LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Cibingo 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Cibingo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
Cibingo 200 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cibingo 50 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdé 50 mg abrositinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 1,37 mg laktoosimonohydraattia.

Cibingo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg abrositinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltidé 2,73 mg laktoosimonohydraattia.

Cibingo 200 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg abrositinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 5,46 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Cibingo 50 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, noin 11 mm pitké ja 5 mm leved soikionmuotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu "PFE” ja vastakkaiselle puolelle ”ABR 50”.

Cibingo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, halkaisijaltaan noin 9 mm pyoreé tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
”PFE” ja vastakkaiselle puolelle ’ABR 100”.

Cibingo 200 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, noin 18 mm pitké ja 8 mm leved soikionmuotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu ”PFE” ja vastakkaiselle puolelle ”ABR 200”.

2



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Cibingo on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille ja vahintdan
12-vuotiaille nuorille, joille harkitaan systeemisté hoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee toteuttaa atooppisen ihottuman diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen terveydenhuollon
ammattilaisen aloittamana ja valvonnassa.

Annostus

Suositeltu aloitusannos on 100 mg tai 200 mg kerran vuorokaudessa potilaan yksil6llisten

ominaisuuksien mukaan:

. Aloitusannosta 100 mg kerran vuorokaudessa suositellaan potilaille, joilla on tavanomaista
suurempi laskimotromboembolian, merkittdvien sydéin- ja verisuonitapahtumien (MACE) ja
syovan riski (ks. kohta 4.4). Jos potilaan hoitovaste annoksella 100 mg kerran vuorokaudessa ei
ole riittdva, annosta voidaan suurentaa 200 mg:aan kerran vuorokaudessa.

. Annos 200 mg kerran vuorokaudessa voi sopia potilaille, joiden laskimotromboembolian,
merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien tai sydvén, johon liittyy suuri tautitaakka, riski ei
ole tavanomaista suurempi tai potilaille, joiden hoitovaste annoksella 100 mg kerran
vuorokaudessa ei ole riittdvd. Kun hoitotasapaino on saavutettu, annosta on pienennettava
100 mg:aan kerran vuorokaudessa. Jos hoitotasapaino ei sdily annoksen pienentdmisen jélkeen,
voidaan harkita hoidon jatkamista uudelleen annoksella 200 mg kerran vuorokaudessa. Nuorille
(12—17-vuotiaille), jotka painavat 25 — < 59 kg, suositellaan aloitusannosta 100 mg kerran
vuorokaudessa. Jos potilaan hoitovaste annoksella 100 mg kerran vuorokaudessa ei ole riittdva,
annosta voidaan suurentaa 200 mg:aan kerran vuorokaudessa. Vihintdin 59 kg painaville
nuorille voi sopia aloitusannos 100 mg tai 200 mg kerran vuorokaudessa.

Ylldpitohoitoa varten on harkittava pieninté tehokasta annosta.

Hoidon keskeyttdmisté on harkittava potilailla, joilla ei ilmene niyttoé terapeuttisesta hyodysté
24 viikon aikana.

Cibinqo-valmistetta voidaan kéyttdd atooppisen ihottuman hoitoon kaytettiavien paikallisléékitysten
kanssa tai ilman niité.



Seuranta laboratoriokokein

Taulukko 1.

Laboratorioméiritykset ja seurantaa koskeva ohje

Laboratorioméiritykset

Seurantaa koskeva ohje

Toimenpide

Téydellinen verenkuva,
mukaan lukien
trombosyyttimaara,
absoluuttinen
lymfosyyttiméara (B-
Lymf), absoluuttinen
neutrofiilimaara (B-Neut)
ja hemoglobiini (Hb).

Ennen hoidon aloittamista,

4 viikkoa aloittamisen jalkeen ja sen
jélkeen potilaan rutiinihoidon
mukaisesti.

Trombosyytit: Hoito on lopetettava,
jos trombosyyttiméddrd on
<50 x 10%1.

B-Lymf: Hoito on keskeytettdva, jos
B-Lymfon < 0,5 x 10%/1ja se
voidaan aloittaa uudelleen, kun B-
Lymf palautuu timén arvon
ylédpuolelle. Hoito on lopetettava,
jos tdméd arvo varmistuu.

B-Neut: Hoito on keskeytettdva, jos
B-Neut on < 1 x 10%1 ja se voidaan
aloittaa uudelleen, kun B-Neut
palautuu tdmén arvon ylépuolelle.

Hb: Hoito on keskeytettdva, jos Hb
on < 80 g/ ja se voidaan aloittaa
uudelleen, kun Hb palautuu timén
arvon yldpuolelle.

Lipidiparametrit

Ennen hoidon aloittamista,

4 viikkoa aloittamisen jilkeen ja sen
jéilkeen huomioiden potilaan sydén-
ja verisuonitautien riskit ja
hyperlipidemiaa koskevat kliiniset
suositukset.

Potilaita on seurattava
hyperlipidemiaa koskevien
kliinisten suositusten mukaisesti.

Hoidon aloittaminen

Hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden trombosyyttimaérd on < 150 x 10%/1, absoluuttinen
lymfosyyttiméara (B-Lymf) on < 0,5 x 10%1, absoluuttinen neutrofiilimaér (B-Neut) on < 1,2 x 10%/1
tai joiden hemoglobiiniarvo on < 100 g/l (ks. kohta 4.4).

Annostelun keskeyttdminen

Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, sepsis tai opportunistinen infektio, annostelun keskeyttémistad
on harkittava, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks. kohta 4.4).

Annostelun keskeyttdminen voi olla tarpeen taulukossa 1 kuvattujen poikkeavien laboratorioarvojen

hoitamiseksi.

Viliin jddneet annokset

Jos annos jda viliin, potilaita on kehotettava ottamaan annos mahdollisimman pian, paitsi jos
seuraavaan annokseen on alle 12 tuntia, jolloin potilaan ei pidd ottaa véliin jadnyttd annosta. TAimén
jéilkeen annostelua on jatkettava tavanomaisen aikataulun mukaisesti.

Yhteisvaikutukset

Potilaille, jotka saavat sekd sytokromi P450 (CYP) 2C19:44 voimakkaasti ettd CYP2C9:4a
kohtalaisesti estdvid ladkevalmisteita tai yksistddn CYP2C19:n voimakkaita estdjid (esim.
fluvoksamiini, flukonatsoli, fluoksetiini ja tiklopidiini), suositeltu annos on puolitettava 100 mg:aan tai
50 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Hoitoa ei suositella samanaikaisesti kédytettdvien kohtalaisen voimakkaiden tai voimakkaiden
CYP2C19/CYP2C9-entsyymien induktoreiden kanssa (esim. rifampisiini, apalutamidi, efavirentsi,
entsalutamidi, fenytoiini) (ks. kohta 4.5).




Potilaille, jotka saavat haponestolddkkeitéd (esim. antasidit, protonipumpun estdjit ja H2-reseptorin
salpaajat), abrositinibiannosta 200 mg kerran vuorokaudessa tulee harkita (ks. kohta 4.5).

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta, eli
glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) on 60 — < 90 ml/min.

Potilaille, joilla on keskivaikea (¢GFR 30 — < 60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, abrositinibin
suositeltu annos on puolitettava, annokseen 100 mg tai 50 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Potilaille, joilla on vaikea (eGFR < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, suositeltu aloitusannos on
50 mg kerran vuorokaudessa. Suurin vuorokausiannos on 100 mg (ks. kohta 5.2).

Abrositinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) ja jotka saavat
munuaiskorvaushoitoa.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva (Child Pugh A) tai keskivaikea (Child
Pugh B) maksan vajaatoiminta. Abrositinibi on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea (Child

Pugh C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

ldkkddt
Suositeltu annos > 65-vuotiaille potilaille on 100 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Cibinqo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vielad
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tamai ladkevalmiste otetaan suun kautta kerran pdivésséd ruoan kanssa tai tyhjdéin mahaan suunnilleen
samaan aikaan joka péiva.

Potilailla, joilla ilmenee pahoinvointia, tablettien ottaminen ruoan kanssa voi lievittdd pahoinvointia.

Tabletit on nieltdva kokonaisina veden kanssa. Niité ei pidd jakaa, murskata tai pureskella, koska niiti
antotapoja ei ole tutkittu kliinisissa tutkimuksissa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiiviset vakavat systeemiset infektiot, kuten tuberkuloosi (TB) (ks. kohta 4.4).
Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Abrositinibia tulee kayttdd seuraaville potilasryhmille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
kaytettavissa:

- 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille

- potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita sydén- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd (esimerkiksi pitkdédn tupakoineille tai aiemmin pitkdin
tupakoineille)

- potilaille, joilla on syOpdén liittyvié riskitekijoité (esim. aktiivinen syOpé tai aiemmin sairastettu
syopa).

Infektiot/vakavat infektiot

Vakavia infektioita on raportoitu abrositinibia saavilla potilailla. Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin
ilmenneitd vakavia infektioita olivat Herpes simplex, Herpes zoster ja keuhkokuume (ks. kohta 4.8).

lIakkailla ja diabetesta sairastavilla infektioiden ilmaantuvuus on yleensi tavanomaista suurempaa,
minkd vuoksi idkkaité ja diabetespotilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta. Abrositinibia
tulisi kayttdd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
kaytettavissa (ks. kohta 4.2).

Hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen, vakava systeeminen infektio (ks. kohta 4.3).

Hoidon riskejd ja hy6tyja on harkittava ennen abrositinibihoidon aloittamista potilaille:

. joilla on krooninen tai toistuva infektio

jotka ovat altistuneet tuberkuloosille

joilla on ollut vakava tai opportunistinen infektio

jotka ovat asuneet tai matkustaneet alueilla, joilla tuberkuloosi tai mykoosit ovat endeemisii; tai
joilla on taustasairauksia, jotka voivat altistaa heidat infektiolle.

Potilaita pitdd seurata huolellisesti infektion merkkien ja oireiden kehittymisen varalta
abrositinibihoidon aikana ja sen jalkeen. Jos potilaalle kehittyy uusi infektio hoidon aikana, hinelle on
tehtéva pikaisesti tdydelliset diagnostiset testit ja asianmukainen antimikrobihoito on aloitettava.
Potilasta on seurattava tarkasti ja hoito on keskeytettiva tilapéisesti, jos potilas ei reagoi
tavanomaiseen hoitoon.

Tuberkuloosi

Kliinisissd abrositinibitutkimuksissa havaittiin tuberkuloosia. Potilaat on testattava tuberkuloosin
toteamiseksi ennen hoidon aloittamista ja on harkittava vuosittaista testausta potilaille alueilla, joissa
tuberkuloosi on hyvin endeeminen. Abrositinibia ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen
tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Jos potilaalla on hiljattain todettu piilevé tuberkuloosi tai aikaisemmin
hoitamaton piileva tuberkuloosi, piilevan tuberkuloosin ehkdisyhoito on aloitettava ennen hoidon
aloittamista.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Virusten uudelleenaktivoitumista, mukaan lukien herpesviruksen uudelleenaktivoitumista (esim.
Herpes zoster, Herpes simplex) raportoitiin kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Vyoruusu
(Herpes zoster) -infektioiden madra oli suurempi 200 mg:n annoksia saaneilla potilailla, vahintadn
65- vuotiailla potilailla seki potilailla, joilla oli anamneesissa vyoruusu (Herpes zoster), ennen
tapahtumaa varmistettu B-Lymf < 1 x 10%/1 ja ldhtotilanteessa vaikea atooppinen ihottuma (ks.
kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy vyoruusu (Herpes zoster), hoidon tilapdistd keskeyttdmisté on
harkittava, kunnes vyoruusu haviaa.

Virushepatiitin seulonta on tehtdva kliinisten suositusten mukaisesti ennen hoidon aloittamista ja
hoidon aikana. Potilaat, joilla oli ndyttoa aktiivisesta B-hepatiitti- tai C-hepatiitti-infektiosta
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(positiivinen C-hepatiitti-PCR), suljettiin pois kliinisistd ladketutkimuksista (ks. kohta 5.2). Potilaille,
jotka olivat negatiivisia B-hepatiitti-pinta-antigeenin suhteen, positiivisia B-hepatiitti-ydinantigeenin
suhteen ja positiivisia B-hepatiitti-pinta-vasta-aineen suhteen, tehtiin B-hepatiittivirus (HBV) -DNA-
testi. Potilaat, joiden HBV-DNA -arvo oli alemman mééritysrajan (LLQ) ylépuolella, suljettiin pois
tutkimuksesta. Potilaille, joiden HBV-DNA-arvo oli negatiivinen tai alle LLQ:n, aloitettiin hoito ja
potilaiden HBV-DNA-arvoa seurattiin. Jos HBV-DNA havaitaan, on neuvoteltava maksasairauksiin
erikoistuneen ladkarin kanssa.

Rokotus

Abrositinibihoitoa saavien potilaiden rokotusvasteesta ei ole saatavilla tietoja. Eldvia, heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden kéyttoa on véltettdvéd hoidon aikana tai juuri sitd ennen. Ennen
talla ladkevalmisteella annettavan hoidon aloittamista suositellaan, ettd potilaiden rokotukset tuodaan
ajan tasalle, myos ennaltachkdisevit Herpes zoster -rokotukset, nykyisten rokotussuositusten
mukaisesti.

