie,
g;oi‘gglif& lfata -1,8% 4% |02 -1,4% -1,0% 03 -1,6% -1,3% -0,3
nitial (-2,2,-1,4) |(-1,8,-0,9)[(-0,8, 0,4)| (-1,8,-1,0) |(-1,5,-0,6)[(-0,3,0,9)| (-1,9,-1,2) | (-1,6,-0,9) | (-0,7, 0,2)
(1 95%)

Ii= interval de incredere; DLQI= indicele dermatologic de calitate a vietii; HADS= scala de anxietate si depresie; N= numér

de pacienti randomizati; PBO= placebo; POEM= evaluarea orientata pe pacient a eczemei; QD= o data pe zi;

SCORAD=SCOR pentru DA; VAS= scala analogica vizuala.
*Semnificativ statistic fara ajustare pentru multiplicitate

Studiul de inductie in regim deschis si de intrerupere randomizata (REGIMEN)
In total, 1233 de pacienti au primit abrocitinib 200 mg o dati pe zi in regim deschis, in faza
preliminara de 12 saptamani. Dintre acesti pacienti, 798 de pacienti (64,7%) au indeplinit criteriile de
raspuns la tratament (definit ca obtinerea unui raspuns IGA [0 sau 1] si EASI-75) si au fost
randomizati sa primeasca tratament cu placebo (267 pacienti), abrocitinib 100 mg o data pe zi (265
pacienti) sau abrocitinib 200 mg o data pe zi (266 pacienti).

Tratamentul continuu (200 mg continuu) si tratamentul de inductie-intretinere (200 mg timp de
12 saptamani, urmat de 100 mg) au prevenit puseurile evolutive de boala, cu o probabilitate de 81,1%

si respectiv 57,4%, fatd de 19,1% in randul pacientilor care intrerupt tratamentul (randomizati in

grupul placebo) dupa 12 saptdmani de inductie. Trei sute cincizeci si unu (351) dintre pacienti,
incluzand 16,2% dintre pacientii tratati cu 200 mg, 39,2% cu 100 mg si 76,4% cu placebo au primit
medicatie de salvare cu 200 mg abrocitinib 1n asociere cu tratament topic.
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Figura 2. Timp pana la puseul evolutiv de boala definit de protocol
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Abrocitinib administrat in monoterapie.

Puseu evolutiv de boald definit de protocol = O pierdere de cel putin 50% a raspunsului EASI in Saptdmaéna 12 si un scor
IGA de 2 sau mai mare

Valoarea p controlata pentru multiplicitate < 0,0001 200 mg fatd de placebo; 100 mg fata de placebo; 200 mg fata de

100 mg.

Eficacitatea pe termen lung

Pacientii eligibili care au incheiat perioada completa de tratament din studiul initial de calificare (de
exemplu, MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN) au fost luati in considerare pentru inrolarea
in studiul de extensie pe termen lung EXTEND. in EXTEND, pacientii au primit tratament cu
abrocitinib asociat sau nu cu terapia de fond topicd medicamentoasa. Pacientii care au fost anterior
randomizati in studiile initiale pe tratament cu abrocitinib 100 mg sau 200 mg o data pe zi, au
continuat cu aceeasi dozi in EXTEND, precum cea din studiul initial. In EXTEND, pacientii au primit
tratament 1n regim dublu-orb pana cand studiul initial a fost incheiat, dupa care pacientii au primit
tratament In regim simplu-orb (repartizarea tratamentului a fost dezvaluita investigatorilor, dar nu si
pacientilor).

Dintre pacientii care au obtinut raspuns dupa 12 saptdmani de tratament si au intrat in studiul
EXTEND, majoritatea pacientilor si-au mentinut raspunsul in Saptdmana 96 de tratament cumulat,
pentru ambele doze de abrocitinib [64% si 72% pentru raspuns IGA (0 sau 1), 87% si 90% pentru
EASI-75 si 75% si 80% pentru PP-NRS4, dintre pacientii tratati cu 100 mg o data pe zi si respectiv
200 mg o data pe zi].

Dintre pacientii care nu au obtinut raspuns dupa 12 sdptamani de tratament si au intrat in studiul
EXTEND, o proportie de pacienti au obtinut rdspuns pana in Saptdmana 24 (de la momentul initial) de
tratament continuu cu abrocitinib [25% si 29% pentru raspuns IGA (0 sau 1), si 50% si 57% pentru
EASI-75, dintre pacientii tratati cu 100 mg o data pe zi si respectiv 200 mg o data pe zi]. Pacientii care
au obtinut raspuns partial in Saptdméana 12 au avut o probabilitate mai mare decat cei fara raspuns in
Saptamana 12, sd obtina beneficii terapeutice In Saptamana 24.

Pacientii carora li s-a administrat dupilumab in studiul COMPARE si au intrat ulterior in studiul
EXTEND, au fost randomizati fie cétre tratamentul cu abrocitinib 100 mg, fie cétre 200 mg
administrat o datd pe zi dupd intrarea In EXTEND. Dintre pacientii care nu au obtinut raspuns la
tratamentul cu dupilumab, o proportie substantiala de pacienti au obtinut raspuns la 12 saptdmani dupa
ce au fost trecuti pe tratamentul cu abrocitinib [34% si 47% raspuns IGA (0 sau 1), si 68% si 80%
pentru EASI-75 dintre pacientii tratati cu 100 mg o daté pe zi si respectiv 200 mg o datd pe zi].
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu abrocitinib, care au inclus unul sau mai multe subgrupuri de pacienti copii si
adolescenti in tratament pentru dermatita atopica (vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea la
copii si adolescenti).

Eficacitatea si siguranta abrocitinib administrat iIn monoterapie pe o perioada de 12 saptamani au fost
evaluate in 2 studii de faza 3 randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo (MONO-1,
MONO-2) care au inclus 124 de pacienti cu varsta de la 12 pana la mai putin de 18 ani. Eficacitatea i
siguranta abrocitinib administrat In monoterapie pe o perioada de peste 52 de saptamani (cu optiunea
tratamentului de salvare pentru pacientii cu puseuri evolutive de boald) au fost, de asemenea, evaluate
intr-un studiu de inductie 1n regim deschis si de intrerupere randomizatd (REGIMEN), care a inclus
246 de pacienti cu varsta de la 12 pana la mai putin de 18 ani. In aceste studii, rezultatele in subgrupul
de pacienti adolescenti au fost concordante cu rezultatele observate In pupulatia totala de pacienti
inclusa in studii.

