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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cibingo 50 mg filmovertrukne tabletter

Cibingo 100 mg filmovertrukne tabletter

Cibingo 200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Cibingo 50 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg abrocitinib.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 1,37 mg lactosemonohydrat.

Cibingo 100 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg abrocitinib.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 2,73 mg lactosemonohydrat.

Cibingo 200 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg abrocitinib.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 5,46 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Cibingo 50 mg filmovertrukne tabletter

Lyserad, oval tablet, ca. 11 mm lang og 5 mm bred, preeget med ”"PFE” pa den ene side og ”ABR 50”
pa den anden.

Cibingo 100 mg filmovertrukne tabletter

Lyserad, rund tablet, ca. 9 mm i diameter, preeget med ”PFE” pé den ene side og ”ABR 100” pa den
anden.

Cibingo 200 mg filmovertrukne tabletter

Lyserad, oval tablet, ca. 18 mm lang og 8 mm bred, preeget med ”"PFE” pa den ene side og ABR 200”
pa den anden.



4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Cibingo er indiceret til behandling af moderat til svaer atopisk dermatitis hos voksne og unge pé 12 ér
og derover, som er egnede til systemisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal igangsettes og overvéges af en sundhedsperson, der har erfaring med
diagnosticering og behandling af atopisk dermatitis.

Dosering

Den anbefalede startdosis er 100 mg eller 200 mg én gang dagligt baseret p& den enkelte patients

karakteristika:

. En startdosis pa 100 mg én gang dagligt anbefales til patienter med forhgjet risiko for venes
tromboemboli (VTE), alvorlige kardiovaskulare haendelser (MACE) og malignitet (se pkt. 4.4).
Hvis patienten ikke responderer passende pa 100 mg én gang dagligt, kan dosis eges til 200 mg
én gang dagligt.

. En dosis pa 200 mg én gang dagligt kan vaere passende til patienter, som ikke har hgj risiko for
VTE, MACE og malignitet, med hgj sygdomsbyrde eller til patienter, som ikke responderer
passende pd 100 mg én gang dagligt. S& snart sygdommen er under kontrol, skal dosis reduceres
til 100 mg én gang dagligt. Hvis sygdomskontrol ikke kan opretholdes efter dosisreduktion, kan
det overvejes at genoptage behandlingen med 200 mg én gang dagligt. Hos unge (i alderen 12 til
17 &r), som vejer fra 25 kg til < 59 kg, anbefales en startdosis pd 100 mg én gang dagligt. Hvis
patienten ikke responderer passende pa 100 mg én gang dagligt, kan dosis gges til 200 mg én
gang dagligt. Hos unge, som vejer mindst 59 kg, kan en startdosis pa 100 mg eller 200 mg én
gang dagligt vaere passende.

Den laveste virkningsfulde dosis til vedligeholdelse skal overvejes.

Seponering af behandlingen skal overvejes hos patienter, som ikke viser tegn pa terapeutiske fordele
efter 24 uger.

Cibingo kan anvendes med eller uden topikal leegemiddelbehandling af atopisk dermatitis.
Laboratorieovervdagning

Tabel 1. Laboratorieprever og vejledning til overvagning

Laboratorieprever Vejledning til overvigning Handling

Trombocytter: Behandlingen skal
seponeres, hvis trombocyttallet er
<50 x 10*/mm?>.

ALC: Behandlingen skal afbrydes,

Komp .let blodbillede, . . hvis ALC er < 0,5 x 10*/mm?®, og kan
inklusive trombocyttal, | Inden pabegyndelse af behandlingen, enoptaces. nir ALC igen er over
absolut lymfocyttal 4 uger efter pabegyndelse og derefter ECNOPLages, &

. . : denne vaerdi. Behandlingen skal
(ALC), absolut ifolge rutinemeessig seponeres. hvis bekrafiot
neutrofiltal (ANC) og | patientbehandling. D — - -
hzemoglobin (Hb) ANC: Behandlingen skal afbrydes,

hvis ANC er < 1 x 10*/mm?, og kan
genoptages, nar ANC igen er over
denne vaerdi.

Hb: Behandlingen skal afbrydes, hvis
Hb er < 4,96 mmol/l, og kan




genoptages, nar Hb igen er over
denne vaerdi.

Inden pabegyndelse af behandlingen,
4 uger efter pabegyndelse og derefter | Patienten skal overvages ifelge
Lipidparametre ifelge patientens risiko for kliniske retningslinjer for
kardiovaskuler sygdom og kliniske hyperlipidemi.

retningslinjer for hyperlipideemi.

Pabegyndelse af behandlingen

Behandling mé ikke pabegyndes hos patienter med et trombocyttal < 150 x 10%/mm’, et absolut
lymfocyttal (ALC) < 0,5 x 10°/mm?, et absolut neutrofiltal (ANC) < 1,2 x 10*/mm? eller en
hamoglobinvardi < 6,2 mmol/l (se pkt. 4.4).

Dosisafbrydelse
Dosisafbrydelse skal overvejes, hvis patienten udvikler en alvorlig infektion, sepsis eller en
opportunistisk infektion. Afbrydelsen skal vare, indtil infektionen er under kontrol (se pkt. 4.4).

Der kan vaere behov for at afbryde dosering for at behandle unormale laboratorieverdier, som
beskrevet i tabel 1.

Glemte doser

Hvis en dosis glemmes, skal patienten instrueres i at tage dosen snarest muligt, medmindre der er
under 12 timer til naeste dosis; i dette tilfaelde ma patienten ikke tage den glemte dosis. Doseringen
skal derefter genoptages ifelge det seedvanlige skema.

Interaktioner

Hos patienter, der far legemidler, der bade er steerke heemmere af CYP2C19 og moderate haemmere af
CYP2C9 eller steerke haemmere af CYP2C19 alene (fx fluvoxamin, fluconazol, fluoxetin og
ticlopidin), skal den anbefalede dosis halveres til 100 mg eller 50 mg én gang dagligt (se pkt. 4.5).

Samtidig behandling med moderate eller steerke induktorer af CYP2C19/CYP2C9-enzymer (fx
rifampicin, apalutamid, efavirenz, enzalutamid, phenytoin) frarades (se pkt. 4.5).

En daglig dosis pa 200 mg abrocitinib ber overvejes til patienter, der far syre-reducerende midler (fx
antacida, syrepumpeh@&mmere og Ha-receptorantagonister) (se pkt. 4.5).

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion, dvs. estimeret glomerular
filtrationsrate (¢GFR) pa 60 til <90 ml/min.

Hos patienter med moderat (eGFR 30 til < 60 ml/min) nedsat nyrefunktion skal den anbefalede dosis
af abrocitinib halveres til 100 mg eller 50 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2).

Hos patienter med svert (eGFR < 30 ml/min) nedsat nyrefunktion er 50 mg én gang dagligt den
anbefalede startdosis. Den maksimale daglige dosis er 100 mg (se pkt. 5.2).

Abrocitinib er ikke blevet undersogt hos patienter med terminal nyresygdom (ESRD) i renal
erstatningsterapi.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let (Child-Pugh A) eller moderat (Child-Pugh B)
nedsat leverfunktion. Abrocitinib er kontraindiceret hos patienter med svaert (Child-Pugh C) nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3).



Aldre
Hos patienter i alderen 65 ar og derover er den anbefalede dosis 100 mg én gang dagligt (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Cibinqos sikkerhed og virkning hos bern under 12 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Dette leegemiddel skal tages gennem munden én gang dagligt med eller uden mad, pa omtrent samme
tidspunkt hver dag.

Hos patienter, der fir kvalme, kan det méske hjelpe at tage tabletterne sammen med mad.

Tabletterne skal synkes hele med vand og ma ikke deles, knuses eller tygges, da disse metoder ikke er
blevet undersogt i kliniske studier.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i
pkt. 6.1.

. Aktive alvorlige systemiske infektioner, herunder tuberkulose (TB) (se pkt. 4.4).

. Svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

. Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Abrocitinib mé kun anvendes, hvis der ikke er adgang til egnede behandlingsalternativer, hos

patienter:

- i alderen 65 ar eller derover

- med aterosklerotisk kardiovaskulaer sygdom eller andre kardiovaskulere risikofaktorer i anamnesen
(som fx patienter, som er eller har vaeret langtidsrygere)

- med maligne risikofaktorer (som fx aktuel malignitet eller malignitet i anamnesen).

Infektioner/alvorlige infektioner

Alvorlige infektioner er blevet rapporteret hos patienter, der fik abrocitinib. De hyppigste alvorlige
infektioner i kliniske studier var herpes simplex, herpes zoster og pneumoni (se pkt. 4.8).

Da incidensen af infektioner generelt er hgjere hos aldre mennesker og hos diabetikere, skal der
udvises forsigtighed ved behandling af @ldre mennesker og diabetikere. Abrocitinib ma kun anvendes
hos patienter i alderen 65 &r og derover, hvis ingen anden egnet behandling er tilgeengelig (se pkt. 4.2).

Behandling mé ikke indledes hos patienter med aktiv alvorlig systemisk infektion (se pkt. 4.3).

Risici og fordele ved behandlingen skal overvejes, inden behandling med abrocitinib indledes, hos
patienter:

. med kronisk eller recidiverende infektion

som har veret eksponeret for TB

med en alvorlig eller opportunistisk infektion i anamnesen

som har boet eller rejst i omrdder med endemisk TB eller endemiske mykoser

med underliggende lidelser, som kan pradisponere for infektion.

Patienterne skal overvages taet for udvikling af tegn og symptomer pé infektion under og efter
behandlingen med abrocitinib. En patient som udvikler en ny infektion under behandlingen, skal straks
gennemga komplet diagnostisk udredning, og passende antimikrobiel behandling skal iverkszttes.




Patienten skal overvéges tet, og behandlingen skal afbrydes midlertidigt, hvis patienten ikke
responderer pé standardbehandling.

Tuberkulose

Der blev observeret tuberkulose 1 kliniske studier med abrocitinib. Patienterne skal screenes for TB,
inden behandlingen pabegyndes, og det skal overvejes at screene patienter i omrdder med udbredt
endemisk TB arligt. Abrocitinib ma ikke gives til patienter med aktiv TB (se pkt. 4.3). Hos patienter
med nydiagnosticeret latent TB eller tidligere ubehandlet TB skal preventiv behandling for latent TB
indledes inden pabegyndelse af behandlingen.

Viral reaktivering

Viral reaktivering, herunder reaktivering af herpes-virus (fx herpes zoster, herpes simplex), blev
rapporteret i kliniske studier (se pkt. 4.8). Hyppigheden af herpes zoster-infektioner var hgjere hos
patienter, som blev behandlet med 200 mg, pa 65 ar eller derover, med herpes zoster i anamnesen, med
et bekreeftet ALC < 1 x 10°/’mm® forud for heendelsen samt hos patienter med sveer atopisk dermatitis
ved baseline (se pkt. 4.8). Hvis en patient udvikler herpes zoster, skal det overvejes at atbryde
behandlingen midlertidigt, indtil episoden er géet over.

Screening for viral hepatitis skal udferes i overensstemmelse med kliniske retningslinjer inden
pabegyndelse af og under behandlingen. Patienter med tegn pa aktiv hepatitis B- eller hepatitis C-
infektion (positiv hepatitis C-PCR) blev udelukket fra kliniske studier (se pkt. 5.2). Patienter, som var
hepatitis B-overfladeantigen-negative, hepatitis B-kerneantistof-positive og hepatitis B-
overfladeantistof-positive, blev testet for hepatitis B-virus-DNA (HBV-DNA). Patienter, som havde
HBV-DNA over den nedre granse for pavisning (LLQ), blev udelukket. Patienter, hvis HBV-DNA-
test var negativ eller under LLQ, kunne starte pa behandlingen; HBV-DNA hos disse patienter blev
overvédget. Hvis HBV-DNA pavises, skal der soges rad hos en leverspecialist.