Laskimotromboembolia

Abrositinibia kéyttivilla potilailla on raportoitu syvid laskimotukoksia (SLT) ja keuhkoembolioita
(KE) (ks. kohta 4.8).

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estéjd) oli
mukana véhintddn 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vdhintdén yksi sydin- ja
verisuonitapahtumien lisariskitekija. Siind havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna tofasitinibia
saaneilla potilailla laskimotromboembolian, mukaan lukien syvé laskimotukos ja keuhkoembolia,
ilmaantuvuus oli suurempi ja annosriippuvainen.

Kéytettaessd 200 mg:n abrositinibiannosta laskimotromboembolian ilmaantuvuus oli suurempi kuin
100 mg:n abrositinibiannoksella.

Potilaille, joilla on sydédn- ja verisuonitapahtumiin tai syOpaan liittyvia riskitekijoita (ks. myos
kohta 4.4 "Merkittavit sydéin- ja verisuonitapahtumat” ja ”Sy6p4d”), abrositinibia tulee kayttda vain,
jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kiytettivissa.

Abrositinibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on muita kuin sydin- ja
verisuonitapahtumiin tai syopéén liittyvid laskimotromboembolian riskitekijoitéd. Muita kuin sydén- ja
verisuonitapahtumiin tai syopadn liittyvid laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat aiempi
laskimotromboembolia, potilaalle tehtdva suuri leikkaus, immobilisaatio, hormonaalisten
yhdistelméehkéisyvalmisteiden tai hormonikorvausvalmisteiden kdytto ja periytyvé hyytymishéirio.

Potilaat on tutkittava sdannollisesti abrositinibihoidon aikana laskimotromboembolian riskin
muutosten arvioimiseksi.

Potilas, jolla on laskimotromboembolian merkkejd ja oireita, on viipymatta tutkittava, ja epdiltdessa
potilaalla laskimotromboemboliaa abrositinibihoito on lopetettava sen annostuksesta riippumatta.

Merkittivit sydan- ja verisuonitapahtumat (MACE)

Abrositinibia kéyttévilld potilailla on todettu merkittévid sydén- ja verisuonitapahtumia.

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estéjd) oli
mukana véhintdin 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli véhintién yksi sydén- ja
verisuonitapahtumien lisdriskitekija. Siiné havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna tofasitinibia
saaneilla potilailla merkittdvien sydin- ja verisuonitapahtumien, méériteltynd sydan- ja
verisuonitapahtumiin liittyviin kuolemantapauksiin, kuolemaan johtamattomiin sydéninfarkteihin ja
kuolemaan johtamattomiin aivohalvauksiin, ilmaantuvuus oli suurempi.



Téstd syystd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, pitkdén tupakoineille tai aiemmin pitkdén
tupakoineille potilaille seki potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla
on muita sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoité, abrositinibia tulisi kdyttda vain, jos soveltuvia
hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettdvissa.

Syopa (ei-melanoottista thosydpédd lukuun ottamatta)

JAK-estdjilld, mukaan lukien abrositinibilla, hoidetuilla potilailla on todettu lymfoomia ja muita
syOpid.

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estéjd) oli
mukana véhintdin 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli véhintéén yksi sydén- ja
verisuonitapahtumien lisariskitekija. Siind havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna tofasitinibia
saaneilla potilailla syopien, erityisesti keuhkosyovén, lymfooman ja ei-melanoottisen ihosyovén,
ilmaantuvuus oli suurempi.

Kéytettaessd 200 mg:n abrositinibiannosta sydpien (ei melanoottista ihosyopad lukuun ottamatta)
ilmaantuvuus oli suurempi kuin 100 mg:n abrositinibiannoksella.

65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, pitkdén tupakoineille tai aiemmin pitkdén tupakoineille

sekd potilaille, joilla on muita sydpéén liittyvia riskitekijoitd (esim. aktiivinen tai aiemmin sairastettu
syopéd), abrositinibia tulee kdyttdd vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettivissa.

Ei-melanoottinen ithosyopi

Abrositinibilla hoidetuilla potilailla on todettu ei-melanoottista ihosyopédd. Saanndllista ihon tutkimista
suositellaan kaikille potilaille, erityisesti niille, joilla on tavanomaista suurempi ihosydpériski.

Hematologiset poikkeavuudet

Vahvistettu absoluuttinen lymfosyyttimaara < 0,5 x 10%/1 ja trombosyyttimaéra < 50 x 10°/1 havaittiin
alle 0,5 %:lla potilaista kliinisissé ladketutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Abrositinibihoitoa ei pida
aloittaa potilaille, joiden trombosyyttiméird on < 150 x 10%1, B-Lymf < 0,5 x 10°/1, B-Neut

< 1,2 x 10%/1 tai joiden hemoglobiiniarvo on < 100 g/I (ks. kohta 4.2). Taydellinen verenkuva on
médritettdva 4 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja timén jilkeen potilaan rutiinihoidon mukaisesti
(ks. taulukko 1).

Lipidit

Veren lipidiarvojen annosriippuvaista suurenemista raportoitiin abrositinibilla hoidetuilla potilailla
verrattuna lumelédédkkeelld hoidettuihin potilaisiin (ks. kohta 4.8). Lipidiarvot on arvioitava noin

4 viikkoa hoidon aloittamisen jélkeen ja tdimén jdlkeen potilaan sydén- ja verisuonisairauksien riskin
mukaisesti (ks. taulukko 1). Ndiden lipidiarvojen suurenemisten vaikutusta sydan- ja verisuonitaudista
johtuvaan sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen ei ole médritetty. Potilaita, joilla on poikkeavat lipidiarvot,
on edelleen seurattava ja hoidettava kliinisten suositusten mukaisesti, johtuen hyperlipidemiaan
liittyvistd tunnetuista syddn- ja verisuonisairauksien riskeista.

lakkaat

lakkailla potilailla havaittu turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuispopulaatiossa, seuraavin
poikkeuksin: suurempi osuus véhintdéin 65-vuotiaista potilaista keskeytti osallistumisensa kliinisiin
ladketutkimuksiin ja heilld oli todennékdisemmin vakavia haittavaikutuksia nuorempiin potilaisiin
verrattuna; vahintdén 65-vuotiaat potilaat saivat todennékdisemmin alhaisia trombosyytti- ja
lymfosyyttiarvoja; Herpes zoster -ilmaantuvuus oli korkeampi vahintddn 65-vuotiailla potilailla kuin
nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8). Y1i 75-vuotiaista potilaista on vain vdhén tietoja.



Kéytté 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille

Laajassa, satunnaistetussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estijd) havaittiin, ettd tofasitinibin
kayttoon 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille liittyy tavanomaista suurempi merkittdvien sydéan-
ja verisuonitapahtumien, syOpien, vakavien infektioiden ja kuolleisuuden (kaikki syyt) riski. Sen
vuoksi abrositinibihoitoa tulisi kéyttéé néille potilaille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
kéytettidvissé.

Immuunivastetta heikentédvét sairaudet tai lddkevalmisteet

Potilaat, joilla oli immuunipuutossairauksia tai ensimmdisen asteen sukulainen, jolla oli perinnéllinen
immuunipuutostila, suljettiin pois kliinisistd 1ddketutkimuksista eiké néisté potilaista ole tietoja.

Yhdistelmaa biologisten immuunivasteen muuntajien, voimakkaiden immuunisalpaajien, kuten
siklosporiini, tai muiden Janus-kinaasin (JAK) estdjien, kanssa ei ole tutkittu. Niiden samanaikaista
kéyttod abrositinibin kanssa ei suositella, koska additiivisen immuunisalpauksen riskié ei voida sulkea
pois.

Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa titd ladkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkevalmisteiden mahdollinen vaikutus abrositinibin farmakokinetiikkaan

Abrositinibi metaboloituu pédasiallisesti CYP2C19- ja CYP2C9-entsyymien vilitykselld, ja
vihdisemméssd méédrin CYP3A4- ja CYP2B6-entsyymien vilitykselld, ja sen aktiiviset metaboliitit
erittyvat munuaisten kautta ja ovat orgaanisten anionien kuljetusproteiini 3:n (OAT3) substraatteja.
Niin ollen abrositinibille ja/tai sen aktiivisille metaboliiteille altistumiseen voivat vaikuttaa
ladkevalmisteet, jotka estévit tai indusoivat nditd entsyymejé ja kuljetusproteiinia. Annoksen
muuttaminen asianmukaisesti selitetddn paapiirteissddn kohdassa 4.2.

Samanaikainen anto CYP2C19/CYP2C9:n estdjien kanssa

Kun 100 mg abrositinibia annettiin samanaikaisesti fluvoksamiinin (voimakas CYP2C19:n ja
kohtalainen CYP3A:n estéjd) tai flukonatsolin (voimakas CYP2C19:n, kohtalainen CYP2C9:n ja
CYP3A:n estdjd) kanssa, altistuminen abrositinibin aktiiviselle rakenneosalle (ks. kohta 5.2) lisd4ntyi
91 %:lla fluvoksamiinin kanssa ja 155 %:1la flukonatsolin kanssa, verrattuna antoon yksindén (ks.
kohta 4.2).

Samanaikainen anto CYP2C19/CYP2C9:n induktorien kanssa

200 mg:n abrositinibiannoksen anto useiden rifampisiiniannosten kanssa (rifampisiini on
CYP-entsyymien voimakas induktori) sai aikaan sen, ettd altistuminen abrositinibin aktiiviselle
rakenneosalle pieneni noin 56 %:1la (ks. kohta 4.2).



Samanaikainen anto OAT3:n estdjien kanssa

Kun 200 mg abrositinibia annettiin samanaikaisesti probenesidin kanssa (probenesidi on OAT3:n
estdjd), altistumiset abrositinibin aktiiviselle rakenneosalle lisddntyivat noin 66 %:lla. Tama ei ole
kliinisesti merkittivad eikd annosta tarvitse muuttaa.

Samanaikainen anto mahan pH-arvoa nostavien valmisteiden kanssa

Annettaessa 200 mg:n abrositinibiannoksen kanssa samanaikaisesti 40 mg famotidiinia, joka on
H2-reseptorin antagonisti, abrositinibin aktiiviselle rakenneosalle altistuminen véheni noin 35 %.
Mahan pH-arvoa nostavien antasidien tai protonipumpun estijien (omepratsoli) vaikutusta
abrositinibin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu ja se voi olla samankaltainen kuin famotidiinin kdyton
yhteydesséd on havaittu. Suurempaa 200 mg:n vuorokausiannosta tulee harkita potilaille, joita
hoidetaan samanaikaisesti mahan pH-arvoa nostavilla valmisteilla, koska nima saattavat vihentia
abrositinibin tehoa.

Abrositinibin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Mitéén abrositinibin kliinisesti merkittévié vaikutuksia ei havaittu yhteisvaikutusta koskevissa
tutkimuksissa, joissa tutkittiin ehkiisytabletteja (esim. etinyyliestradioli/levonorgestreeli).

Abrositinibi on P-glykoproteiinin (P-gp) estdjé in vitro. Dabigatraanieteksilaatin (P-gp:n substraatti)
samanaikainen anto yksittdisen 200 mg:n abrositinibiannoksen kanssa lisdsi dabigatraanin
AUCinr-arvoa noin 53 % ja Cmax-arvoa noin 40 % yksindén antoon verrattuna. Abrositinibin ja
dabigatraanin samanaikaisessa kéytdssd on noudatettava varovaisuutta. Abrositinibin vaikutusta
muiden P-gp:n substraattien farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu. Varovaisuutta on noudatettava, koska
sellaisten P-gp:n substraattien, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, kuten digoksiini, médara voi
lisddntya.

In vitro abrositinibi on CYP2C19-entsyymin estdjd. Annettacssa 200 mg abrositinibia kerran
vuorokaudessa ja samanaikaisesti 10 mg omepratsolia kerta-annoksena omepratsolin AUCins-arvo
suureni noin 189 % ja Cmax-arvo noin 134 %, mika osoittaa, ettd abrositinibi on kohtalainen CYP2C19-
entsyymin estéjd. Kéytettiessé abrositinibia samanaikaisesti sellaisten 14ékkeiden kanssa, joilla on
kapea terapeuttinen indeksi ja jotka metaboloituvat padasiassa CYP2C19-entsyymin (esim.
S-mefenytoiini ja klopidogreeli) vilitykselld, on noudatettava varovaisuutta. Muiden pdiasiassa
CYP2C19-entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden (esim. sitalopraami, klobatsaami,
essitalopraami ja selumetinibi) annoksen sdatdminen kyseisen valmisteen valmistetietojen mukaisesti
voi olla tarpeen.