Eficacitatea si siguranta abrocitinib administrat in asociere cu terapia medicamentoasd de fond cu
administrare topica pe o perioada de 12 saptamani, au fost evaluate in studiul de faza 3, randomizat, in
regim dublu-orb, controlat cu placebo, TEEN. Studiul a inclus 285 de pacienti cu varsta de 12 pana la
mai putin de 18 ani cu dermatita atopica moderatd pana la severa asa cum este definita de scorul IGA
>3, scorul EASI > 16, afectare BSA > 10%, si PP-NRS > 4 la vizita de la momentul initial inainte de
randomizare. Pacientii care au avut un raspuns anterior inadecvat sau care au primit tratamente
sistemice au fost eligibili pentru includere.

Caracteristici la momentul initial

In studiul TEEN, in cadrul tuturor grupurilor de tratament, 49,1% dintre pacienti au fost de sex
feminin, 56,1% au fost de rasa alba, 33,0% au fost asiatici si 6,0% au fost de rasa neagra. Varsta medie
a fost de 15 ani si proportia de pacienti cu dermatita atopica severa (IGA de 4) a fost de 38,6%.

Rezultatele cumulate, a 12 saptamani de tratament cu abrocitinib la adolescenti, provenind din studiile
MONO-1 si MONO-2 si din studiul TEEN sunt prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6. Rezultatele cumulate privind eficacitatea la adolescenti la Saptimina 12 din studiile

MONO-1 si MONO-2 si din studiul TEEN

Rezultate cumulate din studiile MONO-1 Rezultate din studiul TEEN¢
si MONO-2
Abrocitinib | Abrocitinib Placebo Abrocitinib | Abrocitinib Placebo
200 mg QD | 100 mg QD 200 mg QD | 100 mg QD
IGA 0 sau 1?
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2°¢ 41,6° 24,5
11 95% (18,1,44,4) | (10,5, 33,5) (0,0, 20,2) (36,1, 56,4) (31,3,51,8) | (15,8,33,2)
EASI-75Y
N 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0° 68,5°¢ 41,5
11 95% (42,2,70,3) | (30,2, 57,8) (0,0, 20,2) (62,9, 81,2) (58,9,78,2) | (31,5,51,4)
PP-NRS4¢
N 36 42 22 74 76 84
% 61,1 28,6 9,1 55.,4¢ 52,6 29,8
11 95% (45,2,77,0) | (14,9,42,2) (0,0,21,1) (44,1, 66,7) (41,4,63,9) | (20,0,39,5

Abrevieri: [= interval de incredere; EASI= Indice de severitate si extindere a eczemei; IGA= Evaluarea globala
efectuatd de Investigator; N= numar de pacienti evaluati; PP-NRS= scala numerica de evaluare a intensitatii maxime a
pruritului; QD= o data pe zi.
a.  Pacientii cu raspuns IGA au fost pacientii cu scor IGA (0), reprezentand piele curata sau (1), reprezentand piele
aproape curata (pe o scald cu 5 puncte) si o reducere fata de momentul initial de > 2 puncte.
Pacientii cu raspuns EASI-75 au fost pacientii cu imbunatatire > 75% a scorului EASI fatd de momentul initial.
c. Pacientii cu raspuns PP-NRS4 au fost pacientii cu imbunatatire > 4 puncte a scorului PP-NRS fata de momentul
initial.
d.  Abrocitinib administrat in asociere cu terapia topicd medicamentoasa.
e. Semnificativ statistic cu ajustari pentru multiplicitate fata de placebo.

In randul pacientilor adolescenti care au obtinut raspuns dupi 12 siptimani de tratament si au intrat in
studiul de extensie pe termen lung EXTEND, majoritatea si-au mentinut raspunsul la Saptdmana 96 de
tratament cumulat pentru ambele doze de abrocitinib [62%, respectiv 78% pentru raspunsul IGA (0
sau 1), 89%, respectiv 93% pentru EASI-75 si 77%, respectiv 76% pentru PP-NRS4 cu doza de 100
mg, respectiv 200 mg administrata o data pe zi].

In randul pacientilor adolescenti care nu au obtinut rispuns dupa 12 saptimani de tratament si au intrat
in studiul EXTEND, un procent de pacienti au obtinut un debut tardiv al raspunsului pana la
sdptdmana 24 (de la momentul initial) de tratament continuu cu abrocitinib [34%, respectiv 28%
pentru raspunsul IGA (0 sau 1) si 41%, respectiv 55% pentru EASI-75 cu doza de 100 mg, respectiv
200 mg administrata o data pe zi].

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Abrocitinib este bine absorbit cu un grad al absorbtiei orale de 91% si o biodisponibilitate orala
absoluta de aproximativ 60%. Absorbtia orald a abrocitinib este rapida si concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse in interval de 1 ora. Concentratiile plasmatice ale abrocitinib in starea de echilibru
sunt atinse in interval de 48 de ore dupa administrarea o datéd pe zi. Atat Cmay, cat si ASC pentru
abrocitinib au crescut proportional cu doza pana la 200 mg. Administrarea concomitenta de abrocitinib
impreund cu alimente cu continut ridicat de grasime, nu a avut niciun efect relevant clinic asupra
expunerilor la abrocitinib (ASC si Cax au crescut cu aproximativ 26% si respectiv 29%, $i Timax a fost
prelungit cu 2 ore). In studiile clinice, abrocitinib a fost administrat indiferent de ingestia de alimente
(vezi pct. 4.2).

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul de distributie al abrocitinib este de aproximativ 100 1.
Aproximativ 64%, 37% si respectiv 29% din abrocitinib circulant si metabolitii sai activi M1 si M2
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sunt legati de proteine plasmatice. Abrocitinib si metabolitii sai activi se distribuie egal intre globulele
rosii sangvine si plasma.