Vaccination

Der foreligger ingen data om respons pé vaccination hos patienter, der far abrocitinib. Brug af levende,
svaekkede vacciner skal undgés under eller umiddelbart inden behandlingen. Det anbefales, at
patienterne fér alle nedvendige vaccinationer, herunder profylaktisk herpes zoster-vaccination, i
overensstemmelse med geldende retningslinjer for vaccination, inden behandling med dette
leegemiddel pabegyndes.

Vengs tromboemboli (VTE)

Hendelser med dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE) er blevet rapporteret hos patienter, der
fik abrocitinib (se pkt. 4.8).

I et stort randomiseret, aktivt kontrolleret studie af tofacitinib (en anden JAK-hammer) hos patienter
med reumatoid artrit i alderen 50 &r og derover med mindst én yderligere kardiovaskulear risikofaktor
blev der observeret en dosisathangig eget incidens af VTE, herunder dyb venetrombose (DVT) og
lungeemboli (PE), med tofacitinib sammenlignet med TNF-haemmere.

Der sés en hgjere incidens af VTE med abrocitinib 200 mg sammenlignet med abrocitinib 100 mg.

Hos patienter med kardiovaskulare eller maligne risikofaktorer (se ogsa pkt. 4.4 “Vasentlige
kardiovaskulere handelser (MACE)” og “Malignitet””) mé abrocitinib kun anvendes, hvis der ikke er
adgang til egnede behandlingsalternativer.

Hos patienter med andre kendte VTE-risikofaktorer end kardiovaskulere eller maligne risikofaktorer
skal abrocitinib anvendes med forsigtighed. Andre VTE-risikofaktorer end kardiovaskulare eller
maligne risikofaktorer omfatter tidligere VTE, patienter, som undergér sterre operationer,
immobilisering, brug af kombinerede hormonelle antikontraceptiva eller hormonbehandling samt
arvelige koagulationsforstyrrelser.



Patienterne ber revurderes jevnligt under behandlingen med abrocitinib for at vurdere, om der er
@ndringer i VTE-risikoen.

Vurder straks patienter med tegn og symptomer pa VTE, og seponer abrocitinib hos patienter med
formodet VTE, uanset dosis.

Vasentlige kardiovaskulere handelser (MACE)

Handelser med MACE er observeret hos patienter, der tager abrocitinib.

I et stort randomiseret, aktivt kontrolleret studie af tofacitinib (en anden JAK-hammer) hos patienter
med reumatoid artrit, som var 50 ar og derover, og som havde mindst én yderligere kardiovaskulaer
risikofaktor, blev der observeret en eget forekomst af veesentlige kardiovaskulare heendelser (MACE)
defineret som kardiovaskuler ded, ikke-dedeligt myokardieinfarkt (MI) og ikke-dedelig apopleksi
med tofacitinib sammenlignet med TNF-heemmere.

Abrocitinib mé derfor kun anvendes hos patienter i alderen 65 &r og derover, patienter, der er
langtidsrygere eller har veeret langtidsrygere, og patienter med aterosklerotisk kardiovaskuler sygdom
eller andre kardiovaskulere risikofaktorer i anamnesen, hvis ingen anden egnet behandling er
tilgeengelig.

Malignitet (bortset fra non-melanom hudcancer [NMSC])

Der er rapporteret om lymfom og andre maligniteter hos patienter, der fik JAK-heemmere, herunder
abrocitinib.

I et stort randomiseret, aktivt kontrolleret studie af tofacitinib (en anden JAK-haemmer) hos patienter
med reumatoid artrit, som var 50 ar og derover, og som havde mindst én yderligere kardiovaskulaer
risikofaktor, blev der observeret en gget forekomst af maligniteter, navnlig lungecancer, lymfom og
ikke-melanom hudcancer (NMSC), med tofacitinib sammenlignet med TNF-haemmere.

Der sas en hgjere incidens af maligniteter (bortset fra ikke-melanom hudcancer, NMSC) med
abrocitinib 200 mg sammenlignet med abrocitinib 100 mg.

Hos patienter i alderen 65 &r og derover, patienter, der er langtidsrygere eller har veret langtidsrygere,
eller patienter med andre maligne risikofaktorer (fx nuvaerende malignitet eller malignitet i

anamnesen) ma abrocitinib kun anvendes, hvis der ikke er nogen anden egnet behandling tilgengelig

Non-melanom hudcancer

Der er rapporteret om NMSC hos patienter, der har faet abrocitinib. Periodisk undersggelse af huden
anbefales for alle patienter, iseer dem der har eget risiko for hudcancer.

Hematologiske abnormiteter

Bekreftet ALC < 0,5 x 10°/mm?® og trombocyttal < 50 x 10°/mm?® blev observeret hos under 0,5 % af
patienterne i kliniske studier (se pkt. 4.8). Behandling med abrocitinib méa ikke padbegyndes hos
patienter med et trombocyttal < 150 x 103/mm?, en ALC-vaerdi < 0,5 x 103/mm?, en ANC-vaerdi

< 1,2 x 10°*/mm? eller en h&moglobinvardi < 6,2 mmol/l (se pkt. 4.2). Et komplet blodbillede skal
overvages 4 uger efter pabegyndelse af behandlingen og derefter ifelge rutinemeaessig
patientbehandling (se tabel 1).

Lipider

Dosisafhaengige stigninger i lipidparametre i blod blev rapporteret hos patienter, som fik behandling
med abrocitinib, sammenlignet med placebo (se pkt. 4.8). Lipidparametre skal vurderes ca. 4 uger efter
pabegyndelse af behandlingen og derefter ifelge patientens risiko for kardiovaskuler sygdom (se



tabel 1). Virkningen af disse forhgjede lipidparametre pa kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet er
ikke blevet fastlagt. Patienter med unormale lipidparametre skal overvages yderligere og behandles
ifolge kliniske retningslinjer pa grund af de kendte kardiovaskulzare risici, der er forbundet med
hyperlipidemi.

Aldre

Den sikkerhedsprofil, der blev observeret hos @ldre patienter, svarede til den, der ses hos den voksne
population, med felgende undtagelser: en hgjere andel af patienter pa 65 ér eller derover udtradte af
kliniske studier og havde sterre sandsynlighed for at fa alvorlige bivirkninger sammenlignet med
yngre patienter; patienter i alderen 65 &r eller derover havde sterre sandsynlighed for at udvikle lave
trombocyt- og ALC-vardier; incidensraten for herpes zoster hos patienter i alderen 65 ér eller derover
var hgjere end hos yngre patienter (se pkt. 4.8). Der foreligger begraensede data om patienter i alderen
75 ar eller derover.

Brug til patienter 1 alderen 65 ar og derover

I betragtning af den ggede risiko for MACE, maligniteter, alvorlige infektioner og mortalitet uanset
arsag hos patienter i alderen 65 ar og derover, som observeret i et stort randomiseret studie af
tofacitinib (en anden JAK-ha&mmer), mé abrocitinib kun anvendes hos disse patienter, hvis ingen
anden egnet behandling er tilgeengelig.

Immunsupprimerende tilstande eller l&egemidler

Patienter med immundefektforstyrrelser eller en forstegrads sleegtning med hereditaer
immundefektforstyrrelse blev udelukket fra kliniske studier, og der foreligger ingen oplysninger om
disse patienter.

Kombination med biologiske immunmodulatorer, potente immunsuppressiva sdsom ciclosporin eller
andre Januskinaseheemmere (JAK-ha&mmere) er ikke blevet undersegt. Samtidig brug af disse midler
og abrocitinib frarades, da en risiko for additiv immunsuppression ikke kan udelukkes.

Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat
Dette leegemiddel ber ikke anvendes til patienter med hereditaer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Andre legemidlers potentiale for indvirkning pa abrocitinibs farmakokinetik

Abrocitinib metaboliseres overvejende af CYP2C19- og CYP2C9-enzymer og i mindre grad af
CYP3A4- og CYP2B6-enzymer. Dets aktive metabolitter udskilles via nyrerne og er substrater af
organisk aniontransporter 3 (OAT3). Derfor kan eksponeringen for abrocitinib og/eller dets aktive
metabolitter blive pavirket af legemidler, som ha&mmer eller inducerer disse enzymer og denne
transporter. Eventuel dosisjustering er beskrevet i pkt. 4.2.

Samtidig administration af CYP2C19-/CYP2C9-h&emmere

Ved administration af 100 mg abrocitinib samtidigt med fluvoxamin (en potent CYP2C19- og moderat
CYP3A-haemmer) eller fluconazol (en potent CYP2C19- og moderat CYP2C9- og CYP3A-hammer)



steg omfanget af eksponeringen for abrocitinibs aktive del (se pkt. 5.2) med henholdsvis 91 % og
155 %, sammenlignet med administration alene (se pkt. 4.2).

Samtidig administration af CYP2C19-/CYP2C9-induktorer

Administration af 200 mg abrocitinib efter flere doser med rifampicin, en potent induktor af CYP-
enzymer, medferte ca. 56 % reduktion i eksponeringen for abrocitinibs aktive del (se pkt. 4.2).

Samtidig administration af OAT3-haemmere

Ved administration af abrocitinib 200 mg samtidigt med probenecid, en OAT3-ha&mmer, steg
eksponeringen for abrocitinibs aktive del med ca. 66 %. Dette er ikke klinisk signifikant, og der er
ikke behov for dosisjustering.

Samtidig administration af produkter, der gger gastrisk pH

Ved administration af abrocitinib 200 mg samtidigt med famotidin 40 mg, en H>-receptorantagonist,
faldt omfanget af eksponeringen for abrocitinibs aktive del med ca. 35 %. Virkningen af forhgjelse af
gastrisk pH med antacida eller protonpumpeha&mmere (omeprazol) pa abrocitinibs farmakokinetik er
ikke blevet underseggt og kan svare til, hvad der ses med famotidin. Den hgjere dosis pa 200 mg
dagligt ber overvejes hos patienter, der er i samtidig behandling med praeparater, der oger gastrisk pH,
da disse kan nedsette virkningen af abrocitinib.

Abrocitinibs potentiale for indvirkning pd andre leegemidlers farmakokinetik

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante virkninger af abrocitinib i interaktionsstudier med
orale kontraceptiva (fx ethinylestradiol/levonorgestrel).

In vitro er abrocitinib en heemmer af P-glycoprotein (P-gp). Samtidig administration af
dabigatranetexilat (et P-gp-substrat) og en enkelt dosis af abrocitinib 200 mg egede dabigatrans
AUCinr 0g Cmax med henholdsvis ca. 53 % og 40 %, sammenlignet med administration alene. Der skal
udvises forsigtighed ved samtidig brug af abrocitinib og dabigatran. Abrocitinibs virkning pé andre
P-gp-substraters farmakokinetik er ikke blevet evalueret. Der skal udvises forsigtighed, da niveauerne
af P-gp-substrater med et smalt terapeutisk indeks, sdsom digoxin, kan stige.