Annettaessa 200 mg abrositinibia kerran vuorokaudessa ja samanaikaisesti 100 mg kofeiinia kerta-
annoksena kofeiinin AUCiys-arvo suureni 40 %, mutta Cax-arvo ei muuttunut, miké viittaa siihen, etta
abrositinibi on heikko CYP1A2-entsyymin estdjd. Mitdén yleistd annosmuutosta ei voida suositella.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd neuvoa kayttdiméaan tehokasta ehkdisymenetelméa hoidon
aikana ja yhden kuukauden ajan viimeisen Cibinqo-annoksen jéilkeen. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, raskauden suunnittelua ja ehkdisya on rohkaistava.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja abrositibin kdytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéantymistoksisuutta. Abrositinibin on osoitettu aiheuttavan

embryofetaalista letaalisuutta tiineissd rotissa ja kaneissa, luustomuutoksia tiineiden rottien ja kanien
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sikidissd, ja vaikuttavan synnytykseen ja peri/postnataaliseen yksilonkehitykseen rotilla (ks.
kohta 5.3). Cibingo on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Abrositinibin esiintymisestd ihmisen rintamaidossa, sen vaikutuksista imetettyyn lapseen, tai sen
vaikutuksista maidontuotantoon ei ole tietoja. Abrositinibi erittyi imettdvien rottien maitoon. Riskia
vastasyntyneille/pikkulapsille ei voida sulkea pois ja Cibinqo on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Rotilla saatujen 16yddsten perusteella Cibingo-valmisteen anto suun kautta voi saada aikaan
hedelmallisessd idssd olevien naisten hedelmaéllisyyden tilapdisen alentumisen. Vaikutukset
naarasrottien hedelmaéllisyyteen olivat palautuvia 1 kuukauden kuluttua siitd, kun abrositinibin anto
suun kautta keskeytettiin (ks. kohta 5.3)

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Cibingo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Useimmin raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi (15,1 %), paansérky (7,9 %), akne (4,8 %),
Herpes simplex (4,2 %), kohonnut veren kreatiinikinaasiarvo (3,8 %), oksentelu (3,5 %), heitehuimaus
(3.4 %) ja ylavatsakipu (2,2 %). Yleisimmaét vakavat haittavaikutukset ovat infektioita (0,3 %) (ks.
kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Yhteensd 3 848 potilasta hoidettiin abrositinibilla atooppista ihottumaa koskevissa kliinisissa
ladketutkimuksissa. Néistd 3 050 potilasta (edustavat 5 166:ta altistumisen potilasvuotta) otettiin
mukaan yhdistettyyn turvallisuusanalyysiin. Yhdistetty turvallisuusanalyysi kasitti 1 997 potilasta,
jotka saivat jatkuvasti 200 mg:n abrositinibiannoksia ja 1 053 potilasta, jotka saivat jatkuvasti

100 mg:n abrositinibiannoksia. 2 013 potilaalla oli ainakin 48 viikon pituinen altistus. Viisi
lumekontrolloitua tutkimusta yhdistettiin (703 potilasta annoksella 100 mg kerran vuorokaudessa,
684 potilasta annoksella 200 mg kerran vuorokaudessa ja 438 potilasta lumeldédkkeelld) abrositinibin
turvallisuuden arvioimiseksi lumelddkkeeseen verrattuna enintién 16 viikon ajan.

Taulukossa 2 luetellaan haittavaikutukset, joita havaittiin atooppista ihottumaa koskevissa kliinisissi
ladketutkimuksissa, esitettyind elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan, kiyttden seuraavia
kategorioita: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 2. Haittavaikutukset
Elinjirjestelmiluokka Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Infektiot Herpes simplex” Keuhkokuume
Vyoruusu (Herpes
zoster)”
Veri ja imukudos Trombosytopenia
Lymfopenia
Aineenvaihdunta ja Hyperlipidemia®
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ravitsemus
Hermosto Péaansarky
Heitehuimaus
Verisuonisto Laskimotromboembolia®
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Oksentelu
Ylévatsakipu
Tho ja ihonalainen kudos Akne
Tutkimukset Suurentunut
kreatiinikinaasipitoisuus
> 5 x ULN®
a. Herpes simplex sisdltdd seuraavat: suun herpesinfektio, silménseudun Herpes simplex -infektio,

genitaaliherpes ja herpesihottuma.
Herpes zoster sisiltia silmianseudun vyoruusun.
Hyperlipidemia sisiltdé dyslipidemian ja hyperkolesterolemian.
Laskimotromboembolia sisdltdd keuhkoembolian ja syvan laskimotukoksen.
Sisdltdd muutokset, jotka havaitaan laboratoriokokein tehtivéssi seurannassa (ks. teksti alla).

oao o

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Enintddn 16 viikkoa kesténeissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioita on raportoitu

27,4 %:1la lumelddkkeelld hoidetuista potilaista ja 34,9 %:lla abrositinibiannoksella 100 mg
hoidetuista ja 34,8 %:lla Cibinqo-valmisteen annoksella 200 mg hoidetuista potilaista. Useimmat
infektiot olivat lievia tai keskivaikeita. Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka raportoivat infektioon
liittyvid haittavaikutuksia 200 mg ja 100 mg -ryhmissé, lumelddkkeeseen verrattuna, olivat: Herpes
simplex (4,2 % ja 2,8 % vs. 1,4 %), vyoruusu (Herpes zoster) (1,2 % ja 0,6 % vs. 0 %), keuhkokuume
(0,1 % ja 0,1 % vs. 0 %). Herpes simplex oli yleisempi potilailla, joilla oli anamneesissa Herpes
simplex tai Eczema herpeticum. Suurin osa Herpes zoster -tapahtumista sisélsi yksittdisen dermatomin
eivitka olleet vakavia. Suurin osa opportunistisista infektioista oli Herpes zoster -tapauksia (0,70 sataa
potilasvuotta kohden 100 mg:n abrositinibiryhmaéssa ja 0,96 sataa potilasvuotta kohden 200 mg:n
abrositinibiryhméssd), useimmat néisti olivat useita dermatomeja sisdltivid ihoinfektioita, jotka eivét
olleet vakavia. Kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potilailla, jotka saivat yhdenmukaisina hoito-
ohjelmina joko 100 mg tai 200 mg abrositinibia, pitkdaikainen jatkotutkimus mukaan lukien, Herpes
zoster -infektion ilmaantumistiheys abrositinibiannoksella 200 mg hoidetuilla potilailla (4,36 sataa
potilasvuotta kohden) oli suurempi kuin annoksella 100 mg hoidetuilla potilailla (2,61 sataa
potilasvuotta kohden). Herpes zoster -infektion ilmaantumistiheys oli suurempi myds véhintdin
65-vuotiailla potilailla (riskitiheyksien suhde 1,76) seka potilailla, joilla oli anamneesissa vyoruusu
(Herpes zoster) (riskitiheyksien suhde 3,41), l1dhtotilanteessa vaikea atooppinen ihottuma
(riskitiheyksien suhde 1,17) ja ennen Herpes zoster -tapahtumaa varmistettu B-Lymf < 1,0 x 10%/1
(riskitiheyksien suhde 2,18) (ks. kohta 4.4).

Enintéén 16 viikkoa kestdneissé lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vakavien infektioiden mééra oli
1,81 sataa potilasvuotta kohden lumeladkkeelld hoidetuilla potilailla, 3,32 sataa potilasvuotta kohden
potilailla, joita hoidettiin 100 mg:n annoksella, ja 1,12 sataa potilasvuotta kohden potilailla, joita
hoidettiin 200 mg:n annoksella. Kaikkien kliinisissa tutkimuksissa yhdenmukaisina hoito-ohjelmina
abrositinibiannoksella joko 100 mg tai 200 mg hoidettujen potilaiden joukossa, pitkdaikainen
jatkotutkimus mukaan lukien, vakavien infektioiden mééré oli 2,20 sataa potilasvuotta kohden

100 mg:n annoksella hoidetuilla potilailla ja 2,46 sataa potilasvuotta kohden 200 mg:n annoksella
hoidetuilla potilailla. Useimmin raportoidut vakavat infektiot olivat Herpes simplex, Herpes zoster ja
keuhkokuume (ks. kohta 4.4).
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Laskimotromboembolia

Kaikkien kliinisissd tutkimuksissa yhdenmukaisina hoito-ohjelmina abrositinibiannoksella joko

100 mg tai 200 mg hoidettujen potilaiden joukossa, pitkdaikainen jatkotutkimus mukaan lukien,
keuhkoembolian esiintyvyys oli 0,21 sataa potilasvuotta kohden 200 mg:n annoksella ja 0,05 sataa
potilasvuotta kohden 100 mg:n annoksella. Syvien laskimotukosten méaéré oli 0,06 sataa potilasvuotta
kohden 200 mg:n ryhméssé ja 0,05 sataa potilasvuotta kohden 100 mg:n ryhmissa (ks. kohta 4.4).

Trombosytopenia

Enintéén 16 viikkoa kestdneissé lumekontrolloiduissa tutkimuksissa hoitoon liittyi annosriippuvainen
trombosyyttiméiérien aleneminen. Maksimivaikutukset trombosyytteihin havaittiin 4 viikon siséllé,
mink3 jilkeen trombosyyttimédrd palautui kohti 1&htdtilannetta jatketusta hoidosta huolimatta.
Vahvistetut trombosyyttiméarit < 50 x 10%/1 raportoitiin 0,1 %:lla potilaista, jotka altistuivat

200 mg:lle, ja 0 potilaalla, joita hoidettiin 100 mg:lla tai lumelddkkeelld. Kaikkien kliinisissa
tutkimuksissa yhdenmukaisina hoito-ohjelmina abrositinibiannoksella joko 100 mg tai 200 mg
hoidettujen potilaiden joukossa, pitkdaikainen jatkotutkimus mukaan lukien, vahvistettuja
trombosyyttimairia < 50 x 10%1 raportoitiin 0,15 sataa potilasvuotta kohden 200 mg:lla hoidetuilla
potilailla ja 0 sataa potilasvuotta kohden 100 mg:lla hoidetuilla potilailla, ja niiti todettiin useimmiten
viikolla 4. Vihintddn 65-vuotiailla potilailla todettiin yleisemmin trombosyyttimaérd < 75 x 10%/1 (ks.
kohta 4.4).

Lymfopenia

Enintddn 16 viikkoa kesténeissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vahvistettu absoluuttinen
lymfosyyttiméird < 0,5 x 10%/1 ilmeni 0,3 %:1la 200 mg:1la hoidetuista potilaista ja 0 %:lla 100 mg:1la
tai lumelddkkeelld hoidetuista potilaista. Molemmat tapaukset ilmenivét ensimmadisten 4 altistusviikon
aikana. Kaikkien kliinisissa tutkimuksissa yhdenmukaisina hoito-ohjelmina abrositinibiannoksella
joko 100 mg tai 200 mg hoidettujen potilaiden joukossa, pitkdaikainen jatkotutkimus mukaan lukien,
vahvistettuja absoluuttisia lymfosyyttimédrid < 0,5 x 10%/1 raportoitiin 0,34 sataa potilasvuotta kohden
200 mg:n annoksella ja 0 sataa potilasvuotta kohden 100 mg:n annoksella, ja niitd todettiin
yleisemmin vihintdén 65-vuotiailla potilailla (ks. kohta 4.4).

Lipidiarvojen nousut

Enintddn 16 viikkoa kesténeissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ilmeni annokseen liittyva nousu
LDL-kolesterolissa (LDL-c), kokonaiskolesterolissa, ja HDL-kolesterolissa (HDL-c) suhteessa
lumeldédkkeeseen viikolla 4. Arvot siilyivét koholla hoitojakson viimeiseen kdyntiin asti. LDL/HDL-
suhde ei muuttunut merkitykselliselld tavalla abrositinibilla hoidetuilla potilailla verrattuna
lumeléékkeelld hoidettuihin potilaisiin. Hyperlipidemiaan liittyvit tapahtumat ilmenivat 0,4 %:lla
100 mg:n abrositinibiannokselle altistuneista potilaista, 0,6 %:1la 200 mg:n annokselle altistuneista
potilaista ja 0 %:1la lumelddkkeelle altistuneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Kreatiinikinaasiarvojen nousut (CK)

Enintdén 16 viikkoa kesténeissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ilmeni merkittévia
kreatiinikinaasiarvojen nousuja (> 5 x ULN) 1,8 %:lla lumelédédkkeelld hoidetuista potilaista, 1,8 %:lla
100 mg:1la hoidetuista potilaista ja 3,8 %:lla 200 mg:lla abrositinibia hoidetuista potilaista. Useimmat
nousut olivat ohimenevié eikd mikéén niisti johtanut hoidon keskeyttdmiseen.

Pahoinvointi

Enintddn 16 viikkoa kesténeissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa pahoinvointia on raportoitu

1,8 %:1la lumelddkkeelld hoidetuista potilaista ja 6,3 %:lla Cibinqo-valmisteen annoksella 100 mg
hoidetuista ja 15,1 %:lla Cibinqo-valmisteen annoksella 200 mg hoidetuista potilaista. Pahoinvointi
johti hoidon keskeyttdmiseen 0,4 %:1la abrositinibilla hoidetuista potilaista. Pahoinvoinnista karsivista
potilaista 63,5 %:1la pahoinvointi alkoi ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Pahoinvoinnin mediaanikesto
oli 15 vuorokautta. Useimmat tapauksista olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita.

Pediatriset potilaat

Kaikkiaan 635 nuorta iéltdén 12 — < 18-vuotiasta potilasta hoidettiin abrositinibilla atooppista
ihottumaa koskevissa kliinisissa tutkimuksissa, mikd edustaa 1 326,1 altistuksen potilasvuotta.
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Nuorilla atooppista ihottumaa koskevissa tutkimuksissa havaittu turvallisuusprofiili oli samankaltainen
kuin aikuispopulaatiossa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa Cibinqo-valmisteen suurin yksittdinen suun kautta annettu annos oli 800 mg
ja 400 mg péivittdin 28 vuorokauden ajan. Haittavaikutukset olivat vertailukelpoisia pienemmilla
annoksilla todettujen kanssa. Mitéén spesifisié toksisia vaikutuksia ei tunnistettu. Yliannoksen
tapauksessa suositellaan, ettd potilasta tarkkaillaan haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta (ks.
kohta 4.8). Hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Tamén ladkevalmisteen
yliannokselle ei ole olemassa mitéén spesifistd antidoottia.