Metabolizare

Metabolizarea in vitro a abrocitinib este mediata de multiple enzime CYP, CYP2C19 (~53%),
CYP2C9 (~30%), CYP3A4 (~11%) si CYP2B6 (~6%). Intr-un studiu cu radiotrasor efectuat la
subiecti umani, abrocitinib a reprezentat componenta circulantd cu prevalenta majoritara, avand in
principal 3 metaboliti polarizati mono-hidroxilati identificati ca M1 (3-hidroxipropil), M2 (2-
hidroxipropil) si M4 (pirolidinon pirimidina). In starea de echilibru, M2 si M4 sunt metabolitii majori
si M1 este un metabolit minor. Din cei 3 metaboliti in circulatie, M1 si M2 au profiluri inhibitorii ale
JAK, similare cu abrocitinib, in timp ce M4 a fost inactiv farmacologic. Activitatea farmacologica a
abrocitinib este atribuibila expunerilor compusului activ nelegat (de proteinele plasmatice) al
moleculei parinte (~60%), precum si ale M1 (~10%) si M2 (~30%) in circulatia sistemica. Suma
expunerilor compusului activ (abrocitinib) nelegat (de proteinele plasmatice), M1 si M2, fiecare
exprimata In unitati molare si ajustata pentru potente relative, este denumita ca fractia activa a
abrocitinib.

Nu au fost observate efecte semnificative clinic ale abrocitinib 1n studiile de interactiune cu substraturi
ale BCRP si OAT3 (de exemplu, rosuvastatind), MATE1/2K (de exemplu, metformind), CYP3A4 (de
exemplu, midazolam) si CYP2B6 (de exemplu, efavirenz).

Eliminare

Timpul de Injumatétire prin eliminare al abrocitinib este de aproximativ 5 ore. Abrocitinib este
eliminat in principal prin mecanisme de clearance metabolic, cu mai putin de 1% din doza excretata in
urind ca substantd activa nemodificatd. Metabolitii abrocitinib, M1, M2 si M4 sunt excretati

predominant in urind, si sunt substraturi ale transportorului OAT3.

Grupe speciale de pacienti

Greutatea corporald, sexul, genotipul, rasa si varsta
Greutatea corporald, sexul, genotipul CYP2C19/2C9, rasa si varsta nu au avut un efect semnificativ
clinic asupra expunerii la abrocitinib (vezi pct. 4.2).

Adolescenti (= 12 pdna la <18 ani)

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu a existat nicio diferenta relevanta clinic in
media expunerilor la abrocitinib in starea de echilibru, la pacientii adolescenti comparativ cu adultii cu
greutatea corporald normala.

Copii (< 12 ani)
Sudiile de intractiune au fost efectuate numai la adulti. Nu a fost inca stabilitd farmacocinetica

abrocitinib la copii cu varsta sub 12 ani (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Intr-un studiu privind insuficienta renald, pacientii cu insuficienta renald severd (RFGe < 30 ml/minut)
si moderatd (RFGe de 30 pana la < 60 ml/minut) au avut o crestere de aproximativ 191% si respectiv
110% a ASCin, pentru fractia activd, comparativ cu pacientii cu functie renald normala (RFGe

> 90 ml/minut) (vezi pct. 4.2). Farmacocinetica abrocitinib nu a fost stabilita la pacientii cu
insuficientd renald usoara, totusi, pe baza rezultatelor observate pentru alte grupuri, o crestere de pana
la 70% a expunerii fractiei active este de asteptat la pacientii cu insuficienta renald usoara (RFGe de
60 pana la < 90 ml/minut). Cresterea de pana la 70% nu este semnificativa clinic, deoarece eficacitatea
si siguranta abrocitinib la pacientii cu dermatitd atopica cu insuficienta renald usoara (n=756) au fost
comparabile cu cele observate in populatia totala de pacienti inclusi in studiile clinice de faza 2 si 3.
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RFGe la pacientii individuali a fost estimata utilizind formula Modificarii dietei in boala renala
(MDBR).

Abrocitinib nu a fost studiat la pacienti cu BRST pe terapie de substitutie renald (vezi pct. 4.2). In
studiile clinice de faza 3, abrocitinib nu a fost evaluat la pacientii cu dermatita atopica cu valorile

clearance-ului creatininei la momentul initial mai mici de 40 ml/minut.

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child Pugh A) si moderata (Child Pugh B) au avut o scadere
de 4% si respectiv o crestere de 15% a ASCinr pentru fractia activa, comparativ cu pacientii cu functie
hepatica normala. Aceste modificdri nu sunt semnificative clinic si nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2). In studiile clinice, abrocitinib
nu a fost evaluat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh C) (vezi pct. 4.3), sau la
pacientii depistati pozitiv la testele de screening pentru hepatitd B activa sau hepatita C activa (vezi
pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate generald

In studiile non clinice au fost observate un numar scazut de limfocite si dimensiuni scazute si/sau
celularitate limfoida scazuta a organelor/tesuturilor din sistemele imun si hematopoietic, si au fost
atribuite proprietatilor farmacologice (inhibarea JAK) ale abrocitinib.

In studiile de toxicitate desfasurate pe o perioada de pani la 1 luna privind dozarea abrocitinib, la
sobolani cu o varsta comparabild cu varsta adolescentd la om de > 12 ani, a fost observat un efect
microscopic de distrofie osoasd, considerat tranzitoriu si reversibil, iar marjele de expunere la care nu
au fost observate efecte la nivel osos au fost de 5,7 pana la de 6,1 ori ASC la om pentru doza maxima
recomandata la om (DMRO) de 200 mg. Nu au fost observate efecte la nivel osos, la sobolani la nicio
doza 1n studiul de toxicitate cu durata de 6 luni (pana la de 25 de ori ASC la om pentru DMRO de

200 mg) sau in oricare dintre studiile de toxicitate efectuate la maimutele cynomolgus (comparabile cu
varsta umana de > 8 ani; pana la de 30 de ori ASC la om pentru DMRO de 200 mg).