In vitro er abrocitinib en heemmer af CYP2C19-enzymer. Samtidig administration af abrocitinib

200 mg én gang dagligt og omeprazol 10 mg enkeltdosis foregede AUCinr 0g Cmax for omeprazol med
henholdsvis cirka 189 % og 134 %, hvilket tyder p4, at abrocitinib er en moderat heemmer af
CYP2C19-enzymet. Der skal udvises forsigtighed ved brug af abrocitinib samtidigt med leegemidler
med snavert terapeutisk indeks, som primert metaboliseres af CYP2C19-enzymet (fx S-mephenytoin
og clopidogrel). Dosisjustering kan vere pakravet for andre leegemidler, der primart metaboliseres af
CYP2C19-enzymet, i overensstemmelse med deres produktinformation (fx citalopram, clobazam,
escitalopram og selumetinib).

Samtidig administration af abrocitinib 200 mg én gang dagligt og caffein 100 mg enkeltdosis foregede
AUC:y for caffein med 40 % uden effekt pd Ciax, hvilket tyder p4, at abrocitinib er en mild haemmer af
CYP1A2-enzymet. Ingen generel dosisjustering kan anbefales.



4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Pé baggrund af fund hos rotter kan oral administration af Cibinqo medfere midlertidigt nedsat fertilitet
hos fertile kvinder. Virkningerne pé hunrotters fertilitet var reversible 1 méaned efter opher af oral
administration af abrocitinib (se pkt. 5.3).

Fertile kvinder

Kvinder i den fertile alder skal rades til at anvende sikker kontraception under behandlingen og i

1 maned efter den sidste dosis af Cibinqo. Fertile kvinder skal opfordres til at planleegge graviditet og
bruge kontraceptiva.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af abrocitinib til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet. Abrocitinib er blevet pavist at forarsage embryofotal letalitet hos
dreegtige rotter og kaniner, skeletvariationer i fostre hos dregtige rotter og kaniner og pavirke

parturitio og peri/postnatal udvikling hos rotter (se pkt. 5.3). Cibinqo er kontraindiceret under
graviditeten (se pkt. 4.3).

Amning

Der foreligger ingen data om forekomst af abrocitinib i human malk, virkningerne pa det ammede
spadbarn eller virkningerne pa malkeproduktion. Abrocitinib blev udskilt i maelken hos lakterende
rotter. En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes, og Cibinqo er kontraindiceret under amning
(se pkt. 4.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Cibinqo pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er kvalme (15,1 %), hovedpine (7,9 %), akne (4,8 %),
herpes simplex (4,2 %), forhgjet kreatinfosfokinase i blodet (3,8 %), opkastning (3,5 %), svimmelhed
(3.4 %) og evre abdominalsmerter (2,2 %). De hyppigste alvorlige bivirkninger er infektioner (0,3 %)
(se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

I alt 3.848 patienter blev behandlet med abrocitinib i kliniske studier af atopisk dermatitis. Blandt disse
blev 3.050 patienter (hvilket repraesenterer 5.166 patientars eksponering) integreret til
sikkerhedsanalyse. Den integrerede sikkerhedsanalyse omfattede 1.997 patienter, som fik en konstant
dosis abrocitinib 200 mg, og 1.053 patienter, som fik en konstant dosis pa 100 mg. Der var

2.013 patienter med mindst 48 ugers eksponering. Fem placebokontrollerede studier blev integreret
(703 patienter, som fik 100 mg én gang dagligt, 684 patienter, som fik 200 mg én gang dagligt, og

438 patienter, som fik placebo) for at evaluere abrocitinibs sikkerhed sammenlignet med placebo i op
til 16 uger.

Tabel 2 viser de bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier af atopisk dermatitis. De er ordnet

efter systemorganklasse og hyppighed med folgende kategorier: meget almindelig (= 1/10), almindelig
(= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000) og
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meget sjelden (< 1/10.000). Inden for hver hyppighedsgruppe vises bivirkningerne efter alvorsgrad.
De alvorligste bivirkninger vises forst.

Tabel 2.  Bivirkninger

Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig
almindelig
Infektioner og parasitaere Herpes simplex® Pneumoni
sygdomme Herpes zoster”
Blod og lymfesystem Trombocytopeni
Lymfopeni

Metabolisme og ernring Hyperlipideemi®
Nervesystemet Hovedpine

Svimmelhed
Vaskulere sygdomme Vengs tromboemboli¢
Mave-tarm-kanalen Kvalme Opkastning

@vre abdominalsmerter
Hud og subkutane vav Akne
Undersagelser Forhgjet

kreatinfosfokinase

> 5 x ULN®

Herpes simplex omfatter oral herpes, oftalmisk herpes simplex, herpes genitalis og herpes dermatitis.
Herpes zoster omfatter oftalmisk herpes zoster.

Hyperlipidemi omfatter dyslipideemi og hyperkolesterolemi.

Vengs tromboemboli omfatter lungeemboli og dyb venetrombose.

Omfatter ndringer pavist under laboratoricovervagning (se nedenfor).

oao o

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

I placebokontrollerede studier med en varighed pa op til 16 uger blev der rapporteret infektioner hos
27,4 % af de patienter, der fik placebo, og hos henholdsvis 34,9 % og 34,8 % af de patienter, der fik
abrocitinib 100 mg og 200 mg. De fleste infektioner var lette eller moderate. Procentdelen af patienter,
der rapporterede infektionsrelaterede bivirkninger i grupperne med 200 mg og 100 mg sammenlignet
med placebo, var: herpes simplex (4,2 % og 2,8 % kontra 1,4 %), herpes zoster (1,2 % og 0,6% kontra
0 %), pneumoni (0,1 % og 0,1 % kontra 0 %). Herpes simplex var hyppigere hos patienter med herpes
simplex eller eczema herpeticum i anamnesen. De fleste haendelser med herpes zoster omfattede et
enkelt dermatom og var ikke-alvorlige. De fleste opportunistiske infektioner var tilfeelde med herpes
zoster (0,70 pr. 100 patientér 1 gruppen med 100 mg abrocitinib og 0,96 pr. 100 patientar i gruppen
med 200 mg abrocitinib), hvoraf de fleste var ikke-alvorlige multidermatomale kutane infektioner.
Blandt alle de patienter, der blev behandlet i de kliniske studier med konsekvente doseringsregimer af
enten abrocitinib 100 mg eller 200 mg, herunder i1 det langvarige forlaengelsesstudie, var incidensraten
for herpes zoster hos patienter, der blev behandlet med abrocitinib 200 mg (4,36 pr. 100 patientar)
hgjere, end den var hos patienter, der blev behandlet med 100 mg (2,61 pr. 100 patientar).
Incidensraterne for herpes zoster var ogsa hgjere hos patienter i alderen 65 ar eller derover (HR 1,76),
patienter med herpes zoster i anamnesen (HR 3,41), patienter med sver atopisk dermatitis ved
baseline (HR 1,17) og et bekraeftet ALC < 1,0 x 10°/mm? forud for handelsen med herpes zoster (HR
2,18) (se pkt. 4.4).

I placebokontrollerede studier med en varighed pé op til 16 uger var raten for alvorlige infektioner
1,81 pr. 100 patientar hos patienter, der fik behandling med placebo, 3,32 pr. 100 patientar hos
patienter, der fik behandling med 100 mg, og 1,12 pr. 100 patientér hos patienter, der fik behandling
med 200 mg. Blandt alle patienter, der fik behandling i kliniske studier med konsekvente
doseringsregimer af enten abrocitinib 100 mg eller 200 mg, herunder i det langvarige
forlengelsesstudie, var raten for alvorlige infektioner 2,20 pr. 100 patientar ved behandling med
100 mg og 2,48 pr. 100 patientér ved behandling med 200 mg. De mest almindeligt rapporterede
alvorlige infektioner var herpes simplex, herpes zoster og pneumoni (se pkt. 4.4).
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Venas tromboemboli

Blandt alle patienter, der fik behandling i kliniske studier med konsekvente doseringsregimer af enten
abrocitinib 100 mg eller 200 mg, herunder i det langvarige forlangelsesstudie, var raten for PE 0,21
pr. 100 patientér ved 200 mg og 0,05 pr. 100 patientar ved 100 mg. Raten for DVT var 0,06 pr.

100 patientér i den gruppe, der fik 200 mg, og 0,05 pr. 100 patientér i den gruppe, der fik 100 mg (se
pkt. 4.4).

Trombocytopeni

I placebokontrollerede studier med en varighed pé op til 16 uger var behandlingen forbundet med et
dosisrelateret fald i trombocyttal. Maksimale virkninger pa trombocytter blev observeret inden for

4 uger, hvorefter trombocyttallet vendte tilbage mod baseline pa trods af den fortsatte behandling.
Bekreftede trombocyttal pa < 50 x 10°/mm? blev rapporteret hos 0,1 % af de patienter, der blev
eksponeret for 200 mg, og hos 0 patienter, der blev behandlet med 100 mg eller placebo. Blandt alle
patienter, der blev behandlet i kliniske studier med konsekvente doseringsregimer af enten abrocitinib
100 mg eller 200 mg, herunder i det langvarige forlengelsesstudie, var raten for bekraeftede
trombocyttal pd < 50 x 103/mm? 0,15 pr. 100 patientar for 200 mg og 0 pr. 100 patientar for 100 mg,
de fleste i uge 4. Patienter pa 65 ar eller derover havde en hgjere rate for trombocyttal

<75 x 10°/mm’ (se pkt. 4.4).

Lymfopeni

I placebokontrollerede studier med en varighed pa op til 16 uger forekom bekraeftede ALC-vardier pa
< 0,5 x 10*/mm? hos 0,3 % af de patienter, der fik behandling med 200 mg, og hos 0 % af de patienter,
der fik behandling med 100 mg eller placebo. Begge tilfelde forekom i de forste 4 uger med
eksponering. Blandt alle patienter, der blev behandlet i kliniske studier med konsekvente
doseringsregimer af enten abrocitinib 100 mg eller 200 mg, herunder i det langvarige
forleengelsesstudie, var raten for bekraeftede ALC-verdier < 0,5 x 10°/mm? 0,34 pr. 100 patientar for
200 mg, og 0,05 pr. 100 patientar for 100 mg. Den hgjeste rate sas hos patienter pa 65 ar eller derover
(se pkt. 4.4).

Forhgjede lipider

I placebokontrollerede studier med en varighed pa op til 16 uger var der en dosisrelateret stigning i
lipoprotein-kolesterol med lav densitet (LDL-c), totalkolesterol og lipoprotein-kolesterol med hgj
densitet (HDL-c) i forhold til placebo i uge 4, som forblev forhgjet til og med det sidste besog i
behandlingsperioden. Der var ingen betydningsfuld endring i LDL/HDL-forholdet hos patienter, der
fik behandling med abrocitinib, i forhold til patienter, der fik behandling med placebo. Haendelser
forbundet med hyperlipideemi forekom hos 0,4 % af de patienter, der blev eksponeret for abrocitinib
100 mg, 0,6 % af de patienter, der blev eksponeret for 200 mg, og 0 % af de patienter, der blev
eksponeret for placebo (se pkt. 4.4).

Forhgjet kreatinfosfokinase (CPK)

I placebokontrollerede studier med en varighed pa op til 16 uger forekom der signifikante stigninger i
CPK-vardier (> 5 X ULN) hos henholdsvis 1,8 % af de patienter, der fik behandling med placebo,

1,8 % af de patienter, der fik behandling med 100 mg, og 3,8 % af de patienter, der fik behandling med
200 mg abrocitinib. De fleste forhgjelser var forbigéende, og ingen forte til seponering.

Kvalme

I placebokontrollerede studier med en varighed pa op til 16 uger blev der rapporteret kvalme hos
1,8 % af de patienter, der fik placebo, og hos henholdsvis 6,3 % og 15,1 % af de patienter, der fik
100 mg og 200 mg. Seponering som felge af kvalme forekom hos 0,4 % af de patienter, der fik
abrocitinib. Blandt patienter med kvalme debuterede kvalmen i den forste uge med behandling hos
63,5 %. Medianvarigheden af kvalme var 15 dage. De fleste tilfeelde var af let til moderat
sverhedsgrad.