Farmakokineettiset tiedot aina yksittdiseen suun kautta annettuun 800 mg:n annokseen asti aikuisilla
terveilld vapaachtoisilla osoittavat, ettd yli 90 %:n annetusta annoksesta odotetaan eliminoituvan

48 tunnin sisalla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ihotautien ldékkeet, ihottumaléékkeet, lukuun ottamatta
kortikosteroideja; ATC-koodi: D11AHO08

Vaikutusmekanismi

Abrositinibi on Janus-kinaasin (JAK)1 estdja. JAK:t ovat solunsisdisid entsyymejd, jotka valittavat
solukalvolla sytokiinin tai kasvutekijin ja sen reseptorin vuorovaikutuksesta syntyvié signaaleja ja
vaikuttavat hematopoieesin ja immuunisolujen toiminnan solutason prosesseihin. JAK:t fosforyloivat
ja aktivoivat Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT) -tekijoitd, jotka muuntavat
solunsisdistd aktiivisuutta, mm. geeniekspressiota. JAK1:n estdminen muuntaa signalointireitteja
estaimalld STAT-tekijoiden fosforylaatiota ja aktivaatiota.

Biokemiallisissa méérityksissd abrositinibilla on selektiivisyyttd JAK1:lle muiden kolmen JAK-
isoformin suhteen, JAK2 (28-kertainen), JAK3 (>340-kertainen) ja tyrosiinikinaasi 2 (TYK2, 43-
kertainen). Solutasolla abrositinibi estdd sytokiinien indusoimaa STAT:n fosforylaatiota JAK1:n
sisdltdvien signalointiparien vélityksell, eika silla ole vaikutusta signalointiin JAK2/JAK?2- tai
JAK2/TYK2-parien vilitykselld. Tiettyjen JAK-entsyymien selektiivisen entsyymitason estymisen
merkitystd kliiniselle vaikutukselle ei télld hetkelld tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset biomerkkiaineet

Abrositinibilla annettuun hoitoon liittyi annosriippuvainen seerumin tulehdusmerkkiaineiden méaéran
aleneminen atooppisessa ihottumassa [interleukiini-31 (IL-31), interleukiini-22 (IL-22),
eosinofiiliméaérd, ja thymus and activation-regulated chemokine (TARC)], JAK1-signalointi [natural
killer (NK) -solumééra ja interferon gamma-induced protein 10 (IP-10)] tai molemmat [hyvin herkka
C-reaktiivinen proteiini (hsCRP)]. Nama muutokset palautuivat hoidon lopettamisen jélkeen.
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Keskiméérdinen absoluuttinen lymfosyyttimaéira nousi 2 viikon jilkeen abrositinibihoidon
aloittamisesta ja palasi ldhtotasolle yhdeksénteen hoitokuukauteen mennessi. Useimmilla potilailla
absoluuttinen lymfosyyttimaara sdilyi viitealueella. Abrositinibihoitoon liittyi annokseen liittyva B-
solujen médrdn nousu ja annokseen liittyvd NK-solujen méarin lasku. Ndiden B-solujen ja NK-solujen
médrdn muutosten kliinistd merkitysté ei tiedeté.

Syddmen elektrofysiologia

Abrositinibin vaikutusta QTc-aikaan selvitettiin tutkittavilla, jotka saivat yksittdisen supraterapeuttisen
600 mg:n annoksen abrositinibia lumelddkkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloidussa QT-
tutkimuksessa. Tutkimuksessa havaittiin abrositinibin pitoisuudesta riippuvainen QTc-aikaa pidentdava
vaikutus; keskiarvo (90 %:n luottamusvali) QTc-ajan pitenemiselle oli 6,0 (4,52, 7,49) ms, mika
viittasi sithen, ettd abrositinibilla ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta QTc-aikaan testatulla
annoksella.

Kliininen teho ja turvallisuus

Abrositinibin tehoa ja turvallisuutta monoterapiana ja yhdistelména taustalla olevien
paikallisladkitysten kanssa arvioitiin 12—16 viikon ajan 1 616 potilaalla kolmessa keskeisessé
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (MONO-1,
MONO-2, ja COMPARE). Liséksi abrositinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin monoterapiana

52 viikon ajan (vaihtoehtona oli lisdlddkkeen kayttd potilailla, joiden tauti paheni) 1 233 potilaalla,
vaiheen 3 induktiohoitoa ja hoidon lopettamista koskevassa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (REGIMEN). Potilaat ndissa neljassa tutkimuksessa olivat
véhintddn 12-vuotiaita, ja heilld oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, joka méériteltiin
seuraavasti: IGA-mittarin (tutkijalddkérin tekemd yleinen arviointi, Investigator’s Global Assessment)
pisteméddréd > 3, ihottuman pinta-alaa ja vaikeusastetta kuvaavan EASI-mittarin (Eczema Area and
Severity Index) pistemdédra oli > 16, ja ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta (BSA) oli > 10 %, ja
pahinta kutinaa osoittavan numeerisen arviointiasteikon (Peak Pruritus Numerical Rating Scale, PP-
NRS) pistemééra oli > 4 lahtotilanteessa ennen satunnaistamista. Potilaat, joilla oli aikaisempi
riittimatdn vaste tai joille paikalliset hoidot eivit olleet lddketieteellisesti suositeltavia, tai jotka olivat
saaneet systeemisid hoitoja, soveltuivat mukaan tutkimukseen. Kaikki potilaat, jotka olivat mukana
kantatutkimuksessa sen loppuun saakka, soveltuivat jatkamaan pitkédaikaisessa EXTEND-
jatkotutkimuksessa.

Ldhtétilanteen ominaisuudet

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa (MONO-1, MONO-2, COMPARE) ja avoimessa tutkimuksessa
(REGIMEN), jossa selvitettiin induktiohoitoa ja satunnaistettua hoidon lopettamista, kaikissa
hoitoryhmissa 41,4 % — 51,1 % oli naisia, 59,3 % — 77,8 % oli valkoihoisia, 15,0 % — 33,0 % oli
aasialaisia ja 4,1 % — 8,3 % oli mustaihoisia, ja keskimaérdinen iké oli 32,1-37,7 vuotta. Ndihin
tutkimuksiin otettiin mukaan kaikkiaan 134 potilasta, jotka olivat vahintddn 65-vuotiaita. Naissd
tutkimuksissa 32,2 % — 40,8 %:1la oli lahtdtilanteessa IGA 4 (vaikea atooppinen ihottuma), ja

41,4 % — 59,5 % potilaista oli saanut aikaisemmin systeemistéd hoitoa atooppiseen ihottumaan.
Lihtotilanteen keskimédridinen EASI-pistemaéra oli 28,5-30,9, 1ahtotilanteen PP-NRS oli 7,0-7,3, ja
1ahtotilanteen DLQI (Dermatology Life Quality Index) oli 14,4-16,0.

Kliininen vaste

12 viikon monoterapiaa (MONO-1, MONQO-2) ja 16 viikon yhdistelmdhoitoa (COMPARE) koskevat -
tutkimukset

Merkitsevisti suurempi osuus potilaista saavutti molemmat ensisijaiset padtetapahtumat IGA 0 tai 1
ja/tai EASI-75 kerran vuorokaudessa annetulla abrositinibiannoksella 100 mg tai 200 mg,
lumelddkkeeseen verrattuna, viikolla 12 tai viikolla 16 (ks. taulukko 3 ja taulukko 4).
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Merkitsevisti suurempi osuus potilaista saavutti ainakin PP-NRS:n 4 pisteen paranemisen kerran
vuorokaudessa annetulla abrositinibiannoksella 100 mg tai 200 mg lumelddkkeeseen verrattuna. Tama
paraneminen havaittiin niinkin varhain kuin viikolla 2 ja se siilyi viikolle 12 (kuva 1).

COMPARE-tutkimuksessa abrositinibin 200 mg:n annoksen paremmuus verrattuna dupilumabiin
viikolla 2 osoitettiin niiden potilaiden osuudessa, jotka saavuttivat ainakin PP-NRS:n 4 pisteen
paranemisen merkitsevésti suuremmilla kutinavasteilla, jotka havaittiin niinkin varhain kuin péivéné 4
ensimmdiisen annoksen jilkeen.

Hoitovaikutukset alaryhmissé (esim. paino, iké, sukupuoli, rotu ja aikaisempi systeeminen
immuunisalpaajahoito) tutkimuksissa MONO-1, MONO-2 ja COMPARE olivat yhdenmukaisia
yleisessa tutkimuspopulaatiossa havaittujen tulosten kanssa.

Taulukko 3. Abrositinibimonoterapian tehoa koskevat tulokset viikolla 12
MONO-1¢ MONQ-2¢
viikolla 12 viikolla 12
Abrositinibimonoterapia Abrositinibimonoterapia
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
x 1/vrk x 1/vrk Lumeliike x1/vrk x 1/vrk Lumeliike
N=154 N =156 N=77 N =155 N =158 N=78
% vasteen saajia (95 % luottamusviili
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA 0 tai 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) (4,15 19,0)

Lyhenteet: EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment; N =

satunnaistettujen potilaiden lukumaérd; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; x 1 / vrk = kerran

vuorokaudessa.

a. IGA-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden IGA-pistemédéra oli "oireeton" (0) tai "ldhes oireeton” (1) (5
pisteen asteikolla) ja se oli alentunut l&htotilanteesta > 2 pistetta.

b. EASI-75-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden EASI-pistemédéra oli parantunut > 75 % léht6tilanteesta.

c. PP-NRS4-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden PP-NRS-pistemédérd oli parantunut > 4 pistettd
lahtotilanteesta.

d. Abrositinibia kéytettiin monoterapiana.

e. Tilastollisesti merkitseva tehtdessd korjaus multiplisiteetille vs. lumelddke.
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Taulukko 4.

Abrositinibin tehoa koskevat tulokset yhdistelmiini paikallisen hoidon
kanssa viikolla 12 ja viikolla 16

COMPARE!
viikolla 12 viikolla 16
Abrositinibi + Lume- DUP + Abrositinibi + Lume- DUP +
paikallisladkitykset ladke + | paikallis- paikallisladkitykset ladke + paikallis-
paikallis | ladkityk- paikallis- | lddkitykset
200 mg 100 mg ladkityk set 200 mg 100 mg laskityk- N =243
x1/vrk | x1/vrk set N =243 x1/vrk x1/vrk set
N =226 N =238 N=131 N =226 N =238 N=131
% vasteen saajia (95 % luottamusviili)
48.,4¢ 36,6¢ 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
(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)
IGA 0 tai 1# 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, |(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)

Lyhenteet: DUP = dupilumabi, EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global
Assessment; N = satunnaistettujen potilaiden lukuméaird; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale.
x 1/ vrk = kerran vuorokaudessa.
a. IGA-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden IGA-pistemédéra oli "oireeton" (0) tai "ldhes oireeton” (1) (5
pisteen asteikolla) ja se oli alentunut l&htotilanteesta > 2 pistetta.
b. EASI-75-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden EASI-pistemééra oli parantunut > 75 % ldhtétilanteesta.

c. PP-NRS4-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden PP-NRS-pistemédérd oli parantunut > 4 pistettd

lahtotilanteesta.
d. Abrositinibia kéytettiin yhdistelména paikallisen hoidon kanssa
e. Tilastollisesti merkitseva tehtdessa korjaus multiplisiteetille vs. lumelddke.

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ajan mittaan PP-NRS4:n tutkimuksissa MONO-1, MONO-2
ja COMPARE, esitetddn kuvassa 1.

Kuva 1. Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ajan mittaan PP-NRS4:n tutkimuksissa
MONO-1, MONO-2 ja COMPARE
MONO-1° MONO-2° COMPARE®
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Lyhenteet: PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; QD = kerran vuorokaudessa; Q2W = joka toinen
viikko.

PP-NRS4-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden PP-NRS-pistemdéré oli parantunut > 4 pistetta
lahtotilanteesta.

a. Abrositinibia kdytettiin monoterapiana.

b. Abrositinibia kdytettiin yhdistelmina paikallisesti kiytettdvén ladkevalmisteen kanssa.

* Tilastollisesti merkitseva tehtiessd korjaus multiplisiteetille vs. lumelddke.

** Tilastollisesti merkitseva tehtiessi korjaus multiplisiteetille vs. dupilumabi.

Terveyteen liittyvdt tulokset

Molemmissa monoterapiatutkimuksissa (MONO-1 ja MONO-2) ja yhdistelméhoitotutkimuksessa
(COMPARE), abrositinibi paransi 12 viikon kohdalla merkitsevésti potilaiden ilmoittamia tuloksia,
mukaan lukien kutina, uni (SCORAD Sleep VAS), AD-oireet (POEM), eldménlaatu (DLQI) ja
ahdistuneisuus- ja masennusoireet (HADS) lumelddkkeeseen verrattuna. Tuloksia ei korjattu
multiplisiteetin suhteen (ks. taulukko 5).