Genotoxicitate

Abrocitinib nu a fost mutagen in testele de mutagenicitate bacteriana (testul Ames). Nu a fost aneugen
sau clastogen pe baza rezultatelor de la testele in vivo pentru micronucleii din maduva osoasa la
sobolani.

Carcinogenitate

Nu a fost observata nicio dovada de tumorigenitate la soarecii Tg.rasH2 de 6 luni carora li s-a
administrat abrocitinib in doze orale de pana la 75 mg/kg pe zi si de 60 mg/kg pe zi, la soareci femele
si respectiv masculi. In studiul de carcinogenitate cu durata de 2 ani, a fost observati o incidentd mai
mare a timoamelor benigne la sobolanii femele la cea mai mica doza testatd. Astfel, cel mai scazut
nivel la care se observa reactii adverse (LOAEL) este stabilit la femele, la expuneri egale cu de 0,6 ori
ASC umana la DMRO de 200 mg. La masculi, nivelul la care nu se observa reactii adverse (NOAEL)
a fost observat la expuneri egale cu de 13 ori ASC umana la DMRO de 200 mg. Relevanta la om a
timoamelor benigne nu este cunoscuta.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii

Abrocitinib nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculine sau asupra spermatogenezei. Abrocitinib
a condus la efecte asupra fertilitatii feminine (indice de fertilitate scazut, corpora lutea scazut, locuri de
implantare mai joasa si pierdere dupa implantare), dar nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la
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expuneri egale cu de 1,9 ori ASC la om pentru DMRO de 200 mg. Efectele au fost reversibile la 1 luna
de la oprirea tratamentului.

Nu au fost observate malformatii fetale in studiile de dezvoltare embrio-fetald efectuate la sobolani sau
iepuri. Intr-un studiu de dezvoltare embrio-fetald efectuat la iepuroaice gestante, efectele asupra
supravietuirii embrio-fetale au fost observate la cea mai mica doza testata, la expuneri egale cu de 0,14
ori ASC pentru compusul activ nelegat de proteinele plasmatice, la om, pentru DMRO de 200 mg. La
pui, a fost observata cresterea incidentei neosificarii falangelor si a oaselor tarsiene de la nivelul
membrelor posterioare si a falangelor de la nivelul membrelor anterioare, efectele asupra falangelor de
la membrele anterioare fiind observate la expuneri de 0,14 ori ASC pentru compusul activ nelegat de
proteinele plasmatice, la om, pentru DMRO de 200 mg.

Intr-un studiu de dezvoltare embrio-fetala efectuat la femele de sobolan gestante a fost observati o
mortalitate embrio-fetald crescutd, dar niciun caz nu a fost observat la expuneri egale cu de 10 ori ASC
la om, pentru DMRO de 200 mg. La feti s-a observat incidenta crescuta a variatiilor scheletice ale
celei de-a 13-a coaste, procese ventrale reduse, ingrosare osoasa la nivelul coastelor si metatarsiene
neosificate, dar acestea nu au fost observate la expuneri egale cu de 2,3 ori ASC la om pentru
MDMRO de 200 mg.

Intr-un studiu de dezvoltare pre si postnatali la femele de sobolan gestante, mamele au avut distocie cu
nastere prelungita, iar puii au avut greutate corporala mai scazuta si supravietuire postnatald mai
scazutd. Nu a fost observata nicio toxicitate materna sau asupra dezvoltarii, nici la mame, nici la pui, la
expuneri egale cu de 2,3 ori ASC la om pentru DMRO de 200 mg.

Administrarea abrocitinibului la sobolanii tineri incepand din Ziua a 10-a dupa nastere (cu o varsta
comparabild cu cea a unui sugar in varstd de 3 luni) a condus la malformatii osoase vizibile
macroscopic si microscopic, care au inclus labe malrotate, fracturi si/sau anomalii ale capului femural,
la expuneri de > 0,8 ori mai mari decat ASC la om la DMRO de 200 mg. Administrarea
abrocitinibului la sobolanii tineri incepand din Ziua a 21-a dupa nastere si cu varstd mai mare
(comparabild cu cea a unui copil de 2 ani si peste) nu a fost asociatd cu malformatii osoase vizibile
microscopic sau macroscopic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E4601)

Hidrogen fosfat de calciu (anhidru) (E341ii)
Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu (E470b)

Stratul filmat
Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Lactoza monohidrat
Macrogol (E1521)
Triacetina (E1518)

Oxid rosu de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cibingo 50 mg comprimate filmate

Flacon din polietileni de inalti densitate (PEID) si capac din polipropileni care contine 14 sau 30 de
comprimate filmate.

Blister din policlorurd de viniliden (PVdC) cu folie din aluminiu cu peliculd de acoperire care contine
7 comprimate filmate. Fiecare ambalaj contine 14, 28 sau 91 comprimate filmate.

Cibingo 100 mg comprimate filmate

Flacon din PEID si capac din polipropileni care contine 14 sau 30 de comprimate filmate.

Blister din PVdC cu folie din aluminiu cu peliculd de acoperire care contine 7 comprimate filmate.
Fiecare ambalaj contine 14, 28 sau 91 comprimate filmate.

Cibingo 200 mg comprimate filmate

Flacon din PEID si capac din polipropileni care contine 14 sau 30 de comprimate filmate.

Blister din PVdC cu folie din aluminiu cu pelicula de acoperire care contine 7 comprimate filmate.
Fiecare ambalaj contine 14, 28 sau 91 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cibingo 50 mg comprimate filmate

EU/1/21/1593/001
EU/1/21/1593/002
EU/1/21/1593/003
EU/1/21/1593/004
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EU/1/21/1593/005