Padiatrisk population

I alt 635 unge (i alderen 12 til under 18 &r) blev behandlet med abrocitinib i kliniske studier af
behandling af atopisk dermatitis svarende til 1.326,1 patientars eksponering. Den sikkerhedsprofil, der

12



blev observeret hos unge i kliniske studier af atopisk dermatitis, svarede til sikkerhedsprofilen hos den
voksne population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Cibingo blev administreret i kliniske studier op til en enkelt oral dosis pa 800 mg og 400 mg dagligt i
28 dage. Bivirkningerne kunne sammenlignes med dem, der ses ved lavere doser, og der blev ikke
identificeret nogen specifikke toksiciteter. I tilfzelde af en overdosering anbefales det, at patienten
overvages for tegn og symptomer pa bivirkninger (se pkt. 4.8). Behandlingen skal vare symptomatisk
og understottende. Der er intet specifikt antidot ved overdosering med dette laegemiddel.
Farmakokinetiske data op til og med en enkelt oral dosis p& 800 mg hos raske frivillige voksne tyder
pa, at mere end 90 % af den administrerede dosis forventes at vere elimineret inden for 48 timer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre dermatologiske midler, midler til dermatitis, ekskl.
corticosteroider; ATC-kode: D11AHO0S8

Virkningsmekanisme

Abrocitinib er en Januskinase (JAK)1-haemmer. JAK er intracelluleere enzymer, som overforer
signaler, der opstar fra cytokin- eller vaekstfaktor-receptorinteraktioner pa cellemembranen for at
pavirke celleprocesser med h&matopoiese og immuncellefunktion. JAK fosforylerer og aktiverer
signaltransducere og aktivatorer af transskription (STAT er), som modulerer intracellulaer aktivitet,
herunder gen-ekspression. Hemning af JAK1 modulerer signaleringsbanerne ved at forhindre
fosforylering og aktivering af STAT er.

I biokemiske analyser har abrocitinib selektivitet for JAK1 over de andre 3 JAK-isoformer JAK2
(28 gange sa hgj), JAK3 (> 340 gange sa hgj) og tyrosinkinase 2 (TYK2, 43 gange sé hgj). |
cellemiljoer heemmer det preferentielt cytokininduceret STAT-fosforylering vha. signalpar, der
involverer JAK 1, og hemmer signalering vha. JAK2/JAK?2- eller JAK2/TYK2-par. Relevansen af
selektiv enzymatisk heemning af specifikke JAK-enzymer for den kliniske virkning kendes pa
nuvarende tidspunkt ikke.

Farmakodynamisk virkning

Kliniske biomarkorer

Behandling med abrocitinib var forbundet med dosisathangig reduktion i serumbiomarkerer for
inflammation i atopisk dermatitis [interleukin-31 (IL-31), interleukin-22 (IL-22), eosinofiltal samt
thymus og aktiveringsreguleret kemokin (TARC)], JAK1-signalering [antal naturlige draberceller
(NK-celletal) og interferongamma-induceret protein 10 (IP-10)] eller begge [hgjsensitivt C-reaktivt
protein (hsCRP)]. Disse forandringer var reversible efter seponering af behandlingen.

Middeltallet for absolut lymfocyttal steg 2 uger efter pabegyndelse af behandlingen med abrocitinib og

var vendt tilbage til baseline i maned 9 af behandlingen. De fleste patienter opretholdt en ALC-verdi
inden for referenceomrédet. Behandling med abrocitinib var forbundet med en dosisrelateret stigning i
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B-celletal og et dosisrelateret fald i NK-celletal. Den kliniske signifikans af disse forandringer i
B-celle- og NK-celletal kendes ikke.

Hjerte-elektrofysiologi

Abrocitinibs virkning pa QTc-intervallet blev undersegt hos studiedeltagere, som fik en enkelt
supraterapeutisk dosis af abrocitinib 600 mg i et placebo- og positiv-kontrolleret grundigt QT-studie.
Der blev set en koncentrationsafthengig QTc-forlengende virkning af abrocitinib; middeltallet (90 %
konfidensinterval) for stigningen i QTc-interval var 6,0 (4,52; 7,49) ms, hvilket indikerer fraver af
klinisk relevant virkning af abrocitinib pa QTc-intervallet ved den testede dosis.

Klinisk virkning og sikkerhed

Abrocitinibs virkning og sikkerhed som monoterapi og i kombination med baggrundsbehandling med
topiske laegemidler i en periode pa 12-16 uger blev evalueret hos 1.616 patienter i 3 centrale,
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede fase 3-studier (MONO-1, MONO-2 og
COMPARE). Desuden blev abrocitinibs virkning og sikkerhed ved monoterapi i en periode pa 52 uger
(med mulighed for rescue treatment hos patienter med flares) evalueret hos 1.233 patienter i et
dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-induktionsstudie med randomiseret seponering
(REGIMEN). Patienterne i disse 4 studier var i alderen 12 ar eller derover og havde moderat til svaer
atopisk dermatitis, som defineret af IGA-score (Investigator’s Global Assessment) > 3, EASI-score
(Eczema Area and Severity Index) > 16, BSA-involvering > 10 % og PP-NRS (Peak Pruritus
Numerical Rating Scale) > 4 ved baseline inden randomisering. Patienter, som tidligere havde haft et
utilstraekkeligt respons, eller for hvem topiske behandlinger var medicinsk utilradelige, eller som
havde faet systemiske behandlinger, kunne deltage. Alle patienter, som gennemforte moderstudierne,
kunne deltage i det langvarige forlengelsesstudie EXTEND.

Karakteristika ved baseline

I de placebokontrollerede studier (MONO-1, MONO-2, COMPARE) og det abne induktionsstudie
med randomiseret seponering (REGIMEN) var sammensetningen pa tvaers af alle behandlingsgrupper
41,4 % til 51,1 % kvinder, 59,3 % til 77,8 % kaukasiere, 15,0 % til 33,0 % asiater og 4,1 % til 8,3 %
sorte. Medianalderen var 32,1 til 37,7 &r. I alt 134 patienter i alderen 65 ar eller derover deltog i disse
studier. I studierne havde 32,2 % til 40,8 % en IGA ved baseline pa 4 (sver atopisk dermatitis), og
41,4 % til 59,5 % af patienterne havde tidligere faet systemisk behandling for atopisk dermatitis.
Middelverdien for EASI-score ved baseline 14 1 intervallet 28,5 til 30,9, PP-NRS ved baseline 14 i
intervallet 7,0 til 7,3, og DLQI-vardien (Dermatology Life Quality Index) ved baseline 14 i intervallet
14,4 til 16,0.

Klinisk respons

Studier med 12-ugers monoterapi (MONO-1, MONO-2) og 16-ugers kombinationsbehandling
(COMPARE)

En signifikant sterre andel af patienterne opnaede begge de primare endepunkter, IGA 0 eller 1
og/eller EASI-75, med 100 mg eller 200 mg abrocitinib én gang dagligt sammenlignet med placebo
ved uge 12 eller uge 16 (se tabel 3 og tabel 4).

En signifikant sterre andel af patienterne opnaede mindst en 4 points forbedring i PP-NRS med
100 mg eller 200 mg abrocitinib én gang dagligt sammenlignet med placebo. Denne forbedring blev
observeret sa tidligt som uge 2 og varede ved til og med uge 12 (figur 1).

I COMPARE-studiet blev superioritet af abrocitinib 200 mg sammenlignet med dupilumab ved uge 2
pavist for den andel af patienter, der opndede mindst en 4-points forbedring i PP-NRS, og der blev set
signifikant hejere klge-responser sa tidligt som dag 4 efter den forste dosis.

Virkninger af behandlingen i undergrupper (fx veegt, alder, ken, race og tidligere behandling med

systemiske immunsuppressiva) i MONO-1, MONO-2 og COMPARE stemte overens med resultaterne
i den samlede studiepopulation.
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Tabel 3.

Virkningsresultater for abrocitinib i monoterapi i uge 12

MONO-1¢

MONO-2¢

Uge 12

Uge 12

Abrocitinib som monoterapi

Abrocitinib som monoterapi

200 mg én gang 100 mg én 200 mg én 100 mg én
dagligt gang dagligt PBO gang dagligt gang dagligt PBO
N=154 N =156 N=77 N =155 N =158 N=78
% respondenter (95 % CI)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA O eller 12 (35,9;51,7) (17,05 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)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment;
N = antal randomiserede patienter; PBO = placebo; PP-NRS =Peak Pruritus Numerical Rating Scale.
a. IGA-respondenter var patienter med en IGA-score pé clear (0) eller almost clear (1) (pé en 5-points skala) og en

reduktion i forhold til baseline pa > 2 point.

oao o

EASI-75-respondenter var patienter med > 75 % forbedring i EASI i forhold til baseline.

PP-NRS4-respondenter var patienter med > 4 points forbedring i PP-NRS i forhold til baseline.
Abrocitinib anvendt som monoterapi.
Statistisk signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

Tabel 4. Virkningsresultater for abrocitinib i kombination med topisk behandling ved
uge 12 og uge 16
COMPARE!
Uge 12 Uge 16
Abrocitinib + topiske PBO + DUP + Abrocitinib + topiske PBO + DUP +
midler topiske topiske midler topiske topiske
200 mg 100 mg midler midler 200 mg 100 mg én midler midler
én gang én gang N=131 N =243 én gang gang N=131 N =243
dagligt dagligt dagligt dagligt
N =226 N =238 N =226 N =238
% respondenter (95 % CI)
48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
IGA 0 eller (41,8; |(30,4;42,8)|(8,0;19,9) | (30,4;42,6) | (40,9; (28,6;40,9) | (7,0;18,8) | (32,5;45,1)
12 55,0) 54,1)
70,3¢ 58,7¢ 27,1 58,1 71,0° 60,3° 30,6 65,5
(64,3; |(52/4;65,0)| (19,5, |(51,9;64,3)| (65,1; (53,9; 66,6) | (22,5;38,8) | (59.4;71,6)
EASI-75° 76,4) 34,8) 77,0)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28,7 57,1
(56,7; 1(40,9;54,1)| (20,8; |(47,9;61,0)| (55,6; (39,5; 54,6) | (19,6;37,9) | (50,1; 64,2)
PP-NRS4¢ 69,6) 37,0) 70,0)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; DUP = Dupilumab; EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator

Global Assessment; N = antal randomiserede patienter; PBO = placebo; PP-NRS =Peak Pruritus Numerical Rating Scale.

a. IGA-respondenter var patienter med en IGA-score pa clear (0) eller almost clear (1) (pa en 5-points skala) og en
reduktion i forhold til baseline pa > 2 point.

oao o

EASI-75-respondenter var patienter med > 75 % forbedring i EASI i forhold til baseline.
PP-NRS4-respondenter var patienter med > 4 points forbedring i PP-NRS 1 forhold til baseline.
Abrocitinib anvendt i kombination med topisk behandling.
Statistisk signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

Andelen af patienter, som opndede PP-NRS4 over tid, i studierne MONO-1, MONO-2 og COMPARE

er vist i figur 1.
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Figur 1. Andel af patienter, som opniede PP-NRS4 over tid i MONO-1, MONO-2 og

COMPARE
MOMNO-12 MOND-22 COMPARE®
100 180 100
BO 1 0 ]
€0 1 . s7,2: #0

40 4 - + '''''' 1-'-71--“ . __.--r‘{
___________ 373 g
1 .—"{' } o |5.3mI ’
<
2

Forcagedeltagars, % (95 % konfidencinteraal]

0 . 0 —
] 4 & 8 w12 Bz 4 &
Ug= Ug= Ug=
ABrocttinib 100 myg Abrocdtinlb 200 mg Dupluman 300 mg
4 Placebo " 4p neng om dagsn —== an gang om cagen " hwar andan uge

Forkortelser: PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale.