Taulukko 5. Potilaiden ilmoittamat tulokset abrositinibimonoterapiasta ja yhdistelmisti
aikallisen hoidon kanssa viikolla 12

Monoterapia Yhdistelméhoito
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200 mg 100 mg |Lumelidike| 200 mg 100 mg [Lumeliike| 200 mg 100 mg |Lumeliike
x1/vrk | x1/vrk x1/vrk |[x1/vrk x1/vrk | x1/vrk |+ paikallis-
+ paikallis- + ladkitykset
laidikitykset | paikallis-
ladikitykset
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD Sleep
l\gﬁtitlﬁgll;::ta -3,7% -2,9% -1,6 -3,8% (jﬁ:‘_ 2,1 -4,6% -3,7% 2,4
(95 %:n (-4,2;-3,3) |(-3,4; -2,5)((-2,2; -1,0) | (-4,2; -3,4) 2.6) (-2,7;-1,5)| (-4,9; -4,3) | (-4,0; -3,4) | (-2,8; -2,0)
luottamusvili)
DLQI >4
pisteen
parantuminen, 72,6 %* | 67,2%* | 43,6% 78,1 %* | 73,3 %* | 32,3% 86,4 %* 74,7 %* 56,5 %
% vasteen
saanect
POEM, muutos % % %
lahtotilanteesta -10,6* -6,8% -3,7 -11,0%* (:g’g_ ) -3,6 (:5’2 ) (_-19665_ ) -5,1
(95 %:n (-11,8; -9,4) |(-8,0; -5,6)| (-5,5; -1,9) | (-12,1; -9,8) o [(-5,3;-1,9) o = 1(-6,3;-3,9)
luottamusvéli) 7,9) 1.7) 8.,6)
HADS Anxiety,
%
e eeta | 21 -1,6 -1,0 -1,7% (:;’?. |06 -1,6% -1,2% -0,4
. (-2,5;-1,6) |(-2,0; -1,1)|(-1,7; -0,4) | (-2,2;-1,2) N (-1,3;0,2) | (-2,0;-1,2) | (-1,5;-0,8)| (-0,9; 0,1)
(95 %:n 1,1)
luottamusvili)
HADS
Depression, 1.0
muutos -1,8% -1,4*% -0,2 -1,4* (_1’5. ) 0,3 -1,6* -1,3* -0,3
ldhtétilanteesta | (-2,2;-1,4) |(-1,8;-0,9)| (-0,8; 0,4) | (-1,8; -1,0) 036), (-0,3;0,9) | (-1,9;-1,2) | (-1,6;-0,9)| (-0,7; 0,2)
(95 %:n ’
luottamusvili)

DLQI = Dermatology Life Quality Index; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; N=satunnaistettujen
potilaiden lukumédrd; POEM = Patient-Oriented Eczema Measure; x 1 / vrk =kerran vuorokaudessa; SCORAD
= SCORing for AD; VAS=visual analog scale -jana

%

Tilastollisesti merkitsevé ilman korjausta multiplisiteetille

Avoin induktiohoito- ja satunnaistettu hoidon lopettamistutkimus (REGIMEN)
Kaikkiaan 1 233 potilasta sai abrositinibia 200 mg kerran vuorokaudessa 12 viikon avoimessa
esihoitovaiheessa. Néisti potilaista 798 (64,7 %) tadytti vasteen saaneen kriteerit (mééritelty

seuraavasti: saavutti IGA [0 tai 1] -vasteen ja EASI-75:n) ja satunnaistettiin saamaan lumeldéketta
(267 potilasta), abrositinibia 100 mg kerran vuorokaudessa (265 potilasta) tai abrositinibia 200 mg
kerran vuorokaudessa (266 potilasta).
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Jatkuva hoito (200 mg jatkuva) esti taudin pahenemisjakson 81,1 %:n ja induktio-ylldpitohoito

(200 mg 12 viikon ajan, jonka jélkeen 100 mg) 57,4 %:n todennékdisyydelld verrattuna 19,1 %:iin
niiden potilaiden joukossa, jotka lopettivat hoidon (satunnaistettiin lumelddkeryhméaan) 12 viikon
induktion jalkeen. Kolmesataaviisikymmentayksi (351) potilasta, joista 16,2 % oli saanut 200 mg:aa,
39,2 % oli saanut 100 mg:aa, ja 76,4 % oli saanut lumelaékettd, saivat varalddkkeend 200 mg
abrositinibia yhdistelména paikallislddkityksen kanssa.

Kuva 2.  Aika tutkimussuunnitelman méirittelemééin pahenemisvaiheeseen

Lumelaake (Pahenemisvaiheita = 207)

100 - - —-Abrositinibi 100 mg (Pahenemisvaiheita = 105)
_—_Abrositinibi 200 mg (Pahenemisvaiheita = 44)
90 80,8 %
80
=
E _ £ 70
agev i
£z
Sang R R ——————
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X888 30- i
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T |
i] 29 113 197 281
Aika tutkimussuunnitelman maarittelemasn

Abrositinibia kéytettiin monoterapiana.

Tutkimussuunnitelman méérittelemd pahenemisvaihe = Menetetddn ainakin 50 % EASI-vasteesta viikolla 12 ja
IGA-pistemaéra ainakin 2.

Multiplisiteettikontrolloitu p < 0,0001 200 mg vs. lumeldéke; 100 mg vs. lumelddke; 200 mg vs. 100 mg.

Pitkdin aikavdlin teho

Soveltuvia potilaita, jotka suorittivat loppuun tiyden hoitojakson vaatimukset téyttévissa
kantatutkimuksessa (esim. MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN), harkittiin rekrytoitaviksi
pitkén aikavélin jatkotutkimukseen nimeltd EXTEND. EXTEND-tutkimuksessa potilaat saivat
abrositinibia taustalla olevan paikallisesti kédytettdvén lddkehoidon kanssa tai ilman sitd. Potilaat, jotka
satunnaistettiin aikaisemmin saamaan ladkevalmistetta 100 mg tai 200 mg kerran vuorokaudessa
kantatutkimuksissa, jatkoivat samalla annoksella EXTEND-tutkimuksessa kuin kantatutkimuksessa.
EXTEND-tutkimuksessa potilaat saivat kaksoissokkoutettua hoitoa, kunnes kantatutkimus suoritettiin
loppuun, minké jilkeen potilaat saivat yksoissokkoutettua hoitoa (hoitomaérdys oli paljastettu
tutkijoille mutta ei potilaille).

Niiden potilaiden joukossa, jotka saivat vasteen 12 hoitoviikon jélkeen ja siirtyivit EXTEND-
tutkimukseen, suurin osa potilaista oli sdilyttanyt vasteensa kumulatiivisen hoidon viikolla 96
molemmille abrositinibiannoksille [IGA (0 tai 1) -vaste: 64 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 72 %
200 mg kerran vuorokaudessa, EASI-75: 87 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 90 % 200 mg kerran
vuorokaudessa, ja PP-NRS4: 100 mg kerran vuorokaudessa 75 % ja 200 mg kerran vuorokaudessa
80 %].

Niiden potilaiden joukossa, jotka eivit saaneet vastetta 12 hoitoviikon jélkeen ja siirtyivit EXTEND-
tutkimukseen, osa potilaista sai mydhéisen vasteen jatkuvan abrositinibihoidon viikolla 24
(lahtotilanteesta laskien) [IGA (0 tai 1) -vaste: 25 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 29 % 200 mg
kerran vuorokaudessa ja EASI-75: 50 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 200 mg kerran
vuorokaudessa 57 %]. Potilaat, jotka saivat osittaisen vasteen viikolla 12, hyotyivit todennidkoisemmin
hoidosta viikolla 24 kuin ne potilaat, jotka eivit saaneet vastetta viikolla 12.
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Potilaat, jotka saivat dupilumabia COMPARE-tutkimuksessa ja sittemmin siirtyivit EXTEND-
tutkimukseen, satunnaistettiin saamaan joko 100 mg tai 200 mg abrositinibia kerran vuorokaudessa
siirryttyddn EXTEND-tutkimukseen. Niiden potilaiden joukossa, jotka eivit saaneet vastetta
dupilumabille, huomattava osa potilaista sai vasteen 12 viikkoa sen jalkeen kun he olivat siirtyneet
saamaan abrositinibia [IGA (0 tai 1) -vaste: 34 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 47 % 200 mg
kerran vuorokaudessa, ja EASI-75: 100 mg kerran vuorokaudessa 68 % ja 200 mg kerran
vuorokaudessa 80 %].

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset abrositinibin
kaytosta atooppisen ihottuman hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

12 hoitoviikkoa kestdneessé abrositinibimonoterapiassa tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (MONO-1,
MONO-2), joissa oli mukana 124 idltdén 12 — < 18-vuotiasta potilasta. Y1i 52 hoitoviikkoa
kesténeessi abrositinibimonoterapiassa (mahdollisuutena oli lisdlddkkeen kéyttd potilailla, joiden tauti
paheni) tehoa ja turvallisuutta arvioitiin myos avoimessa induktiohoitoa ja satunnaistettua hoidon
lopettamista koskevassa tutkimuksessa (REGIMEN), jossa oli mukana 246 iiltddn 12 — < 18-vuotiasta
potilasta. Naissd tutkimuksissa tulokset nuorten alaryhméssa olivat yhdenmukaisia koko
tutkimuspopulaatiolla saatujen tulosten kanssa.

Abrositinibin tehoa ja turvallisuutta yhdessé paikallisen lddkehoidon kanssa arvioitiin 12 hoitoviikkoa
kestdneessd vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa TEEN-
tutkimuksessa. Tutkimuksessa oli mukana 287 idltdén 12 — < 18-vuotiasta potilasta, joilla oli
keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma maéériteltynd seuraavasti: IGA-pisteméérd > 3, EASI-
pistemaira > 16, ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta (BSA) > 10 %, ja PP-NRS >4
lahtotilannekdynnilld ennen satunnaistamista. Potilaat, joilla oli aikaisemmin riittiméaton vaste tai jotka
olivat saaneet systeemisié hoitoja, soveltuivat mukaan tutkimukseen.

Lihtétilanteen ominaisuudet

TEEN-tutkimuksessa kaikissa hoitoryhmissa 49,1 % oli naisia, 56,1 % oli valkoihoisia, 33,0 % oli
aasialaisia ja 6,0 % oli mustaihoisia potilaita. Mediaani-ikd oli 15 vuotta ja niiden potilaiden osuus,
joilla oli vaikea atooppinen ihottuma (IGA 4), oli 38,6 %.

12 viikkoa kesténeen abrositinibihoidon tulokset nuorilla potilailla MONO-1- ja MONO-
2- tutkimusten yhdistetyistd tiedoista ja TEEN-tutkimuksesta esitetddn taulukossa 6.
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Taulukko 6.

Tehoa koskevat tulokset nuorilla potilailla hoitoviikolla 12 MONO-1- ja
MONOQO-2- tutkimusten yhdistetyistii tiedoista ja TEEN-tutkimuksesta

MONO-1 ja MONO-2 -tutkimusten TEEN¢
yhdistetyt tiedot
Abrositinibi| Abrositinibi | Lumeliike | Abrositinibi | Abrositinibi | Lumeliike
200mgx1 | 100 mgx1 200 mg x 1 100 mg x 1
/ vrk / vrk / vrk / vrk
IGA 0 tai 17
N 48 50 23 93 89 94
% vasteen 31,3 22,0 8,7 46,2° 41,6° 24,5
saajia
(95 %:n (18,1,44,4)| (10,5, 33,5) (0,0, 20,2) (36,1,56,4) | (31,3,51,8) | (15,8,33,2)
luottamusvali)
EASI-75°
N 48 50 23 93 89 94
% vasteen 56,3 44,0 8,7 72,0° 68,5° 41,5
saajia
(95 %:n (42,2,70,3)| (30,2,57,8) (0,0, 20,2) (62,9,81,2) | (58,9,78,2) | (31,5,51,4)
luottamusvali)
PP-NRS4¢
N 36 42 22 74 76 84
% vasteen 61,1 28,6 9,1 55,4¢ 52,6 29,8
saajia
(95 %:n (45,2,77,0)| (14,9,42,2) (0,0, 21,1) (44,1,66,7) | (41,4,63,9) | (20,0, 39,5)
luottamusvili)

Lyhenteet: EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment; N = arvioitavissa olevien

potilaiden lukumééaré; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; x 1 / vrk = kerran vuorokaudessa.

a. IGA-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden IGA-pisteméaird oli "oireeton" (0) tai "l&hes oireeton” (1) (5 pisteen
asteikolla) ja se oli alentunut 1dhtétilanteesta = 2 pistetta.

© oo o

EASI-75-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden EASI-pistemééré oli parantunut = 75 % lahtétilanteesta.
PP-NRS4-vasteen saaneet olivat potilaita, joiden PP-NRS-pisteméiri oli parantunut = 4 pistettd ldhtotilanteesta.
Abrositinibia kaytettiin yhdistelména paikallisen 1ddkehoidon kanssa.
Tilastollisesti merkitseva tehtdessd korjaus multiplisiteetille vs. lumeldéke.