Cibingo 100 mg comprimate filmate

EU/1/21/1593/006
EU/1/21/1593/007
EU/1/21/1593/008
EU/1/21/1593/009
EU/1/21/1593/010

Cibingo 200 mg comprimate filmate

EU/1/21/1593/011
EU/1/21/1593/012
EU/1/21/1593/013
EU/1/21/1593/014
EU/1/21/1593/015

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 decembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/ risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea abrocitinib in fiecare stat membru, DAPP trebuie sa stabileasca impreuni cu
autoritatea nationald competenta, continutul si formatul programului educational, inclusiv mijloacele
de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop sé creasca gradul de constientizare despre problemele referitoare la
siguranta produsului, inclusiv infectii (inclusiv herpes zoster si infectii grave si oportuniste),
tromboembolism venos (TEV), afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore
(MACE) si toxicitate embriofetald dupa expunerea in uter.
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DAPP trebuie sa se asigure cd 1n fiecare tara in care abrocitinib este pus pe piata, toti profesionistii din
domeniul sanatatii si pacientii/ Ingrijitorii care sunt de asteptat sa prescrie, sa elibereze sau sa utilizeze
abrocitinib au acces la/ tuturor le-au fost furnizate urmatoarele pachete educationale:

Materialele educationale pentru medic trebuie si contina:
e Rezumatul caracteristicilor produsului

Prospectul
Brosura medicului prescriptor
Cardul pacientului (CP)

Brosura medicului prescriptor trebuie si contina urmétoarele elemente cheie:
o O sectiune despre abrocitinib care descrie indicatia si dozele recomandate.
o Informarea pacientilor de cétre profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) cu privire la
importanta CP.
e Utilizarea la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste

e}

Informare pentru a sublinia riscurile la acesti pacienti si utilizarea dozei de 100 mg

o [nfectii (inclusiv herpes zoster §i infectii grave si oportuniste)

e}

e}

e}

Descrie faptul ca Cibinqo nu trebuie administrat la pacientii cu infectii sistemice active
grave.

Informare cu privire la riscul de infectii in timpul tratamentului cu Cibingo.

Detalii cu privire la reducea riscului de infectii cu masuri clinice specifice (ce parametri de
laborator trebuie utilizati pentru a initia Cibinqo, screening pentru TBC, screening pentru
hepatita B si hepatita C, imunizarea pacientilor in conformitate cu recomandarile locale si
intreruperea temporara a Cibinqo dacé o infectie nu raspunde la tratamentul standard, pana
cand infectia se rezolva).

Informare asupra faptului ca utilizarea vaccinurilor vii, atenuate trebuie evitata in timpul
sau imediat inainte de tratament, impreuna cu exemple de vaccinuri vii, atenuate.
Informare in care se recomanda ca factorii de risc pentru infectii, inclusiv varsta inaintata
si diabetul, sa fie avuti in vedere atunci cand se prescrie abrocitinib.

Informare care descrie riscul de TEV in timpul tratamentului cu Cibinqo.

Exemple de factori de risc care pot creste pentru pacient riscul de TEV si pentru care
cazuri sunt necesare precautii atunci cand se utilizeaza abrocitinib.

Informare privind faptul cé pacientii trebuie reevaluati periodic pentru modificarile
riscului de TEV.

Informare privind conduita in cazul in care apar semne clinice pentru TEV, inclusiv
evaluarea prompta si nevoia de a opri definitiv administrarea Cibingo.

o Afectiuni maligne

o Informare asupra faptului ca la pacientii cu risc crescut pentru afectiuni maligne,
abrocitinib trebuie utilizat doar daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate,
cu exemple de categorii de pacienti care pot prezenta risc crescut.

o Reamintire despre nevoia examinarii periodice a pielii pacientilor.

e MACE

o Informare asupra faptului ca la pacientii cu risc crescut pentru MACE, abrocitinib trebuie
utilizat doar daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate, cu exemple de
categorii de pacienti care pot prezenta risc crescut.

o Informare asupra necesitatii monitorizarii lipidelor inainte de initierea tratamentului, dupa

4 saptamani de tratament si ulterior, in conformitate cu recomandarile clinice. Lipidele
trebuie gestionate In conformitate cu recomandarile clinice.

o Toxicitatea embriofetala dupa expunerea in uter

e}

Informare asupra faptului ca nu sunt disponibile date sau exista date limitate privind
utilizarea Cibinqo la femeile gravide.

Detalii despre cum poate fi redus riscul de expunere in timpul sarcinii pentru femeile
aflate la varsta fertild, pe baza urmétoarelor: Cibinqo este contraindicat in timpul sarcinii,
femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode contraceptive
eficace atat in timpul tratamentului, cét si timp de 1 luna dupa Intreruperea administrarii
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orale de Cibinqo, si pacientele trebuie sfatuite sa informeze profesionistii din domeniul
sanatatii imediat, daca cred ca ar putea fi gravide sau daca sarcina este confirmata.

Pachetul de informatii pentru pacient trebuie sa contina:

Prospectul
Cardul pacientului

Cardul pacientului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

o Detaliile de contact ale medicului prescriptorul de Cibingo.

o Informare asupra faptului ca pacientul trebuie sd aiba permanent asupra sa CP si ca acesta
trebuie prezentat profesionistilor din domeniul sanatatii implicati in Ingrijirea sa (adica
non-prescriptori de Cibinqo, profesionistii din domeniul sanétatii de la unitatile de primiri
urgente, etc.).

o Informare care descrie Cibinqo (exemplu: ce este si pentru ce este utilizat).

o Risc de infectii:

e Descrierea semnelor/simptomelor de infectii despre care pacientul trebuie sa fie
informat, astfel Incat sd poatd cere Ingrijiri de la profesionistii din domeniul
sanatatii:

¢ Informarea pacientilor si a profesionistilor din domeniul sanatatii, despre riscul
administrarii de vaccinuri vii imediat Tnainte si In timpul tratamentului cu Cibinqo,
cu exemple de vaccinuri vii.
o Risc de cheaguri de sange 1n vene sau in plaméani:

e Descrierea semnelor/simptomelor in caz de cheaguri de sange in vene (tromboza
venoasa profunda) sau in plamani (embolie pulmonara) despre care pacientul
trebuie sa fie informat, astfel incét sa poata cere imediat ingrijiri de la un
profesionist din domeniul sanatatii.

o Risc de boala cardiaca:

e Descrierea semnelor/simptomelor de boald cardiaca despre care pacientul trebuie
sa fie informat, astfel incét sa poatd solicita asistentd medicala de la profesionistii
din domeniul sanatatii.