PP-NRS4-respondenter var patienter med > 4 points forbedring i PP-NRS i forhold til baseline.
a. Abrocitinib anvendt som monoterapi.

b. Abrocitinib anvendt i kombination med topisk leegemiddelbehandling.

*  Statistisk signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

** Statistisk signifikant med justering for multiplicitet kontra dupilumab.

Helbredsrelaterede udfald

I begge monoterapistudier (MONO-1 og MONO-2) og i kombinationsbehandlingsstudiet
(COMPARE) forbedrede abrocitinib signifikant patientrapporterede udfald, herunder kloe, sevn
(SCORAD VAS for sgvn), AD-symptomer (POEM), livskvalitet (DLQI) samt symptomer pa angst og

depression (HADS), som var ukorrigerede for multiplicitet, efter 12 uger sammenlignet med placebo
(se tabel 5).
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Tabel 5.

Patientrapporterede udfald som resultat af behandling med abrocitinib som
monoterapi og i kombination med topisk behandling ved uge 12

Monoterapi Kombinationsbehandling
MONO-1 MONO-2 COMPARE

200 mg (100 mg én| PBO 200 mg (100 mg én| PBO 200 mg én {100 mg én| PBO +

én gang gang én gang gang gang dagligt| gang topiske

dagligt dagligt dagligt dagligt + topiske | dagligt + | midler

midler topiske
midler

N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD VAS
for sv, -3,7% 20v | MO -3,8% S0t 2 -4,6% 3,7 2,4
@ndring fra (42:33) (3425 PF | @anaa| 5 | BT | (4043 |(40:-34)|(-2.8: -2,0)
baseline e T -1,0) e -2,6) -1,5) o T e
(95 % CI)
DLQI > 4-points
forbedring, % 72,6 %* 67,2 %* | 43,6 % 78,1 %* | 73,3 %* | 32,3 % 86,4 %* 74,7 %* 56,5 %
respondenter
b | 1060 | ew |t e |G S5 | G | s |5
Ta baseline i ? -5,5; K -9,9; -5,3; -13,6; -10,5; .’
(95 % CI) (-11,8;-9,4) |(-8,0; -5,6) 11,9) (-12,1;-9,8) 7.5) 11,9) 117 8,6) (-6,3; -3,9)
HADS angst, 1.0 1.6
endring fra -2,1% -1,6 (_]’7. -1,7* (_2’ |- -0,6 -1,6* -1,2% -0,4
baseline (-2,5; -1,6) |(-2,0;-1,1) 0 ’4)’ (-2,2;-1,2) 1 ’1)’ (-1,3; 0,2)| (-2,0; -1,2) | (-1,5;-0,8)| (-0,9; 0,1)
(95 % CI) ’ ’
HADS
ii‘g;i:‘}?; -1,8* 4% |02 -1,4% E-lf05*~ 03 -1,6% -1,3* -0,3
baseline (-2,2;-1,4) |(-1,8;-0,9)[(-0,8; 0,4)| (-1,8; -1,0) -0.6) (-0,3; 0,9)| (-1,9; -1,2) | (-1,6;-0,9)| (-0,7; 0,2)
(95 % CD)

CI = konfidensinterval, DLQI = Dermatology Life Quality Index, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale, N = antal
randomiserede patienter, PBO = placebo, POEM = Patient-Oriented Eczema Measure, SCORAD = SCORing for AD

VAS = visuel analog skala
*Statistisk signifikant uden justering for multiplicitet

Abent induktionsstudie med randomiseret seponering (REGIMEN)
I alt 1.233 patienter fik abent abrocitinib 200 mg én gang om dagen i indkeringsfasen pa 12 uger.
Blandt disse patienter opfyldte 798 patienter (64,7 %) respondent-kriterierne (defineret som opnéelse
af IGA [0 eller 1]-respons og EASI-75) og blev randomiseret til placebo (267 patienter), abrocitinib
100 mg én gang om dagen (265 patienter) eller abrocitinib 200 mg én gang om dagen (266 patienter).

Kontinuerlig behandling (200 mg kontinuerligt) og induktion/vedligeholdelsesbehandling (200 mg i
12 uger efterfulgt af 100 mg) forhindrede flare med en sandsynlighed pa henholdsvis 81,1 % og
57,4 % kontra 19,1 % hos patienter, som seponerede behandlingen (randomiseret til placebo) efter

12 ugers induktion. 351 patienter, herunder 16,2 % af dem, som fik 200 mg, 39,2 % af dem, som fik
100 mg, og 76,4 % af dem, som fik placebo, fik rescue medication pa 200 mg abrocitinib i
kombination med topisk behandling.
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Figur 2.  Tid til protokoldefineret flare
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Abrocitinib anvendt som monoterapi.
Protokoldefineret flare = Tab af mindst 50 % af EASI-respons i uge 12 og en IGA-score pé 2 eller hejere.
Multiplicitetskontrolleret p < 0,0001 200 mg kontra placebo, 100 mg kontra placebo, 200 mg kontra 100 mg.

Langtidsvirkning

Egnede patienter, som gennemforte den fulde behandlingsperiode i et kvalificerende moderstudie (fx
MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN), blev taget i betragtning til deltagelse i det langvarige
forlengelsesstudie EXTEND. I EXTEND fik patienterne abrocitinib med eller uden
baggrundsbehandling med topiske leegemidler. Patienter, som tidligere var blevet randomiseret til
100 mg eller 200 mg leegemiddel én gang om dagen i moderstudier, fortsatte med den samme dosis i
EXTEND som i moderstudiet. | EXTEND fik patienterne dobbeltblindet behandling, indtil
moderstudiet var fuldfert, og herefter fik de enkeltblindet behandling (tildelingen af behandling blev
afslaret over for investigatorerne, men ikke over for patienterne).

Blandt patienter, som opndede respons efter 12 ugers behandling og deltog i EXTEND, opretholdt
starstedelen deres respons i uge 96 med kumulativ behandling for begge doser abrocitinib [64 % og
72 % for IGA (0 eller 1)-respons, 87 % og 90 % for EASI-75 og 75 % og 80 % for PP-NRS4 med
henholdsvis 100 mg én gang om dagen og 200 mg én gang om dagen].

Blandt patienter, som ikke opndede respons efter 12 ugers behandling og deltog i EXTEND, opnaede
en del af patienterne sent respons i uge 24 (fra baseline) med fortsat behandling med abrocitinib [25 %
0g 29 % for IGA (0 eller 1)-respons og 50 % og 57 % for EASI-75 med henholdsvis 100 mg én gang
om dagen og 200 mg én gang om dagen]. Patienter, som opnéaede delvist respons i uge 12, havde storre
sandsynlighed end dem uden respons i uge 12 for at opné behandlingsgavn i1 uge 24.

Patienter, som fik dupilumab i COMPARE-studiet og efterfalgende deltog i EXTEND, blev
randomiseret til at fa enten 100 mg eller 200 mg abrocitinib én gang om dagen pé tidspunktet for start i
EXTEND. Blandt non-respondenter pa dupilumab opnéede en betydelig del af patienterne respons

12 uger efter skift til abrocitinib [34 % og 47 % for IGA (0 eller 1)-respons og 68 % og 80 % for
EASI-75 med henholdsvis 100 mg én gang om dagen eller 200 mg én gang om dagen].

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med abrocitinib i en eller flere undergrupper af den peediatriske population til behandling af atopisk
dermatitis (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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Virkning og sikkerhed af 12 ugers monoterapi med abrocitinib blev evalueret i 2 randomiserede,
dobbeltblindede, placebokontrollerede fase 3-studier (MONO-1, MONO-2), som omfattede

124 patienter i alderen 12 til under 18 ar. Virkning og sikkerhed af abrocotinib monoterapi over 52
uger (med mulighed for rescue treatment hos patienter med flares) blev ogsé evalueret i et dbent
induktionsstudie med randomiseret seponering (REGIMEN), som omfattede 246 patienter i alderen
12 til under 18 ar. I disse studier stemte resultaterne i undergruppen med unge patienter overens med
resultaterne i den samlede studiepopulation.

Virkning og sikkerhed af 12 ugers behandling med abrocitinib i kombination med
baggrundsbehandling med topikale l&egemidler blev evalueret i det randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede fase 3-studie TEEN. Studiet omfattede 287 patienter, som var i alderen 12 til
under 18 &r, og som havde moderat til svaer atopisk dermatitis, som defineret ved en IGA-score > 3, en
EASI-score > 16, BSA-involvering > 10 % og PP-NRS > 4 ved baseline-besgget inden randomisering.
Patienter, som tidligere havde haft et utilstraekkeligt respons, eller som havde féaet systemisk
behandling, kunne deltage.

Karakteristika ved baseline

I TEEN var sammensetningen pa tvaers af alle behandlingsgrupper 49,1 % kvinder, 56,1 %
kaukasiere, 33,0 % asiater og 6,0 % sorte patienter. Medianalderen var 15 ar, og andelen af patienter
med svaer atopisk dermatitis (IGA pé 4) var 38,6 %.

Resultaterne af 12 ugers behandling med abrocitinib hos unge i pooled MONO-1 og MONO-2 samt
TEEN-studiet er vist i tabel 6.

Tabel 6 Virkningsresultater hos unge i uge 12 i pooled MONO-1 og MONO-2 samt TEEN-
studiet

Pooled MONO-1 og MONO-2 TEEN¢
Abrocitinib | Abrocitinib Placebo Abrocitinib | Abrocitinib Placebo
200 mg én 100 mg én 200 mg én 100 mg én
gang dagligt | gang dagligt gang dagligt | gang dagligt
IGA 0 eller 1*
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2¢ 41,6° 24,5
95% CI (18,1;444) | (10,5;33,5 | (0,0;20,2) (36,1;56,4) | (31,3;51,8) (15,8;33,2)
EASI-75°
N 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0° 68,5¢ 41,5
95% CI (42,2,;70,3) | (30,2;57,8) | (0,05 20,2) (62,9; 81,2) | (58,9;78,2) 3L5;514)
PP-NRS4¢
N 36 42 22 74 76 84
% 61,1 28,6 9,1 55,4¢ 52,6 29,8
95% CI (45,2; 77,00 | (14,9;42,2) | (0,0; 21,1) (44,1;66,7) | (41,4;63,9) (20,05 39,5)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment;
N = antal evaluérbare patienter; PP-NRS =Peak Pruritus Numerical Rating Scale.

a. IGA-respondenter var patienter med en IGA-score pa clear (0) eller almost clear (1) (pa en 5-points skala) og en
reduktion i forhold til baseline pa > 2 point.

EASI-75-respondenter var patienter med > 75 % forbedring i EASI i forhold til baseline.

PP-NRS4-respondenter var patienter med > 4 points forbedring i PP-NRS i forhold til baseline.

Abrocitinib anvendt i kombination med topisk leegemiddelbehandling.