Niiden nuorten potilaiden joukossa, jotka saivat vasteen 12 hoitoviikon jédlkeen ja siirtyivét
pitkdaikaiseen EXTEND-jatkotutkimukseen, suurimmalla osalla potilaista vaste oli sdilynyt
kumulatiivisen hoidon viikolla 96 molemmilla abrositinibiannoksilla [ 100 mg ja 200 mg kerran
vuorokaudessa: IGA (0 tai 1) -vaste 62 % ja 78 %, EASI-75 89 % ja 93 %, PP-NRS4 77 % ja 76 %].

Niiden nuorten potilaiden joukossa, jotka eivit saaneet vastetta 12 hoitoviikon jélkeen ja siirtyivét
EXTEND-tutkimukseen, osa potilaista sai myohdisen vasteen jatkuvan abrositinibihoidon viikkoon 24
mennessé (1dhtdtilanteesta laskien) molemmilla abrositinibiannoksilla [ 100 mg ja 200 mg kerran
vuorokaudessa: IGA (0 tai 1) -vaste 34 % ja 28 %, EASI-75 41 % ja 55 %].

5.2

Imeytyminen

Farmakokinetiikka

Abrositinibi imeytyy hyvin, suun kautta annetusta laékeaineesta imeytyy yli 91 %, ja abrositinibin
oraalinen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 60 %. Suun kautta annetun abrositinibin

imeytyminen on nopeaa ja plasman huippukonsentraatiot saavutetaan tunnissa. Abrositinibin vakaan
tilan plasmakonsentraatio saavutetaan 48 tunnin kuluessa kerran vuorokaudessa annon jilkeen.
Abrositinibin sekd Cpax ettd AUC lisdéintyivit suhteessa annokseen enintéédn 200 mg:aan asti.
Abrositinibin antamisella runsasrasvaisen aterian kanssa ei ollut kliinisesti merkittédvéa vaikutusta
abrositinibialtistukseen (AUC suureni noin 26 % ja Cpax suureni noin 29 %, ja Tmax piteni kahdella
tunnilla). Kliinisissa tutkimuksissa abrositinibi annettiin aterioista riippumatta (ks. kohta 4.2).
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Jakautuminen

Laskimoon tapahtuneen annon jéilkeen abrositinibin jakautumistilavuus on noin 100 litraa. Noin 64 %
verenkierrossa olevasta abrositinibista, 37 % aktiivisesta metaboliitista M1 ja 29 % aktiivisesta
metaboliitista M2 sitoutuvat plasman proteiineihin. Abrositinibi ja sen aktiiviset metaboliitit
jakautuvat yhtéldisesti punasolujen ja plasman vilille.

Biotransformaatio

Abrositinibin in vitro -metaboliaa valittavit useat CYP-entsyymit, CYP2C19 (~53 %), CYP2C9

(~30 %), CYP3A4 (~11 %) ja CYP2B6 (~6 %). Ihmisilla suoritetuissa radioleimatussa tutkimuksessa
abrositinibi oli verenkierron vallitsevin muoto, 1&hinné 3 poolista monohydroksyloitunutta
metaboliittia tunnistettiin seuraaviksi: M1 (3-hydroksipropyyli), M2 (2-hydroksipropyyli) ja M4
(pyrrolidinonipyrimidiini). Vakaassa tilassa M2 ja M4 ovat tarkeimmét metaboliitit ja M1 on vdhdinen
metaboliitti. Kolmesta verenkierrossa olevasta metaboliitista M1:1la ja M2:lla on samanlaiset JAK:ia
estdvét profiilit kuin abrositinibilla, kun taas M4 oli farmakologisesti inaktiivinen. Abrositinibin
farmakologinen aktiivisuus liittyy altistumiseen sitoutumattomalle kantamolekyylille (~60 %) seka
Mil:lle (~10 %) ja M2:lle (~30 %) systeemisessd verenkierrossa. Abrositinibin aktiiviseksi ainesosaksi
kutsutaan seuraavien summaa: altistumiset sitoutumattomalle abrositinibille, M1:lle ja M2:lle, joista
kukin ilmaistaan mooliyksikkdin ja sovitetaan suhteellisten vahvuuksien suhteen.

Yhteisvaikutustutkimuksissa BCRP:n ja OAT3:n (esim. rosuvastatiini), MATE1/2K:n (esim.
metformiini), CYP3A4:n (esim. midatsolaami) ja CYP2B6:n (esim. efavirentsi) substraattien kanssa
abrositinibilla ei havaittu olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta.

Eliminaatio

Abrositinibin eliminaation puoliintumisaika on noin 5 tuntia. Abrositinibi eliminoituu péiasiallisesti
metabolisten puhdistumamekanismien kautta, ja alle 1 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana
vaikuttavana aineena. Abrositinibin metaboliitit, M1, M2 ja M4, erittyvét padasiallisesti virtsaan ja

ovat OAT3-kuljetusproteiinin substraatteja.

Erityiset potilasryhmét

Paino, sukupuoli, genotyyppi, rotu ja ikd
Painolla, sukupuolella, CYP2C19/2C9-genotyypilld, rodulla ja iéllé ei ollut kliinisesti merkittavéa
vaikutusta abrositinibialtistukseen (ks. kohta 4.2).

Nuoret (= 12 — < 18 vuotta)

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella keskimaardisissa vakaan tilan
abrositinibialtistuksissa ei ollut kliinisesti merkittdvéaa eroa normaalipainoisten nuorten ja aikuisten
valilla.

Lapset (< 12 vuotta)
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla. Abrositinibin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla

lapsilla ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa koskevassa tutkimuksessa potilailla, joilla oli vaikea (eGFR < 30 ml/min)
ja keskivaikea (eGFR 30 — < 60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, aktiivisen rakenneosan AUCin¢
lisddntyi vaikeissa tapauksissa noin 191 % ja keskivaikeissa tapauksissa noin 110 %, verrattuna
potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (¢GFR > 90 ml/min) (ks. kohta 4.2). Abrositinibin
farmakokinetiikkaa ei ole mééritetty potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta; muilla
ryhmilla havaittujen tulosten perusteella on kuitenkin odotettavissa jopa 70 %:n lisdys aktiiviselle
rakenneosalle altistumiselle potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(eGFR 60 — <90 ml/min). Jopa 70 %:n lisdys ei ole kliinisesti merkittdva, koska abrositinibin teho ja
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turvallisuus potilailla, joilla oli atooppinen ihottuma ja lievd munuaisten vajaatoiminta (n = 756) oli
vertailukelpoinen yleisen populaation kanssa vaiheen 2 ja 3 kliinisissé tutkimuksissa. Yksittdisten
potilaiden eGFR-arvot arvioitiin kadyttdmélld Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) -yht&l6a.

Abrositinibia ei ole tutkittu ESRD-potilailla, jotka saavat munuaiskorvaushoitoa (ks. kohta 4.2).
Vaiheen 3 kliinisissé lddketutkimuksissa abrositinibia ei arvioitu potilailla, joilla oli atooppinen

ihottuma ja joiden kreatiniinipuhdistuma-arvot olivat ldhtdtilanteessa alle 40 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

Lievéaa maksan vajaatoimintaa (Child Pugh A) sairastavien potilaiden aktiivisen rakenneosan AUCins
aleni noin 4 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child Pugh B) sairastavien potilaiden
aktiivisen rakenneosan AUCinr suureni 15 %, verrattuna potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti.
Naméa muutokset eivit ole kliinisesti merkittdvid eikd annosta tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva
tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Kliinisissé ladketutkimuksissa abrositinibia ei
tutkittu potilailla, joilla oli vaikea (Child Pugh C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3), tai potilailla,
joilla oli seulonnassa havaittu aktiivinen B-hepatiitti tai C-hepatiitti (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Prekliinisissd tutkimuksissa havaittiin alentuneita lymfosyyttiarvoja ja immuuni- ja hematopoieettisten
jarjestelmien elinten/kudosten koon pienentymisté ja/tai lymfoidisia soluja. Ndiden katsottiin liittyvéan
abrositinibin farmakologisiin ominaisuuksiin (JAK-kinaasin esto).

Toksisuustutkimuksissa rotille, joiden ikd vastasi vahintddn 12-vuotiaan nuoren ihmisen ikéé, annettiin
enintddn yhden kuukauden ajan abrositinibia. Tutkimuksissa havaittiin mikroskooppinen
luudystrofialoydos, jota pidettiin ohimenevéni ja korjautuvana, ja altistumismarginaalit, joissa
luuloydosta ei havaittu, olivat 5,7—6,1 kertaa ihmisen AUC suurimmalla suositellulla ihmisen
annoksella (MRHD) 200 mg. Mitdén luuloydoksié ei havaittu rotilla milldén annoksella 6 kuukauden
pituisessa toksisuustutkimuksessa (enintidn 25 kertaa ihmisen AUC MRHD-annoksella 200 mg) tai
missdén jaavanmakakeilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa (vastaa ihmisen ikéa vahintéén 8 vuotta;
enintdén 30 kertaa ihmisen AUC MRHD-annoksella 200 mg).

Genotoksisuus

Abrositinibi ei ollut mutageeninen bakteerimutageenisuusmaarityksessa (Amesin testi). Se ei ollut
aneugeeninen tai klastogeeninen rotan luuytimen iz vivo mikrotumaméérityksen perusteella.

Karsinogeenisuus

Mitéén ndytt6d tuumorigeenisuudesta ei havaittu 6 kuukauden ikaisilld Tg.rasH2-hiirilld, joille
annettiin abrositinibia suun kautta enintdan 75 mg/kg/vrk (naarashiiret) ja 60 mg/kg/vrk (uroshiiret).
Kahden vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa naarasrotilla havaittiin enemmén
hyvénlaatuisia tymoomia pienimmallé testatulla annoksella. Ndin ollen LOAEL-arvo (pienin
havaittavan haittavaikutuksen aiheuttava annos) asetetaan naaraille altistumisilla, jotka vastaavat arvoa
0,6 kertaa ihmisen AUC MRHD-arvolla 200 mg. Uroksille NOAEL-arvo (suurin annos, joka ei
aiheuta haittavaikutuksia) asetettiin altistumisilla, jotka vastasivat arvoa 13 kertaa ihmisen AUC
MRHD-arvolla 200 mg. Hyvénlaatuisen tymooman merkitystd ihmisille ei tunneta.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Abrositinibilla ei ollut vaikutusta koiraiden hedelmaillisyyteen tai spermatogeneesiin. Abrositinibilla
oli vaikutuksia naaraiden hedelmaillisyyteen (pienempi hedelmallisyysindeksi, corpora lutea,
implantaatiokohdat ja implantaation jélkeen tapahtuva alkion menetys), mutta mitéén vaikutuksia
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hedelmillisyyteen ei havaittu altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 1,9 kertaa ihmisen AUC MRHD-
arvolla 200 mg. Vaikutukset korjautuivat yhden kuukauden kuluttua hoidon lopettamisesta.

Mitdédn sikion epamuodostumia ei havaittu embryofetaalisissa kehitystutkimuksissa rotilla tai
kaniineilla. Tiineilld kaniineilla suoritetussa embryofetaalisessa kehitystutkimuksessa vaikutuksia
embryofetaaliseen eloonjdéimiseen havaittiin pienimmalla testatulla annoksella, altistukset vastasivat
arvoa 0,14 kertaa sitoutumaton ihmisen AUC MRHD-arvolla 200 mg. Poikueissa havaittiin enemmaén
tapauksia, joissa takaraajan varpaat ja nilkkaluut ja eturaajan varpaat eivét olleet luutuneet. Naitd
havaittiin altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 0,14 kertaa sitoutumaton ihmisen AUC MRHD-arvolla
200 mg.

Vaikka tiineilld rotilla suoritetussa embryofetaalisessa kehitystutkimuksessa havaittiinkin enemmén
embryofetaalista letaalisuutta, mitdédn sellaista ei havaittu altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 10 kertaa
ihmisen AUC MRHD-arvolla 200 mg. Siki6illd havaittiin enemmaén luustomuutoksia: lyhyet 13.
kylkiluut, pienemmait ventraaliset haarakkeet, paksuuntuneet kylkiluut, ja luutumattomat
jalkapdytéluut, mutta mitdén ndistd ei havaittu altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 2,3 kertaa ihmisen
AUC MRHD-arvolla 200 mg.

Tiineilld rotilla suoritetussa pre- ja postnataalista kehitysté koskevassa tutkimuksessa emoilla oli
synnytysvaikeuksia ja synnytys kesti pitempéén, poikasten painot olivat pienempié ja postnataalinen
eloonjddminen oli harvinaisempaa. Mitdin emoon kohdistuvaa toksisuutta tai kehitystoksisuutta ei
havaittu emoilla tai poikasilla altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 2,3 kertaa ihmisen AUC
MRHD-annoksella 200 mg.

Abrositinibin anto nuorille rotille postnataalisesta péivéstd 10 alkaen (vastasivat 3 kuukauden ik&ista
ihmistd) johti haitallisiin mikroskooppisiin ja makroskooppisiin luuldydoksiin, joita olivat vadrin
kiertyneet tassut, murtumat ja/tai reisiluun paén epanormaalit tilat. N&itd havaittiin altistuksilla, jotka
vastasivat arvoa > 0,8 kertaa ihmisen AUC MRHD-arvolla 200 mg. Kun abrositinibin anto nuorille
rotille aloitettiin postnataalisena pdivéna 21 tai sen jilkeen (vastasivat vihintddn 2 vuoden ikdistd
ihmistd), sithen ei liittynyt mikroskooppisia eikd makroskooppisia luuléydoksié.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa (E4601)
Kalsiumvetyfosfaatti vedeton (E341ii)
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopééllyste

Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Laktoosimonohydraatti
Makrogoli (E1521)
Triasetiini (E1518)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Cibingo 50 mg kalvopééllysteiset tabletit

Suuritiheyksinen polyeteeni (HDPE) -purkki ja polypropeenikorkki, sisdltidé 14 tai
30 kalvopaillysteistd tablettia.