o Reamintire despre riscul de cancer. Cu privire la cancerul de piele, reamintirea necesitatii
de a-si informa medicul dacé observa orice noud modificare pe piele.

o Descrierea riscurilor tintite, pentru informarea pacientului si pentru profesionistii din
domeniul sanatatii implicati in ingrijirea lor, inclusiv:

e Necesitatea monitorizarii analizelor de laborator, inclusiv pentru colesterol crescut.

e O reamintire despre utilizarea metodelor contraceptive, despre faptul ca Cibinqo
este contraindicat 1n timpul sarcinii, si despre a-i informa pe profesionistii din
domeniul sanatatii daca raman gravide in timpul tratamentului cu Cibinqo.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ CU BLISTERE SI ETICHETA FLACONULUI PENTRU 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cibingo 50 mg comprimate filmate
abrocitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine abrocitinib 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Cutie cu blistere

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
91 comprimate filmate

Flacon
14 comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A nu se imparti, zdrobi sau mesteca.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cutie cu blistere

EU/1/21/1593/003 14 comprimate filmate
EU/1/21/1593/004 28 comprimate filmate
EU/1/21/1593/005 91 comprimate filmate

Flacon
EU/1/21/1593/001 14 comprimate filmate
EU/1/21/1593/002 30 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cibingo 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PENTRU COMPRIMATE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cibingo 50 mg comprimate filmate
abrocitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (logo Detinator APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu, Ma, Mj, J, Vi, S, D.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ CU BLISTERE SI ETICHETA FLACONULUI PENTRU
100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cibingo 100 mg comprimate filmate
abrocitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine abrocitinib 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Cutie cu blistere

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
91 comprimate filmate

Flacon
14 comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A nu se impirti, zdrobi sau mesteca.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cutie cu blistere

EU/1/21/1593/008 14 comprimate filmate
EU/1/21/1593/009 28 comprimate filmate
EU/1/21/1593/010 91 comprimate filmate

Flacon
EU/1/21/1593/006 14 comprimate filmate
EU/1/21/1593/007 30 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cibingo 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PENTRU COMPRIMATE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cibingo 100 mg comprimate filmate
abrocitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (logo Detinator APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu, Ma, Mj, J, Vi, S, D.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ CU BLISTERE SI ETICHETA FLACONULUI PENTRU
200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cibingo 200 mg comprimate filmate
abrocitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine abrocitinib 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Cutie cu blistere

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
91 comprimate filmate

Flacon
14 comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A nu se impirti, zdrobi sau mesteca.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

39



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cutie cu blistere

EU/1/21/1593/013 14 comprimate filmate
EU/1/21/1593/014 28 comprimate filmate
EU/1/21/1593/015 91 comprimate filmate

Flacon
EU/1/21/1593/011 14 comprimate filmate
EU/1/21/1593/012 30 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cibingo 200 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PENTRU COMPRIMATE 200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cibingo 200 mg comprimate filmate
abrocitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (logo Detinator APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu, Ma, Mj, J, Vi, S, D.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Cibinqo 50 mg comprimate filmate
Cibinqo 100 mg comprimate filmate
Cibinqo 200 mg comprimate filmate

abrocitinib

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

In plus fata de acest prospect, medicul dumneavoastrd va va da un cardul pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta, de care trebuie sa fiti informat. Pastrati acest card la
dumneavoastra.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Cibinqo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Cibinqo
Cum sa luati Cibinqo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cibinqo

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Cibinqo si pentru ce se utilizeaza

Cibingo contine substanta activa abrocitinib. Apartine unui grup de medicamente numite inhibitori ai
kinazei Janus, care ajutd la reducerea inflamatiei. Actioneaza prin reducerea activitatii unei enzime din
corp numita ,,kinaza Janus”, care este implicata in inflamatie.

Cibinqo este utilizat pentru a trata pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste cu
dermatita atopica, forma moderata la severa, inclusiv, cunoscuta si sub denumirea de eczema atopica.
Prin reducerea activitétii enzimelor kinazei Janus, Cibinqo diminueaza méncarimea si inflamatia de la
nivelul pielii. Aceasta in schimb, poate reduce tulburirile de somn si alte consecinte ale eczemei
atopice cum sunt anxietatea si depresia, si imbunatateste calitatea generald a vietii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cibinqo

Nu luati Cibinqo

- daca sunteti alergic la abrocitinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o infectie grava curentd, inclusiv tuberculoza.

- daca aveti probleme severe de ficat.

- daca sunteti gravida sau alaptati (vezi pct. privind sarcina, contraceptia, aldptarea si fertilitatea).

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte si in timpul tratamentul cu Cibinqo

daca:

- aveti o infectie sau daca faceti des infectii. Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati
simptome precum febra, rini, senzatie de oboseald mai accentuatd decat de obicei sau probleme
dentare, deoarece acestea pot fi semne de infectie. Cibinqo poate reduce capacitatea corpului
dumneavoastra de a raspunde la infectii si poate agrava o infectie existenta sau poate creste
riscul de a contracta o noud infectie. Dacd aveti diabet sau aveti varsta de 65 de ani sau peste,
este posibil sa aveti un risc mai mare pentru infectii.

- aveti, sau ati avut tuberculoza, sau ati fost in contact apropiat cu cineva cu tuberculoza. Medicul
dumneavoastra va va testa de tuberculoza inainte de a incepe tratamentul cu Cibinqo si va poate
retesta 1n timpul tratamentului.

- ati avut vreodata infectie herpeticé (zona zoster), deoarece Cibinqo poate permite ca aceasta sa
revind. Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati o eruptie dureroasa cu vezicule pe
piele, deoarece aceasta poate fi un semn de zona zoster.

- ati avut vreodata hepatitd B sau hepatita C.

- ati facut recent sau intentionati sa faceti o vaccinare (imunizare) — aceasta deoarece anumite
vaccinuri (vaccinuri vii) nu sunt recomandate in timp ce utilizati Cibinqo.