Statistisk signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

oao o

Blandt unge patienter, som opndede respons efter 12 ugers behandling og deltog i forleengelsesstudiet
EXTEND, opretholdt sterstedelen deres respons ved uge 96 med kumulativ behandling for begge
doser abrocitinib (henholdsvis 62 % og 78 % for IGA-respons (0 eller 1), 89 % og 93 % for EASI-75
og 77 % og 76 % for PP-NRS4 med 100 mg og 200 mg én gang dagligt).

Blandt unge patienter, som ikke opnéede respons efter 12 ugers behandling og deltog i EXTEND,
opnéaede en del af patienterne sent respons i uge 24 (i forhold til baseline) med fortsat behandling med
begge doser af abrocitinib (henholdsvis 34 % og 28 % for IGA-respons (0 eller 1) og 41 % og 55 %
for EASI-75 med 100 mg og 200 mg én gang dagligt).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Abrocitinib absorberes godt, med over 91 % oral absorption og absolut oral biotilgengelighed pé ca.
60 %. Oral absorption af abrocitinib er hurtig, og de hgjeste plasmakoncentrationer nas inden for

1 time. Der opnas steady-state plasmakoncentrationer af abrocitinib inden for 48 timer efter
administration 1 gang dagligt. Bdde Crax 0g AUC for abrocitinib steg dosisproportionalt op til 200 mg.
Samtidig administration af abrocitinib og et fedtrigt maltid havde ingen klinisk relevant virkning pa
eksponeringen for abrocitinib (AUC 0g Cmax steg med henholdsvis ca. 26 % og 29 %, 0g Tmax blev
forleenget med 2 timer). I kliniske studier blev abrocitinib administreret uden hensyntagen til mad (se
pkt. 4.2).

Fordeling

Efter intravengs administration er abrocitinibs fordelingsvolumen ca. 100 1. Henholdsvis ca. 64 %,
37 % og 29 % af cirkulerende abrocitinib og dets aktive metabolitter M1 og M2 er bundet til
plasmaproteiner. Abrocitinib og dets aktive metabolitter fordeles ligeligt mellem erytrocytter og
plasma.

Biotransformation

Abrocitinibs metabolisme in vitro medieres af flere CYP-enzymer, CYP2C19 (~53 %), CYP2C9
(~30 %), CYP3A4 (~11 %) og CYP2B6 (~6 %). I et rentgenmaerket studie med mennesker var
abrocitinib den mest udbredte cirkulerende art, med hovedsagelig 3 polere monohydroxylerede
metabolitter identificeret som M1 (3-hydroxypropyl), M2 (2-hydroxypropyl) og M4
(pyrrolidinonpyrimidin). Ved steady-state er M2 og M4 sterre metabolitter, og M1 er en mindre
metabolit. Af de 3 cirkulerende metabolitter har M1 og M2 den samme JAK-he&mmende profil som
abrocitinib, mens M4 var farmakologisk inaktiv. Abrocitinibs farmakologiske aktivitet kan tilskrives
de ubundne eksponeringer for modermolekyle (~60 %) samt M1 (~10 %) og M2 (~30 %) i systemisk
cirkulation. Summen af ubundne eksponeringer for abrocitinib, M1 og M2, hver udtrykt i molare
enheder og justeret for relative potenser, omtales som abrocitinibs aktive del.

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante virkninger af abrocitinib i interaktionsstudier med
substrater af BCRP og OAT3 (fx rosuvastatin), MATE1/2K (fx metformin), CYP3A4 (fx midazolam)
og CYP2B6 (fx efavirenz).

Elimination
Abrocitinibs eliminationshalveringstid er ca. 5 timer. Abrocitinib elimineres primart af metaboliske
clearancemekanismer, og under 1 % af dosen udskilles i urin som ugndret aktivt stof. Abrocitinibs

metabolitter M1, M2 og M4 udskilles overvejende i urin og er substrater af OAT3-transporter.

Sarlige populationer

Legemsveegt, kon, genotype, race og alder
Legemsvagt, kan, CYP2C19/2C9-genotype, race og alder havde ikke en klinisk betydningsfuld
virkning pa eksponeringen for abrocitinib (se pkt. 4.2).

Unge (= 12 til < 18 dr)

Baseret pa farmakokinetisk populationsanalyse var der ingen klinisk relevant forskel i abrocitinibs
middelveardier for steady-state-eksponering hos unge patienter ssmmenlignet med voksne ved deres
typiske legemsveegt.
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Born (< 12 dr)
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. Abrocitinibs farmakokinetik hos bern under 12 ar er
endnu ikke klarlagt (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

I et studie af nedsat nyrefunktion havde patienter med svert (¢GFR < 30 ml/min) og moderat

(eGFR 30 til< 60 ml/min) nedsat nyrefunktion henholdsvis ca. 191 % og 110 % stigning i den aktive
dels AUCins, sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (¢GFR = 90 ml/min) (se pkt. 4.2).
Abrocitinibs farmakokinetik er ikke blevet fastlagt hos patienter med let nedsat nyrefunktion, men ud
fra resultater observeret i andre grupper forventes der en stigning pa op til 70 % i eksponeringen for
den aktive del hos patienter med let nedsat nyrefunktion (eGFR 60 til< 90 ml/min). Stigningen pa op
til 70 % er ikke klinisk betydningsfuld, da abrocitinibs virkning og sikkerhed hos patienter med
atopisk dermatitis og let nedsat nyrefunktion (n = 756) var sammenlignelig med den samlede
populations i kliniske fase 2- og 3-studier. Individuelle patienters eGFR blev estimeret vha. MDRD-
formlen (Modification of Diet in Renal Disease).

Abrocitinib er ikke blevet undersegt hos patienter med ESRD i renal erstatningsterapi (se pkt. 4.2). 1
kliniske fase 3-studier blev abrocitinib ikke undersegt hos patienter med atopisk dermatitis med

kreatininclearance-verdier ved baseline under 40 ml/min.

Nedsat leverfunktion

Patienter med let (Child-Pugh A) og moderat (Child-Pugh B) nedsat leverfunktion havde henholdsvis
ca. 4 % fald og 15 % stigning i den aktive dels AUCj,;, sammenlignet med patienter med normal
leverfunktion. Disse eendringer er ikke klinisk signifikante, og der er ikke behov for dosisjustering hos
patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2). I kliniske studier blev abrocitinib
ikke undersegt hos patienter med sveaert (Child-Pugh C) nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3) eller hos
patienter, der var positive ved screening for aktiv hepatitis B eller hepatitis C (se pkt. 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Generel toksicitet

Nedsatte lymfocyttal og nedsat sterrelse og/eller lymfoid cellularitet i organer/veev i immun- og
hamatopoiesesystemerne blev observeret i non-kliniske studier og blev tilskrevet abrocitinibs
farmakologiske egenskaber (JAK-he&mning).

I toksicitetsstudier med en varighed pa op til 1 maned med dosering af abrocitinib til rotter i en alder,
der er sammenlignelig med unge mennesker i alderen > 12 &r, blev der bemarket et mikroskopisk fund
af knogledystrofi, som blev anset for at veere forbigdende og reversibelt, og de eksponeringsmargener,
ved hvilke der ikke blev bemarket knoglefund, var 5,7 til 6,1 gange det menneskelige AUC ved den
maksimale anbefalede dosis til mennesker (MRHD, maximum recommended human dose) pa 200 mg.
Der blev ikke observeret knoglefund hos rotter uanset dosis i det 6 maneder lange toksicitetsstudie (op
til 25 gange AUC for mennesker ved MRHD péa 200 mg) eller i nogen af toksicitetsstudierne med
cynomolgusaber (sammenlignelig med en menneskelig alder pa > 8 é&r ved op til 30 gange AUC for
mennesker ved MRHD pa 200 mg).

Genotoksicitet
Abrocitinib var ikke mutagent i den bakterielle mutagenicitetsanalyse (Ames-analyse). Det var ikke

aneugent eller klastogent baseret pa resultaterne fra in vivo-mikronukleusanalysen af knoglemarv fra
rotter.
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Karcinogent potentiale

Der blev ikke observeret tegn pa tumorigent potentiale hos de 6 méaneder gamle Tg.rasH2-mus, der fik
administreret abrocitinib ved orale doser pa op til henholdsvis 75 mg/kg/dag og 60 mg/kg/dag hos
hun- og hanmus. I det 2-arige karcinogenicitetsstudie blev der bemarket en hgjere incidens af benignt
tymom hos hunrotter ved den laveste testede dosis. Dermed fastsattes der et LOAEL (lowest observed
adverse effect level) hos hundyr ved eksponeringer lig med 0,6 gange AUC for mennesker ved MRHD
pa 200 mg. Hos handyr blev NOAEL (no observed adverse effect level) fastsat til eksponeringer lig
med 13 gange AUC for mennesker ved MRHD pé 200 mg. Relevansen af benignt tymom for
mennesker kendes ikke.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Abrocitinib havde ingen virkning pé handyrs fertilitet eller spermatogenese. Abrocitinib medforte
virkninger p& hundyrs fertilitet (lavere fertilitetsindeks, corpora lutea, implantationssteder og post-
implantationstab), men der blev ikke bemarket nogen virkning pé fertiliteten ved eksponeringer lig
med 1,9 gange AUC for mennesker ved MRHD pé 200 mg. Virkningerne reverterede 1 maned efter
opher af behandlingen.

Der blev ikke observeret nogen fotale misdannelser i embryofetale udviklingsstudier med rotter eller
kaniner. I et embryofetalt udviklingsstudie hos draegtige kaniner blev der bemaerket virkninger pa
embryofotal overlevelse ved den laveste testede dosis, med eksponeringer lig med 0,14 gange ubundet
AUC for mennesker ved MRHD pa 200 mg. En stigning i forekomster i kuld med manglende
ossifikation af bagbens phalanges og tarsalknogler og forbens phalanges blev observeret; virkninger pa
forbens phalanges blev bemarket ved eksponeringer lig med 0,14 gange ubundet AUC for mennesker
ved MRHD pé 200 mg.

I et embryofoatalt udviklingsstudie med draegtige rotter blev der bemarket gget embryofoatal letalitet,
men der blev ikke observeret nogen ved eksponeringer lig med 10 gange AUC for mennesker ved
MRHD pé 200 mg. Bget forekomst af skeletvariationer med korte 13. ribben, reduceret processus
ventralis, fortykkede ribben og manglende ossifikation af metatarsalknogler blev bemaerket hos
fostrene, men der blev ikke observeret nogen ved eksponeringer lig med 2,3 gange AUC for
mennesker ved MRHD pé 200 mg.

I studier af prae- og postnatal udvikling hos draegtige rotter havde moderdyrene dystoci med forlenget
parturitio, og afkommet havde lavere legemsvegt og lavere postnatal overlevelse. Der blev ikke
observeret nogen maternel toksicitet eller udviklingstoksicitet hos hverken moderdyr eller afkom ved
eksponeringer lig med 2,3 gange AUC for mennesker ved MRHD pé 200 mg.

Administration af abrocitinib til juvenile rotter med start pa postnatal dag 10 (sammenligneligt med et
3 méneder gammelt spadbarn) resulterede i negative mikroskopiske og makroskopiske knoglefund,
herunder malroterede poter, frakturer og/eller abnormiteter i caput femoris ved eksponeringer > 0.8
gange AUC for mennesker ved MRHD pé 200 mg. Administration af abrocitinib til juvenile rotter
med start pa postnatal dag 21 eller derefter (sammenligneligt med et barn pa 2 ar eller derover) var
ikke forbundet med mikroskopiske eller makroskopiske knoglefund.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E460i)

Vandfrit calciumhydrogenphosphat (E341ii)

Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat (E470b)
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Filmovertraek

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)
Lactosemonohydrat

Macrogol (E1521)

Triacetin (E1518)

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold
Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Cibingo 50 mg filmovertrukne tabletter

Tabletbeholder af HDPE (polyethylen med hej densitet) og polypropylenlag med 14 eller
30 filmovertrukne tabletter.