Polyvinylideenikloridi (PVDC) -ldpipainopakkaus, jossa alumiinikalvokansi, sisaltda
7 kalvopaillysteistd tablettia. Yksi pakkaus sisdltdd 14, 28 tai 91 kalvopaillysteista tablettia.

Cibingo 100 mg kalvopdaillysteiset tabletit

HDPE-purkki ja polypropeenikorkki, sisdltdd 14 tai 30 kalvopaillysteista tablettia.

PVDC-ldpipainopakkaus, jossa alumiinikalvokansi, siséltdd 7 kalvopaéllysteistd tablettia. Yksi
pakkaus sisdltdd 14, 28 tai 91 kalvopaallysteistd tablettia.

Cibingo 200 mg kalvopdaillysteiset tabletit

HDPE-purkki ja polypropeenikorkki, sisdltdd 14 tai 30 kalvopaillysteista tablettia.

PVDC-lédpipainopakkaus, jossa alumiinikalvokansi, siséltdd 7 kalvopaéllysteistd tablettia. Yksi
pakkaus sisdltdd 14, 28 tai 91 kalvopaallysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei viélttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Cibingo 50 mg kalvopééillysteiset tabletit

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
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Cibingo 100 mg kalvopdaillysteiset tabletit

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 kalvopdaillysteiset tabletit

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.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 9. joulukuuta 2021.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvassa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 14éketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen kuin abrositinibi tuodaan markkinoille kussakin jésenvaltiossa, myyntiluvan haltijan on
sovittava koulutusohjelman sisdllosté ja esitystavasta, mukaan lukien viestintdkanavat, materiaalin
jakelutavat ja muut ohjelmaan liittyvit seikat, kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa.

Koulutusohjelman tarkoituksena on liséti tietoisuutta valmisteen turvallisuuteen liittyvisté
huolenaiheista, mukaan lukien: infektiot (mukaan lukien Herpes zoster ja vakavat ja opportunistiset
infektiot), laskimotromboembolia, syopad, merkittdva sydédn- ja verisuonitapahtuma (MACE), ja
kohdussa tapahtuneen altistuksen jilkeen ilmenevéd embryofetaalinen toksisuus.
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Kaikissa jasenvaltioissa, joissa abrositinibi on kaupan, myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta
kaikilla odotettavissa olevilla abrositinibia mééraévilla terveydenhuollon ammattilaisilla ja sitd
kayttavilla potilailla/heidin huoltajillaan, on kdytossadn seuraava koulutuspaketti:

Liaakirin koulutusmateriaaliin on sisallyttivi:
¢ valmisteyhteenveto

pakkausseloste

ladkkeen madraijan opas

potilaskortti.

Lidkkeen midriajin oppaan pitai sisiltii seuraavat keskeiset asiat:
o Abrositinibia kisitteleva osio, jossa on kuvattu kdyttéaihe ja annostus.
e Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu teksti, jossa kehotetaan kertomaan potilaille
potilaskortin téarkeydesta.
o Kiyttd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille

o Teksti, jossa korostetaan riskeja, joita liittyy kdyttoon néille potilaille ja 100 mg:n

annoksen kaytto
o [nfektiot (mukaan lukien Herpes zoster ja vakavat ja opportunistiset infektiot)

o Tieto, ettd Cibinqo-valmistetta ei saa kéyttdé potilaille, joilla on aktiivisia, vakavia
systeemisid infektioita.

o Tietoa infektioriskeistd Cibinqo-hoidon aikana.

o Tarkemmat tiedot siitd, kuinka infektioriskid voidaan pienentéd erityisillé kliinisilla
toimenpiteilld (mitd laboratoriokokeita on kéytettavd ennen Cibinqo-valmisteen kéyton
aloittamista, tuberkuloosiseulonta, B-hepatiitti- ja C-hepatiittiseulonta, potilaiden
immunisointi paikallisten ohjeiden mukaisesti, ja Cibinqo-valmisteen kayton tilapdinen
keskeyttdminen, jos infektio ei reagoi tavanomaiseen hoitoon, kunnes infektio poistuu).

o Tieto, ettd eldvien, heikennettyjen rokotteiden kayttoa on viltettdva Cibingo-hoidon
aikana tai juuri ennen sitd. On myos annettava esimerkkeji eldvistd, heikennetyista
rokotteista.

o Suositus ottaa huomioon infektioiden riskitekijat méaérittdessd abrositinibia, idkkait ja
diabetespotilaat mukaan lukien

o Laskimotromboembolia

o Kuvaus laskimotromboembolian riskeistd Cibinqo-hoidon aikana.

o Esimerkkejé riskitekijoistd, jotka voivat nostaa potilaaseen kohdistuvia
laskimotromboembolian riskeja ja jolloin on oltava varovainen kaytettdessa abrositinibia.

o Tieto siitd, ettd potilaat on tutkittava sadnnollisesti laskimotromboembolian riskin
muutosten arvioimiseksi.

o Tietoa siitd, miten on toimittava, jos ilmenee kliinisid merkkejd laskimotromboemboliasta,
mukaan lukien tieto viipymaéttd tehtdvan arvioinnin ja Cibinqo-hoidon keskeyttimisen
tarpeesta.

e Syopd

o Tieto siitd, ettd potilaille, joilla on tavanomaista suurempi sydvén riski, abrositinibia tulisi
kayttad vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kdytettdvissd. On my0s annettava
esimerkkejé potilaista, joilla riski voi olla tavanomaista suurempi.

o Muistutus siitd, ettd potilaiden iho on tutkittava sddnnollisesti.

e Merkittévit sydan- ja verisuonitapahtumat, MACE

o Tieto siitd, ettd potilaille, joilla on tavanomaista suurempi merkittavien sydan- ja
verisuonitapahtumien riski, abrositinibia tulisi kdyttda vain, jos soveltuvia
hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettdvissd. On myds annettava esimerkkejé potilaista, joilla
riski voi olla tavanomaista suurempi.

o Tieto, ettd lipideja on seurattava ennen kdyton aloittamista, 4 hoitoviikon jalkeen, ja sen
jélkeen kliinisten suositusten mukaisesti. Lipidiarvojen hoito perustuu kliinisiin
suosituksiin.

o Embryofetaalinen toksisuus kohdussa altistumisen jilkeen

o Tieto siitd, ettd Cibinqo-valmisteen kaytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa

tietoja tai tietoja on véhén.
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Tarkemmat tiedot siitd, miten altistusriskiéd pienennetéén raskauden aikana naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, seuraavan perusteella: Cibinqo on vasta-aiheinen raskauden aikana.
Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kdyttiméaan tehokasta ehkéisya seké
hoidon aikana ettd yhden kuukauden ajan suun kautta tapahtuvan Cibinqo-valmisteen
annon jalkeen, ja potilaita on kehotettava kertomaan terveydenhuollon ammattilaiselle
vilittdmasti, jos he epédilevét olevansa raskaana tai jos raskaus varmistetaan.

Potilastiedotuspakkauksen pitia sisaltii seuraavat:
e pakkausseloste
e potilaskortti.

e Potilaskortin pitié siséltdd seuraavat keskeiset viestit:

O
O

Cibingo-valmisteen méaradjan yhteystiedot.
Kehotus, ettd potilaan on pidettdva potilaskorttia aina mukanaan ja ndytettava se hanti
hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle (eli muille terveydenhuollon ammattilaisille
kuin Cibingo-valmisteen maéranneille 1adkareille, ensiapuklinikan terveydenhuollon
ammattilaisille jne.).
Cibingo-valmisteen kuvaus (1. mité Cibinqo on ja mihin sitd kéytetdan)
Infektioiden riski:
= Kuvaus infektion merkeisté/oireista, joista potilaan pitda olla tietoinen, jotta hdn voi
kédntya terveydenhuollon ammattilaisen puoleen:
= Teksti, jossa kerrotaan potilaille ja terveydenhuollon ammattilaisille eléviin
rokotteisiin liittyvista riskeistd, kun niitd annetaan juuri ennen Cibingo-hoitoa ja
Cibingo-hoidon aikana, ja jossa on esimerkkeja eldvistd rokotteista.
Laskimoissa tai keuhkoissa ilmenevien veritulppien riski:
= Kuvaus laskimoissa (syva laskimotukos) tai keuhkoissa (keuhkoembolia) ilmenevien
veritulppien merkeistd/oireista, joista potilaan pitda olla tietoinen, jotta hdn voi
kéddntyd valittomasti terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.
Sydéansairauden riski:
»  Kuvaus syddnsairauden merkeisté/oireista, joista potilaan pitdé olla tietoinen, jotta
hén voi kédantya terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.
Muistutus syovén riskisté. Thosydvin osalta muistutus siité, ettd potilaan pitdé kertoa
ladkarille, jos hdn huomaa ihomuutoksia.
Tiettyjen riskien kuvaus, jotta potilas ja hintd hoitavat terveydenhuollon ammattilaiset
voivat olla tietoisia niisté, kuten:
» tarve seurata potilasta laboratoriokokein, mukaan lukien korkea kolesteroli
» chkdisyn kiyttod koskeva muistutus, ettd Cibinqo on vasta-aiheinen raskauden
aikana, ja ettél potilaan pitdd ilmoittaa terveydenhuollon ammattilaiselle, jos hin
tulee raskaaksi Cibinqo-valmisteen kayton aikana.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

32



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO LAPIPAINOPAKKAUSTA JA PURKKIA VARTEN, ETIKETTI
50 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cibingo 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
abrositinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 50 mg abrositinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdad laktoosimonohydraattia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Lipipainopakkauksen sisdltdva kartonkikotelo
14 kalvopaallysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
91 kalvopaiillysteistd tablettia

Purkki
14 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaéllysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Alé jaa, murskaa tai pureskele.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Lapipainopakkauksen siséltdva kartonkikotelo

EU/1/21/1593/003 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/21/1593/004 28 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/21/1593/005 91 kalvopaillysteista tablettia

Purkki
EU/1/21/1593/001 14 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/21/1593/002 30 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cibingo 50 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET 50 MG:N TABLETEILLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cibingo 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
abrositinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

ma, ti, ke, to, pe, la, su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO LAPIPAINOPAKKAUSTA JA PURKKIA VARTEN, ETIKETTI
100 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cibingo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
abrositinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 100 mg abrositinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosimonohydraattia (ks. lisatietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Lapipainopakkauksen siséltdva kartonkikotelo
14 kalvopaallysteista tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
91 kalvopéiillysteistd tablettia

Purkki
14 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Alé jaa, murskaa tai pureskele.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Lapipainopakkauksen siséltdva kartonkikotelo

EU/1/21/1593/008 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/21/1593/009 28 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/21/1593/010 91 kalvopaillysteista tablettia

Purkki
EU/1/21/1593/006 14 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/21/1593/007 30 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cibingo 100 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET 100 MG:N TABLETEILLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cibingo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
abrositinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

ma, ti, ke, to, pe, la, su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO LAPIPAINOPAKKAUSTA JA PURKKIA VARTEN, ETIKETTI
200 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cibingo 200 mg kalvopéillysteiset tabletit
abrositinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 200 mg abrositinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosimonohydraattia (ks. lisatietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Lapipainopakkauksen siséltdva kartonkikotelo
14 kalvopaallysteista tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
91 kalvopéiillysteistd tablettia

Purkki
14 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Alé jaa, murskaa tai pureskele.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Lapipainopakkauksen siséltdva kartonkikotelo

EU/1/21/1593/013 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/21/1593/014 28 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/21/1593/015 91 kalvopaillysteista tablettia

Purkki
EU/1/21/1593/011 14 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/21/1593/012 30 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cibingo 200 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET 200 MG:N TABLETEILLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cibingo 200 mg kalvopéillysteiset tabletit
abrositinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

ma, ti, ke, to, pe, la, su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Cibinqo 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
Cibinqo 100 mg kalvopéiillysteiset tabletit
Cibinqo 200 mg kalvopéillysteiset tabletit

abrositinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin Lifikkeen ottamisen, silld se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tamain pakkausselosteen liséksi 144kéri antaa sinulle potilaskortin. Se siséltd tirkeitd turvallisuutta
koskevia tietoja, joista sinun on oltava tietoinen. Pidd potilaskortti mukanasi.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Cibinqo on ja mihin sitd kdytetién

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Cibinqo-valmistetta
Miten Cibinqo-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cibinqo-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Cibinqo on ja mihin siti kdytetdin

Cibingo-valmisteen vaikuttava aine on abrositinibi. Se kuuluu ladkeryhméén nimeltd Janus-kinaasin
estdjdt, jotka auttavat vihentdmain tulehdusta. Se toimii alentamalla kehon entsyymin nimeltd ”Janus-
kinaasi” aktiivisuutta. Janus-kinaasi on osallisena tulehduksessa.