- ati avut anterior cheaguri de sange in venele de la picioare (tromboza venoasa profunda) sau in
plamani (embolie pulmonard) sau aveti un risc crescut de a le dezvolta (de exemplu: daca ati
avut recent o interventie chirurgicald majora, daca utilizati contraceptive hormonale/terapie de
substitutie hormonala, daca este identificat un defect de coagulare a sangelui la dumneavoastra
sau la rudele apropiate). Veti avea o discutie cu medicul dumneavoastrd daca Cibinqo este
potrivit pentru dumneavoastra. Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati scurtare
brusca a respiratiei sau daca aveti dificultati la respiratie, durere 1n piept sau in partea superioara
a spatelui, umflare a picioarelor sau bratelor, durere sau sensibilitate la nivelul picioarelor sau
inrosire ori modificare a culorii pielii la nivelul picioarelor sau bratelor, deoarece acestea pot fi
semne pentru cheaguri de sange in vene.

- aveti sau ati avut probleme cu inima, deoarece veti avea o discutie cu medicul dumneavoastra
daca tratamentul cu Cibinqo este potrivit pentru dumneavoastra.

- aveti sau ati avut cancer, fumati sau ati fumat in trecut, deoarece veti avea o discutie cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu Cibinqo este potrivit pentru dumneavoastra.

- Cancerul de piele non-melanom a fost observat la pacienti care luau Cibinqo. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda sd faceti examinari regulate ale pielii in timp ce luati
Cibingo. Daca apar noi leziuni pe piele in timpul sau dupa tratament, sau daca leziunile
existente isi schimba aspectul, spuneti medicului dumneavoastra.

Teste suplimentare de monitorizare
Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange Tnainte si in timpul tratamentului cu Cibinqo si va
poate ajusta tratamentul daca este necesar.

Copii
Acest medicament nu este aprobat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12 ani, deoarece siguranta si
beneficiile Cibinqo nu sunt incd stabilite.

Cibinqo impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente.
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In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua Cibinqo daca luati unele

medicamente pentru a trata:

- infectiile fungice (precum fluconazol), depresia (precum fluoxetind sau fluvoxamind),
accidentul vascular cerebral (precum ticlopidind), deoarece acestea pot determina cresterea
riscului de reactii adverse ale Cibinqo.

- refluxul de acid gastric (precum antiacide, famotidina sau omeprazol), deoarece acestea pot
reduce cantitatea de Cibinqo din sange.

- depresia (precum citalopram, clobazam sau escitalopram), deoarece Cibinqo poate determina
cresterea efectelor acestora.

- neurofibromatoza tip I (precum selumetinib), deoarece Cibinqo poate determina cresterea
efectelor acestuia.

- insuficienta cardiaca (precum digoxin) sau accidentul vascular cerebral (precum dabigatran),
deoarece Cibinqo poate determina cresterea efectelor acestora.

- convulsiile (precum S-mefenitoina), deoarece Cibinqo poate determina cresterea efectelor
acesteia.

- accidentul vascular cerebral (precum clopidogrel), deoarece Cibingo poate determina reducerea
efectelor acestuia.

- astmul, poliartrita reumatoida sau dermatita atopica (precum tratamente biologice cu anticorpi,
medicamente care controleaza raspunsul imun al organismului cum este ciclosporina, alti
inhibitori ai kinazei Janus, precum baricitinib, upadacitinib), deoarece acestea pot determina
cresterea riscului de reactii adverse.

Medicul dumneavoastra v-ar putea spune sa evitati utilizarea sau sa opriti administrarea de Cibinqo

dacd luati unele medicamente pentru a trata:

- tuberculoza (precum rifampicina), convulsiile sau crizele (precum fenitoina), cancerul de prostata
(precum apalutamida, enzalutamida) sau infectia HIV (precum efavirenz), deoarece acestea pot
reduce efectul Cibingo.

Daca oricare din cele de mai sus vi se aplicd dumneavoastra sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului nainte de a lua Cibingo.

Sarcina, contraceptia, alaptarea si fertilitatea
Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Contraceptia la femei

Dacé sunteti o femeie aflata la varsta fertild, trebuie sa utilizati o metoda contraceptivéa eficace in
timpul tratamentului cu Cibinqo si timp de cel putin o luna dupa ultima doza de tratament. Medicul
dumneavoastra va poate sfatui despre metodele contraceptive adecvate.

Sarcina

Nu utilizati Cibinqo daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, deoarece acesta poate afecta dezvoltarea copilului. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra dacad ramaneti gravida sau credeti ca ati fi putut ramane gravida in timpul
tratamentului.

Alaptarea
Nu utilizati Cibinqo 1n timp ce aléptati, deoarece nu se cunoaste daca acest medicament trece in laptele

matern si afecteaza copilul. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca veti
alapta sau veti utiliza acest medicament.

Fertilitatea

Cibingo poate provoca reducerea temporara a fertilitatii la femeile aflate la varsta fertila. Acest efect
este reversibil dupa oprirea tratamentului.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cibinqgo nu are niciun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Cibinqo contine lactoza monohidrat si sodiu
Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la anumite zaharuri, contactati-1 pe
medicul dumneavoastra fnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Varstnici

Pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, pot avea un risc crescut de infectii, de infarct miocardic si de
anumite tipuri de cancer. Medicul dumneavoastra poate decide daca Cibinqo nu este potrivit pentru
dumneavoastra.

3. Cum si luati Cibinqo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cibingo este un comprimat care se administreaza pe cale orala. Poate fi administrat impreuna cu alte
medicamente pentru eczema pe care le aplicati pe piele sau poate fi administrat singur.

Doza initiala recomandata pentru adulti si adolescenti (cu varsta de la 12 ani la 17 ani) care céntaresc
cel putin 59 kg este 100 mg sau 200 mg o data pe zi asa cum este prescris de catre medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate creste sau reduce doza In functie de cat de bine
actioneaza medicamentul.

Unii pacienti necesitd o doza de Inceput mai scazutd, iar medicul dumneavoastra va poate recomanda
100 mg o data pe zi daca:

- aveti varsta de 65 de ani sau peste,

- aveti anumite probleme medicale din trecut sau o anumitd afectiune medicald

- sunteti un adolescent (cu varsta de la 12 ani la 17 ani) care cantareste intre 25 si 58 kg.