Blister af PVDC (polyvinylidenchlorid) med aluminiumsfolie med 7 filmovertrukne tabletter. Hver
pakning indeholder 14, 28 eller 91 filmovertrukne tabletter.

Cibingo 100 mg filmovertrukne tabletter

HDPE-tabletbeholder og polypropylenldg med 14 eller 30 filmovertrukne tabletter.

PVDC-blister med aluminiumsfolie med 7 filmovertrukne tabletter. Hver pakning indeholder 14, 28
eller 91 filmovertrukne tabletter.

Cibingo 200 mg filmovertrukne tabletter

HDPE-tabletbeholder og polypropylenldg med 14 eller 30 filmovertrukne tabletter.

PVDC-blister med aluminiumsfolie med 7 filmovertrukne tabletter. Hver pakning indeholder 14, 28
eller 91 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

Cibingo 50 mg filmovertrukne tabletter

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

Cibingo 100 mg filmovertrukne tabletter

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 filmovertrukne tabletter

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 9. december 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-

referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfoere en veasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Forud for lanceringen af abrocitinib i den enkelte medlemsstat skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen aftale indhold og form af uddannelsesprogrammet, herunder
kommunikationsmedier, distribution af materialet og andre aspekter af programmet med den nationale
kompetente myndighed.

Formalet med uddannelsesprogrammet er at gge kendskabet til produktets sikkerhedsmeessige
aspekter, blandt andet infektioner (herunder herpes zoster samt alvorlige og opportunistiske
infektioner), vengs tromboemboli (VTE), malignitet, alvorlige kardiovaskuleare haendelser (MACE) og
embryofgatal toksicitet efter eksponering in utero.
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Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal i alle medlemsstater, hvor abrocitinib markedsferes,
sikre, at alle sundhedspersoner og alle patienter/omsorgspersoner, som forventes at ordinere, udlevere
eller bruge abrocitinib, har adgang til eller far udleveret folgende uddannelsespakker:

Uddannelsesmaterialet til laeger skal indeholde:
Produktresumé

Indleegsseddel

Brochure til den ordinerende person
Patientkort

Brochure til den ordinerende person skal indeholde folgende centrale elementer:
o Et afsnit om abrocitinib, som beskriver indikationerne og doseringen.
o Tekst, som sundhedspersoner kan bruge til at forteelle patienterne om vigtigheden af
patientkortet.
e Anvendelse til patienter i alderen 65 &r og derover
o Tekst, som understreger risiciene hos disse patienter og anvendelsen af dosen pa 100 mg.
o [nfektioner (herunder herpes zoster og alvorlige og opportunistiske infektioner)

o En angivelse af, at Cibinqo ikke ma bruges hos patienter med aktive, alvorlige systemiske
infektioner.

o Tekst om risikoen for infektioner under behandling med Cibingo.

o Nearmere oplysninger om, hvordan risikoen for infektion kan reduceres med specifikke
kliniske foranstaltninger (hvilke laboratorieparametre der skal bruges ved pabegyndelse af
Cibinqo, screening for TB, screening for hepatitis B og hepatitis C, at {4 patienterne
vaccineret ifelge lokale retningslinjer samt midlertidig afbrydelse af Cibinqo, hvis en
infektion ikke responderer pa standardbehandling, indtil infektionen er overstaet).

o Tekst, der angiver, at brug af levende, sveekkede vacciner skal undgés under og
umiddelbart inden behandling, samt eksempler pa levende, svaekkede vacciner.

o Tekst med anbefaling om at tage risikofaktorerne for infektioner i betragtning ved
ordinering af abrocitinib, herunder fremskreden alder og diabetes.

o Tekst, der beskriver risikoen for VTE under behandling med Cibinqo.

o Eksempler pa risikofaktorer, der kan give patienten hgjere risiko for VTE, og hos hvem
forsigtighed er pékraevet ved anvendelse af abrocitinib.

o Tekst om, at patienterne regelmeessigt skal reevalueres for @ndringer i risikoen for VTE.

o Tekst om tiltag, der skal ivaerksettes, hvis der forekommer kliniske tegn pa VTE,
herunder omgaende udredning og behovet for omgaende seponering af Cibingo.

Malignitet

o Tekst, der beskriver, at abrocitinib kun ma anvendes hos patienter med hgj risiko for
malignitet, hvis der ikke er andre egnede behandlingsmuligheder til radighed, med
eksempler pa patienter med hgj risiko.

o Pémindelse om behovet for periodisk undersogelse af patientens hud.

MACE

o Tekst, der beskriver, at abrocitinib kun mé anvendes hos patienter med hgj risiko for
MACE, hvis der ikke er andre egnede behandlingsmuligheder til radighed, med eksempler
pa patienter med hgj risiko.

o Tekst om, at lipider skal monitoreres inden pabegyndelse, efter 4 ugers behandling og
derefter ifalge kliniske retningslinjer. Lipider skal behandles ifelge kliniske retningslinjer.

Embryofatal toksicitet efter eksponering in utero

o Tekst, som beskriver, at der ikke foreligger data eller kun foreligger begraensede data om
brug af Cibingo til gravide kvinder.

o Nearmere oplysninger om, hvordan risikoen for eksponering under graviditeten reduceres
hos fertile kvinder pé baggrund af felgende: Cibinqo er kontraindiceret under graviditeten.
Fertile kvinder skal informeres om at bruge effektiv kontraception, bdde under
behandlingen og i 1 maned efter opher med oral administration af Cibinqo. Patienterne
skal desuden informeres om straks at informere la&egen ved mistanke om graviditet eller
bekreaftet graviditet.
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Patientinformationspakken skal indeholde:
o Indlagsseddel
e Patientkort

o Patientkortet skal indeholde folgende centrale budskaber:

O
O

Kontaktoplysninger til den laege, der har ordineret Cibingo.
Tekst om, at patienten altid skal have patientkortet pé sig, og at patientkortet skal vises til
de sundhedspersoner, der behandler patienten (dvs. andre leeger end den laege, der har
ordineret Cibinqo, sundhedspersoner pa akutmodtagelser osv.).
Tekst, der beskriver Cibinqo (dvs. hvad det er, og hvad det anvendes til).
Risiko for infektioner:
= Beskrivelse af tegn/symptomer pa infektioner, som patienten skal vaere
opmerksom pé, s vedkommende kan sgge rad hos leegen:
= Tekst, der informerer patienterne og deres sundhedspersoner om risikoen ved at
give levende vacciner umiddelbart for og under behandlingen med Cibingo med
eksempler pa levende vacciner.
Risiko for blodpropper i vener eller lunger:
= Beskrivelse af tegn/symptomer pa blodpropper i vener (dyb venetrombose) eller
lunger (lungeemboli), som patienten skal veere opmarksom pa, s& vedkommende
straks kan soge laege.
Risiko for hjertesygdom:
= Beskrivelse af tegn/symptomer pa hjertesygdom, som patienten skal veere
opmerksom pé, s vedkommende straks kan sege lege.
Pémindelse om risikoen for kraeft. For sa vidt angér hudkraeft, en pdmindelse om at
forteelle det til leegen, hvis patienten bemaerker nye geveakster pa huden.
Beskrivelse af udvalgte risici, som patienten og dennes sundhedspersoner skal vaere
opmerksomme pé, herunder:
= behovet for laboratorieovervagning, herunder for hejt kolesteroltal.
= en pamindelse om at bruge kontraception, at Cibinqo er kontraindiceret under
graviditet, og at leegen skal have besked, hvis patienten bliver gravid, mens hun
tager Cibinqo.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL BLISTERPAKNING OG ETIKET TIL FLASKE TIL 50 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cibingo 50 mg filmovertrukne tabletter
abrocitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 50 mg abrocitinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat (se indlaegssedlen for yderligere oplysninger).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Aske til blister

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
91 filmovertrukne tabletter

Flaske
14 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Mai ikke deles, knuses eller tygges.
Leas indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Zske til blister

EU/1/21/1593/003 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/004 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/005 91 filmovertrukne tabletter

Flaske
EU/1/21/1593/001 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/002 30 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Cibingo 50 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

32



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKKE TIL 50 MG-TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cibingo 50 mg filmovertrukne tabletter
abrocitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaver af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Son.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL BLISTERPAKNING OG ETIKET TIL FLASKE TIL 100 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cibingo 100 mg filmovertrukne tabletter
abrocitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg abrocitinib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat (se indlaegssedlen for yderligere oplysninger).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Aske til blister

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
91 filmovertrukne tabletter

Flaske
14 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Ma ikke deles, knuses eller tygges.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Zske til blister

EU/1/21/1593/008 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/009 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/010 91 filmovertrukne tabletter

Flaske
EU/1/21/1593/0060 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/007 30 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Cibingo 100 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKKE TIL 100 MG-TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cibingo 100 mg filmovertrukne tabletter
abrocitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaver af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Son.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL BLISTERPAKNING OG ETIKET TIL FLASKE TIL 200 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cibingo 200 mg filmovertrukne tabletter
abrocitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 200 mg abrocitinib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat (se indleegssedlen for yderligere oplysninger).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Aske til blister

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
91 filmovertrukne tabletter

Flaske
14 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Ma ikke deles, knuses eller tygges.
Lees indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Zske til blister

EU/1/21/1593/013 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/014 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/015 91 filmovertrukne tabletter

Flaske
EU/1/21/1593/011 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1593/012 30 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Cibingo 200 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKKE TIL 200 MG-TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cibingo 200 mg filmovertrukne tabletter
abrocitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaver af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Son.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Cibingqo 50 mg filmovertrukne tabletter
Cibinqo 100 mg filmovertrukne tabletter
Cibinqo 200 mg filmovertrukne tabletter

abrocitinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Udover denne indlaegsseddel vil laegen give dig et patientkort, som indeholder vigtige oplysninger om
sikkerheden, som du skal kende til. Hav altid dette patientkort pa dig.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Cibinqo
3. Sadan skal du tage Cibinqo

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Cibinqo indeholder det aktive stof abrocitinib. Det tilherer en gruppe legemidler, der kaldes
Januskinasehaemmere, som hjeelper med at reducere beteendelse (inflammation). Det virker ved at
reducere aktiviteten af et enzym i1 kroppen, der kaldes ”Januskinase”, og som er involveret i
betandelse.

Cibingo bruges til at behandle voksne og unge pa 12 ar og derover, som har moderat til svaer atopisk
dermatitis, ogsé kaldet atopisk eksem. Cibinqo mindsker klge og beteendelse 1 huden ved at reducere
aktiviteten af Januskinase-enzymer. Dette kan sa reducere sgvnforstyrrelser og andre folger af atopisk
eksem som fx angst eller depression, og det forbedrer den generelle livskvalitet.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Cibinqo

Tag ikke Cibinqo

- hvis du er allergisk over for abrocitinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Cibinqo (angivet i
afsnit 6).

- hvis du har en alvorlig igangverende infektion, herunder tuberkulose.

- hvis du har alvorlige leverproblemer.

- hvis du er gravid eller ammer (se afsnittet ”Graviditet, preevention, amning og frugtbarhed”).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lgen eller apotekspersonalet for og under behandlingen med Cibingo, hvis du:

- har en infektion, eller hvis du ofte far infektioner. Fortal det til laegen, hvis du far symptomer
som feber eller sér, hvis du feler dig mere traet end normalt, eller hvis du fir problemer med
teenderne, da dette kan vaere tegn pé infektion. Cibinqo kan nedsatte kroppens evne til at
bekaempe infektioner og kan forverre en eksisterende infektion eller gge risikoen for, at du far
en ny infektion. Hvis du har diabetes eller er 65 ar eller derover, kan du have hgjere risiko for at
fa infektioner.

- har eller har haft tuberkulose eller har vaeret i teet kontakt med en person, der har tuberkulose.
Lagen vil undersgge, om du har tuberkulose, inden du starter behandlingen med Cibingo, og
muligvis ogsa senere under behandlingen.

- nogensinde har haft en herpes-infektion (helvedesild), da brug af Cibinqo kan betyde, at den
vender tilbage. Fortael det til leegen, hvis du far et smertefuldt udslet med blaerer, da dette kan
veaere et tegn pé helvedesild.

- nogensinde har haft hepatitis B eller hepatitis C.

- er blevet vaccineret for nylig eller planlaegger at blive vaccineret det skyldes, at visse vacciner
(levende vacciner) frarddes, mens du bruger Cibingo.

- tidligere har haft blodpropper i blodérerne i benene (dyb venetrombose) eller lungerne
(lungeemboli) eller har eget risiko for at fa blodpropper (hvis du fx for nylig har gennemgéet en
starre operation, hvis du bruger hormonbaserede praeventionsmidler/far hormonbehandling, hvis
der er fundet en koaguleringsdefekt hos dig selv eller hos en ner slegtning). Din lege vil drofte
med dig, om Cibinqo er egnet til dig. Fortal det til leegen, hvis du pludselig foler dig stakéndet
eller far sveert ved at treekke vejret, smerter 1 brystet eller smerter i den gverste del af ryggen,
haevelser i arme eller ben, smertende eller smme ben eller redme eller misfarvning af benet eller
armen, da dette kan vere tegn pé blodpropper i venerne.

- har eller har haft problemer med hjertet, da din leege 1 sa fald vil drefte med dig, om Cibinqo er
egnet til dig.

- har eller har haft kreeft, er ryger eller tidligere har roget, da din laege i sa fald vil drefte med dig,
om Cibinqo er egnet til dig.

- der er blevet observeret hudkreft, der ikke er modermerkekraft (non-melanom hudcancer), hos
patienter, som tager Cibinqo. Din lege vil maske anbefale, at du f&r huden undersogt
regelmessigt, mens du tager Cibinqo. Hvis der opstér nye hudlesioner under eller efter
behandlingen, eller hvis eksisterende laesioner andrer udseende, skal du sige det til leegen.

Yderligere prover til overvagning
Din lage vil tage blodprever inden og under din behandling med Cibinqo og vil justere din
behandling, hvis det bliver nedvendigt.

Born
Dette leegemiddel er ikke godkendst til brug hos bern under 12 ar, da sikkerhed og fordele ved Cibingo
endnu ikke er fastslaet hos denne gruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Cibinqo
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget

andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Fortael det iser til laegen eller apotekspersonalet, inden du tager Cibingo, hvis du tager laegemidler til
behandling af:
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- svampeinfektioner (fx fluconazol), depression (fx fluoxetin eller fluvoxamin), slagtilfelde (fx
ticlopidin), da de kan @ge bivirkningerne ved Cibinqo.

- refluks af mavesyre (opsted) (fx syreneutraliserende midler (antacida), famotidin eller
omeprazol), da de kan nedsatte maengden af Cibingo i dit blod.

- depression (fx citalopram, clobazam eller escitalopram), da Cibinqo kan ege virkningen af disse.

- neurofibromatose type I (fx selumetinib), da Cibinqo kan ege virkningen af disse.

- hjertesvigt (fx digoxin) eller slagtilfaelde (fx dabigatran), da Cibinqo kan @ge deres virkning.

- krampeanfald (fx S-mephenytoin), da Cibinqo kan ege virkningen af disse.

- slagtilfeelde (fx clopidogrel), da Cibinqo kan nedsztte virkningen af disse.

- astma, leddegigt (reumatoid artritis) eller atopisk dermatitis (fx biologiske antistofbehandlinger,
leegemidler, som styrer kroppens immunforsvar, fx ciclosporin, andre Januskinaseh&mmere, fx
baricitinib, upadacitinib), da de kan gge risikoen for bivirkninger.

Lagen kan fortelle dig, at du ikke ma bruge eller skal holde op med at tage Cibinqgo, hvis du tager
leegemidler til behandling af:
- tuberkulose (fx rifampicin), anfald eller krampeanfald (fx phenytoin), prostatakreeft
(fx apalutamid, enzalutamid) eller hiv-infektion (fx efavirenz), da disse kan reducere, hvor godt
Cibinqo virker.

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, for du tager Cibinqo, hvis noget af ovenstaende gelder for dig,
eller hvis du er i tvivl.

Graviditet, praevention, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Praevention til kvinder

Hvis du er en kvinde i den fertile alder, skal du bruge effektiv praevention under behandlingen med
Cibingo og i mindst én maned efter din sidste dosis af behandlingen. Din laege kan radgive dig om
egnet prevention.

Graviditet

Du maé ikke bruge Cibinqo, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at
blive gravid, da det kan skade fosterets udvikling. Fortael det til leegen med det samme, hvis du bliver
gravid eller tror, at du kan vere blevet gravid under behandlingen.

Amning

Du mé ikke bruge Cibinqo, mens du ammer, da det ikke vides, om leegemidlet gir over i
modermalken og pavirker barnet. Du og din laege skal beslutte, om du skal amme eller bruge dette
leegemiddel.

Frugtbarhed
Cibingo kan medfere midlertidig nedsat frugtbarhed hos kvinder i den fodedygtige alder. Denne

virkning er reversibel, ndr behandlingen stoppes.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Cibinqo pavirker ikke evnen til at kere bil eller motorcykel eller bruge maskiner.

Cibinqo indeholder lactosemonohydrat og natrium
Kontakt leegen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse

sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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Zldre
Patienter pa 65 &r og derover kan have oget risiko for infektioner, hjerteanfald og visse typer af kreeft.
Din lage vil muligvis beslutte, at Cibingo ikke er egnet til dig.

3. Sddan skal du tage Cibinqo

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Cibingo er en tablet, der skal tages gennem munden. Det kan bruges sammen med andre lagemidler
mod eksem til at smeore pa huden, eller det kan bruges alene.

Den anbefalede startdosis for voksne og unge (i alderen 12 til 17 ar), som vejer mindst 59 kg, er
100 mg eller 200 mg én gang dagligt i henhold til l&egens ordinering. Laegen kan oge eller reducere
dosis athaengig af, hvor godt leegemidlet virker.

Visse patienter har behov for en lavere startdosis, og din leege vil méske give dig 100 mg én gang
dagligt, hvis du:

- er 65 ér eller derover.

- har eller har haft bestemte sygdomme.

- er en ung person (i alderen 12 til 17 ar), som vejer mellem 25 kg og 58 kg.

Hvis du har moderate til svaere problemer med nyrerne, eller hvis du far ordineret visse andre
leegemidler, kan din startdosis vare enten 50 mg eller 100 mg én gang dagligt. Du fér en startdosis, der
er baseret pa dine behov og din sygehistorie eller helbredstilstand, derfor skal du altid tage dette
leegemiddel pracis som leegen har fortalt dig.

Efter at du er begyndt pé& behandlingen, kan din laege justere din dosis ud fra, hvor godt leegemidlet
virker, og om du fér eventuelle bivirkninger. Hvis leegemidlet virker godt, kan din laege beslutte, at din
dosis kan nedsettes. Behandlingen kan ogsa blive stoppet midlertidigt eller permanent, hvis dine
blodprever viser et lavt antal hvide blodlegemer eller blodplader.

Hvis du har taget Cibinqo i 24 uger, og der ikke er sket en forbedring, kan din laege beslutte at stoppe
behandlingen permanent.

Du skal synke tabletterne hele med et glas vand. Du ma ikke dele, knuse eller tygge tabletten, inden du
synker den, da det vil kunne s&ndre, hvor meget l&gemiddel du far i kroppen.

Du kan tage tabletten enten med eller uden mad. Hvis du far kvalme, nar du tager dette l&egemiddel,
kan det maske hjelpe at tage det sammen med mad. Som en hjelp til at huske at tage laegemidlet
foreslas det, at du tager det pa samme tidspunkt hver dag.

Hyvis du har taget for meget Cibinqo
Hvis du har taget for meget Cibinqo, skal du kontakte laegen. Du vil méske fa nogle af de bivirkninger,
der er beskrevet i afsnit 4.

Hyvis du har glemt at tage Cibinqo

- Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det,
medmindre der er under 12 timer til din neeste dosis.

- Hvis der er under 12 timer til din naeste dosis, skal du blot springe den glemte dosis over og tage
den naeste dosis pa det planlagte tidspunkt.

- Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Cibinqo
Du maé ikke holde op med at tage Cibinqo uden at drefte det med din lege.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Tal med din leege og fa legehjelp med det samme, hvis du fér tegn pé:

- Helvedesild (herpes zoster), et smertefuldt hududslat med blarer og feber

- En blodprop i lungen, benet eller beekkenet, hvor symptomerne er et hevet ben, der geor ondt,
smerter i brystet eller stakdndethed

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- Kvalme

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Forkelelsessar og andre typer af herpes simplex-infektioner

- Opkastning

- Mavesmerter

- Hovedpine

- Svimmelhed

- Akne

- Stigning i et enzym kaldet kreatinfosfokinase, pavist med en blodprove

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- Lungebetandelse (pneumoni)

- Lavt antal blodplader, pavist med en blodpreve

- Lavt antal hvide blodlegemer, pavist med en blodprave

Haoit kolesteroltal, pavist med en blodpreve (se afsnit 2, Advarsler og forsigtighedsregler)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stir pa esken, flasken og blisteren efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Cibinqo indeholder:

- Aktivt stof: abrocitinib.
Hver 50 mg-tablet indeholder 50 mg abrocitinib.
Hver 100 mg-tablet indeholder 100 mg abrocitinib.
Hver 200 mg-tablet indeholder 200 mg abrocitinib.

- Ovrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose (E4601), vandfrit calciumhydrogenphosphat (E341ii),
natriumstivelsesglycolat, magnesiumstearat (E470b).
Filmovertrek: hypromellose (E464), titandioxid (E171), lactosemonohydrat, macrogol (E1521),
triacetin (E1518), rad jernoxid (E172) (se afsnit 2, Cibinqo indeholder lactose og natrium).

Udseende og pakningssterrelser
Cibinqo 50 mg-tabletter er lyserade, ovale tabletter, ca. 11 mm lange og 5 mm brede, praeget med
”PFE” pé den ene side og "ABR 50” p& den anden.

Cibingo 100 mg-tabletter er lyserede, runde tabletter, ca. 9 mm i diameter, preeget med "PFE” pd den
ene side og ”ABR 100” pa den anden.

Cibingo 200 mg-tabletter er lyserade, ovale tabletter, ca. 18 mm lange og 8 mm brede, praeget med
”PFE” pé den ene side og "ABR 200” pa den anden.

50 mg-, 100 mg- og 200 mg-tabletter findes i blisterpakninger af polyvinylidenchlorid (PVDC) med
aluminiumsfolie eller tabletbeholder af polyethylen med hgj densitet (HDPE) med polypropylenlag.
Hver blisterpakning indeholder 14, 28 eller 91 tabletter. Hver tabletbeholder indeholder 14 eller

30 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

Maiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer Kft.

Temn.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

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

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

E\LGoa
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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

47

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 o0.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

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

Romania
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, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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