Daca aveti probleme cu rinichii, moderate pana la severe, sau daca va sunt prescrise anumite alte
medicamente, doza de inceput va fi de 50 mg sau de 100 mg o daté pe zi. Veti primi o doza initiald in
functie de necesitatea si istoricul medical sau de starea dumneavoastra medicald; prin urmare, trebuie
sd luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

Dupa inceperea tratamentului, medicul dumneavoastra poate ajusta doza in functie de cat de bine
actioneaza medicamentul si de orice reactii adverse prezentati. Dacd medicamentul actioneaza bine,
doza poate fi redusa. Tratamentul poate, de asemenea, sa fie intrerupt temporar sau oprit definitiv daca
analizele de sange aratd un numar scazut de celule albe ale sdngelui sau de trombocite.

Daca ati luat Cibinqo timp de 24 de saptamani si inca nu prezentati nicio ameliorare, medicul
dumneavoastra poate decide sa opreasca definitiv tratamentul.

Trebuie sa inghititi comprimatul intreg, cu apa. Nu impartiti, zdrobiti sau mestecati comprimatul
inainte de a-1 inghiti, deoarece se poate modifica cantitatea de medicament care ajunge in corpul
dumneavoastra.

Puteti lua comprimatul impreuna cu sau fara alimente. Dacé va simtiti rau (greatd) atunci cand luati
acest medicament, poate fi de ajutor sd il luati impreund cu alimente. Pentru a va ajuta sd va amintiti sa

luati medicamentul, este indicat sa 1l luati la aceeasi ord in fiecare zi.

Dacai luati mai mult Cibinqo decit trebuie
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Dacé luati mai mult Cibinqo decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra. Puteti prezenta unele
efecte adverse descrise la pct. 4.

Daca uitati sa luati Cibinqo

- Daca uitati o dozd, luati-o de indata ce va amintiti, cu exceptia situatiei in care urmatoarea doza
trebuie luata peste mai putin de 12 ore.

- Daca sunt mai putin de 12 ore pana la urméatoarea doza, omiteti doza uitata si luati urmatoarea
doza obisnuita atunci cand soseste momentul.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa un comprimat uitat.

Daca incetati sa luati Cibinqo
Nu trebuie s incetati sa luati Cibinqo fara sa discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebéri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Adresati-va medicului dumneavoastra si solicitati ajutor medical imediat daca prezentati orice semne
de:

- Zona zoster (herpes zoster), o eruptie trecétoare pe piele, dureroasa, cu vezicule si febra
- Cheaguri de sange in plamani, picioare sau pelvis, cu simptome cum sunt picioare umflate si
dureroase, durere in piept sau scurtarea respiratiei

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Senzatie de rau (greatd)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Herpes bucal sau alte tipuri de infectie cu herpes simplex

- Varsaturi

- Durere de stomac

- Durere de cap

- Ameteala

- Acnee

- Cresteri ale unei enzime numite creatin fosfokinaza, demonstrata prin analizele de sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

- Pneumonie (infectie a plamanului)

- Numar scazut al trombocitelor, demonstrat prin analizele de sange

- Numér scézut al globulelor albe, demonstrat prin analizele de sange (limfocite si neutrofile)

- Nivel ridicat al grasimii din sange (colesterol), demonstrat prin analizele de sange (vezi pct. 2
Atentiondri si precautii)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Cibinqo
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, flacoane si folia blisterului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cibinqo

- Substanta activa este abrocitinib.
Fiecare comprimat de 50 mg contine abrocitinib 50 mg.
Fiecare comprimat de 100 mg contine abrocitinib 100 mg.
Fiecare comprimat de 200 mg contine abrocitinib 200 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina (E460i), hidrogen fosfat de calciu anhidru
(E341ii), amidonglicolat de sodiu, stearat de magneziu (E470b).
Pelicula filmata: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), lactoza monohidrat, macrogol
(E1521), triacetind (E1518), oxid rosu de fer (E172) (vezi pct. 2 Cibinqo contine lactoza si sodiu).

Cum arata Cibingo si continutul ambalajului
Cibingo 50 mg comprimate sunt comprimate ovale, de culoare roz, de aproximativ 11 mm lungime si
5 mm latime, inscriptionate cu ,,PFE” pe o parte si cu ,,ABR 50” pe cealalta parte.

Cibingo 100 mg comprimate sunt comprimate rotunde, de culoare roz, de aproximativ 9 mm diametru,
inscriptionate cu ,,PFE” pe o parte si cu ,,ABR 100” pe cealalta parte.

Cibingo 200 mg comprimate sunt comprimate ovale, de culoare roz, de aproximativ 18 mm lungime si
8 mm ldtime, inscriptionate cu ,,PFE” pe o parte si cu ,,ABR 200” pe cealalta parte.

Comprimatele de 50 mg, 100 mg si 200 mg sunt furnizate in blistere cu clorurd de poliviniliden
(PVdC) cu folie de acoperire de aluminiu sau sticle din polietilena de inaltd densitate (HDPE) cu
inchidere din polipropilena. Fiecare ambalaj cu blistere contine 14, 28 sau 91 comprimate. Fiecare
flacon contine 14 sau 30 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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Fabricantul

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/ Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Irland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500



sland Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvzpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775
Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat privind siguranta
(RPAS) pentru abrocitinib, concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind neutropenia, raportarile a doud cazuri cu diminuarea sau
disparitia reactiilor adverse la reducerea dozei medicamentului, intreruperea sau oprirea administrarii
medicamentului, respectiv reaparitia reactiilor adverse la reluarea administrarii medicamentului,
precum si doud raportari suplimentare cu diminuarea sau disparitia reactiilor adverse la reducerea
dozei medicamentului, Intreruperea sau oprirea administrarii medicamentului, alaturi de datele din
studiile clinice interventionale si datele din alte studii decat studiile clinice interventionale, in care
efectul asupra numarului de neutrofile a fost observat la sobolani, si efectul de clasa potential, PRAC a
concluzionat cd informatiile despre medicament pentru medicamentele care contin abrocitinib trebuie
modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

-

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata

H

Pe baza concluziilor stiintifice pentru abrocitinib, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin abrocitinib este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata.
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