Cibingo-valmistetta kdytetddn hoitamaan aikuisia ja vahintddn 12-vuotiaita nuoria, joilla on
keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, joka tunnetaan myds nimelld atooppinen ekseema. Koska
Cibinqo-valmiste alentaa Janus-kinaasi-entsyymien aktiivisuutta, se lievittéé kutinaa ja ihotulehdusta.
Tadma puolestaan voi lievittdd unen héiriintymistd ja muita atooppisen ihottuman seurauksia, kuten
ahdistuneisuutta tai masennusta, ja parantaa yleistd eldménlaatua.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Cibinqo-valmistetta

Ali ota Cibinqo-valmistetta

- jos olet allerginen abrositinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on parhaillaan vakava infektio, kuten tuberkuloosi

- jos sinulla on vaikea-asteinen maksasairaus

- jos olet raskaana tai imetét (katso kohta Raskaus, ehkéisy, imetys ja hedelmaillisyys).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldadkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Cibinqo-hoitoa ja sen aikana, jos:

- sinulla on infektio tai jos saat usein infektioita. Kerro ladkérille, jos sinulla ilmenee oireina
esimerkiksi kuumetta, haavoja, tavallista voimakkaampaa vésymysté tai hammasvaivoja, silld
ne voivat olla merkkeja infektiosta. Cibinqo saattaa heikentdd elimistdsi kykya torjua infektioita
ja pahentaa sinulla jo olevia infektioita, tai lisdtd uuden infektion todenndkdisyytté. Jos sinulla
on diabetes tai olet 65-vuotias tai sitd vanhempi, sinulla voi olla tavanomaista suurempi
mahdollisuus saada infektioita.

- sairastat tuberkuloosia tai olet sairastanut tuberkuloosin tai olet ollut tuberkuloosia sairastavan
henkilon 1dheisyydessd. Ladkari tekee sinulle tuberkuloositestin ennen Cibinqo-hoidon
aloittamista ja saattaa tehda testin uudelleen hoidon aikana.

- sinulla on joskus ollut herpesinfektio (vyoruusu). Cibingo voi aktivoida sen. Kerro laékarille,
jos sinulle tulee kivulias, rakkulainen ihottuma, koska tdma voi olla merkki vyoruususta.

- sinulla on joskus ollut B- tai C-hepatiitti.

- olet saanut hiljattain rokotteen tai suunnittelet rokotteen ottamista (immunisaatiota). Cibinqo-
valmisteen kdyton aikana ei suositella tiettyjen rokotteiden (eldvid, heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltdvit rokotteet) kayttoa.

- sinulla on aiemmin ollut veritulppia sdériesi laskimoissa (syva laskimotukos) tai keuhkoissa
(keuhkoembolia) tai jos nédiden tilojen kehittymisen riski on sinulla tavanomaista suurempi
(esimerkiksi jos olet hiljattain ollut isossa leikkauksessa, jos kéytdt hormonaalista ehkéisyd /
hormonaalista korvaushoitoa tai jos sinulla tai ldhisukulaisellasi on todettu veren
hyytymishiirio). Ladkéri keskustelee kanssasi siité, sopiiko Cibinqo sinulle. Kerro 14ékérille, jos
sinulla ilmenee &killisesti hengenahdistusta tai hengitysvaikeuksia, rintakipua tai yldseldn kipua,
turvotusta sédressi tai késivarressa, kipua tai arkuutta sédressé taikka punoitusta tai
varinmuutoksia sddressa tai kdsivarressa, koska nama voivat olla merkkeja veritulpista
laskimoissa.

- sinulla on tai on aiemmin ollut sydénvaivoja, sillé téssd tapauksessa ladkari keskustelee kanssasi
siitd, sopiiko Cibinqo sinulle.

- sinulla on tai on aiemmin ollut syopé taikka jos tupakoit tai olet aiemmin tupakoinut, silld tdssa
tapauksessa ladkari keskustelee kanssasi siitd, sopiiko Cibingo sinulle.

- Cibinqo-valmistetta kéyttdvilla potilailla on todettu ei-melanoottista ihosyopai. Ladkéri voi
suositella sinulle ihon tutkimista sddnndllisesti Cibinqo-hoidon aikana. Jos uusia thomuutoksia
ilmenee hoidon aikana tai sen jalkeen tai jos nykyisten ihomuutosten ulkonékd muuttuu, kerro
siitd ladkarille.

Muut seurantakokeet
Ladkari maarad sinulle verikokeita ennen Cibinqo-hoidon aloittamista ja sen aikana, ja voi tarvittaessa
muuttaa hoitoasi.

Lapset
Taté ladkettd ei ole hyviaksytty kéytettdviksi alle 12-vuotiaille lapsille, koska Cibinqo-valmisteen
turvallisuutta ja hyotya ei ole vield varmistettu.

Muut lidsikevalmisteet ja Cibinqo
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Cibinqo-valmisteen ottamista erityisesti, jos otat

joitakin lddkkeitd seuraavien hoitoon:

- sieni-infektiot (kuten flukonatsoli), masennus (kuten fluoksetiini tai fluvoksamiini), aivohalvaus
(kuten tiklopidiini), koska ne voivat lisité Cibinqo-valmisteen haittavaikutuksia.

- refluksitauti eli mahan sisdllon nousu ruokatorveen (kuten antasidit, famotidiini tai omepratsoli),
koska ne voivat vihentdd Cibinqo-valmisteen maaraa veressasi.

- masennus (kuten sitalopraami, klobatsaami tai essitalopraami), koska Cibinqo voi voimistaa
niiden vaikutuksia.

- tyypin I neurofibromatoosi (kuten selumetinibi), koska Cibinqo voi voimistaa sen vaikutuksia.

45



- syddmen vajaatoiminta (kuten digoksiini) tai aivohalvaus (kuten dabigatraani), koska Cibinqo
voi voimistaa niiden vaikutuksia.

- kouristuskohtaukset (kuten S-mefenytoiini), koska Cibinqo voi voimistaa sen vaikutuksia.

- aivohalvaus (kuten klopidogreeli), koska Cibinqo voi heikentéd sen vaikutuksia.

- astma, nivelreuma tai atooppinen ihottuma (kuten kohdennetut biologiset vasta-ainehoidot,
ladkkeet, jotka ohjaavat kehon immuunivastetta, kuten siklosporiini, muut Janus-kinaasin
estdjit, kuten barisitinibi, upadasitinibi), koska ne voivat lisiti riskid saada haittavaikutuksia.

Ladkari voi kdsked sinua valttimaan Cibingo-valmisteen kayttdad tai lopettamaan sen kdyton, jos otat

joitakin lddkkeitd seuraavien hoitoon:

- tuberkuloosi (kuten rifampisiini), kouristukset tai kouristuskohtaukset (kuten fenytoiini),
eturauhassyopa (kuten apalutamidi, entsalutamidi), tai HIV-infektio (kuten efavirentsi), koska
nidma voivat heikentdd Cibinqo-valmisteen vaikutusta.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai et ole siitd varma, kdénny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat Cibinqo-valmistetta.

Raskaus, ehkiisy, imetys ja hedelméllisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ehkéisy naisilla
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun pitda kayttad tehokasta ehkdisymenetelméd Cibinqo-

hoidon aikana ja ainakin yhden kuukauden ajan viimeisen ladkeannoksen saamisen jélkeen. Ladkari
voi kertoa sinulle sopivista ehkédisymenetelmista.

Raskaus

Ali kiyti Cibinqo-valmistetta, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista, koska se voi vahingoittaa sikiota. Kerro ladkarille heti, jos tulet raskaaksi tai epéilet
tulleesi raskaaksi hoidon aikana.

Imetys
Aléd kaytd Cibinqo-valmistetta imetyksen aikana, koska ei tiedetd, erittyykd tdmdé lddke ihmisen

rintamaitoon ja vaikuttaako se vauvaan. Sinun ja lddkérin on péétettdva, imetétko vai kaytatko téta
ladketta.

Hedelméillisyys
Cibinqo saattaa tilapiisesti heikentdd hedelmaéllisyyttd naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi. TAimai

vaikutus hivida hoidon loppumisen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Cibinqo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Cibinqo sisiltii laktoosimonohydraattia ja natriumia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

lakkaat

65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla voi olla tavanomaista suurempi riski saada infektioita,
sydidnkohtaus ja tietyntyyppisid syopid. Ladkari voi padttad, ettd Cibinqo ei sovi sinulle.
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3. Miten Cibinqo-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 148kari on maédrannyt. Tarkista ohjeet 144dkérilt tai apteekista, jos olet
epavarma.

Cibingo on suun kautta otettava tabletti. Sitd voidaan kdyttad iholle levitettédvien muiden
ihottumalddkkeiden kanssa tai sitd voidaan kayttdd yksindan.

Suositeltava aloitusannos aikuisille ja vahintdén 59 kg painaville nuorille (12—17-vuotiaille) on
100 mg tai 200 mg kerran vuorokaudessa ladkarin madrdyksen mukaan. Ladkari voi suurentaa tai
pienentdd annostasi sen mukaan, miten hyvin lddke tehoaa.

Joidenkin potilaiden aloitusannoksen on tarpeen olla pienempi, joten 144kéri voi antaa sinulle 100 mg
kerran vuorokaudessa, jos

- olet 65-vuotias tai sitd vanhempi

- sinulla on ollut tiettyjé sairauksia tai sinulla on tietty sairaus

- olet 25-58 kg painava nuori (12—17-vuotias).

Jos sinulla on keskivaikeita tai vaikeita munuaisvaivoja tai jos sinulle on méaératty tiettyja muita
ladkkeitd, aloitusannos voi olla joko 50 mg tai 100 mg kerran vuorokaudessa. Aloitusannoksesi
perustuu tarpeeseen ja aiempiin tai nyKyisiin sairauksiin, joten ota tita 14dkettd aina juuri siten kuin
ladkédri on madrannyt.

Hoidon aloittamisen jilkeen ladkéari voi sditdd annosta sen mukaan, miten hyvin ladke toimii ja
mahdollisten haittavaikutusten perusteella. Jos ldéke toimii hyvin, annosta voidaan pienentéé. Hoito
voidaan my0s lopettaa tilapéisesti tai pysyvisti, jos verikokeissa ilmenee valkosolujen tai
verihiutaleiden méirén vihenemista.

Jos olet ottanut Cibinqo-valmistetta 24 viikon ajan eika tilasi ole parantunut, ldékéri voi péattaa
lopettaa hoidon pysyviésti.

Tabletti on nieltivi kokonaisena veden kanssa. Ali jaa, murskaa tai pureskele tablettia ennen sen
nielemisti, koska se voi muuttaa sitd, kuinka paljon ladkettd padsee elimistoosi.

Voit ottaa tabletit ruokailun yhteydessa tai tyhjdéin mahaan. Jos tunnet pahoinvointia timén 1dékkeen
ottamisen yhteydesséd, sen ottamisesta ruokailun yhteydessé voi olla apua. Ladke kannattaa ottaa
samaan aikaan joka pdivi, jotta sen ottaminen on helpompi muistaa.

Jos otat enemmiin Cibinqo-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmén Cibinqo-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota yhteyttd 1aékariin. Sinulle voi tulla
joitakin kohdassa 4 kuvattuja haittavaikutuksia.

Jos unohdat ottaa Cibinqo-valmisteen

- Jos annos jda viliin, ota se heti kun muistat, paitsi jos seuraava annos on otettava alle 12 tunnin
kuluttua.

- Jos seuraavaan annokseen on alle 12 tuntia, ohita unohtunut annos ja ota seuraava annos
normaaliin aikaan.

- Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Cibinqo-valmisteen oton
Ald lopeta Cibinqo-valmisteen kayttdmistd keskustelematta asiasta ensin l4dkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro ladkarille ja mene heti laédkériin, jos sinulla on mitddn merkkejé seuraavista:

- vyoruusu (Herpes zoster), kivulias ihottuma, johon liittyy rakkuloita ja kuumetta
- keuhkoissa, sdérissé tai lantiossa veritulppia, joihin liittyy seuraavia oireita: kivulias, turvonnut
sadri, rintakipu tai hengenahdistus

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesti)
- pahoinvointi

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesté)

- Huuliherpes ja muut Herpes simplex -infektiotyypit

- Oksentelu

- Mahakipu

- Padnsarky

- Heitehuimaus

- Akne

- Kreatiinikinaasi-nimisen entsyymin méérin lisdéntyminen, timi todetaan verikokeella

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén 1 potilaalla sadasta)

- keuhkokuume (keuhkoinfektio)

- alentunut verihiutaleiden méaara, joka niakyy verikokeessa

- alentunut valkosolujen méaéréd, joka nakyy verikokeessa

- Korkea veren rasvapitoisuus (kolesteroli), joka nidkyy verikokeessa (ks. kohta 2, Varoitukset ja
varotoimet)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Taima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Cibinqo-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd kartonkikotelossa, purkissa ja lipipainopakkauksen foliossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran EXP jilkeen. Viimeinen kéyttopéaivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemaériin eikd havittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Cibinqo siséiltai
- Vaikuttava aine on abrositinibi.
Yksi 50 mg tabletti siséltdd 50 mg abrositinibia.
Yksi 100 mg tabletti siséltdd 100 mg abrositinibia.
Yksi 200 mg tabletti sisiltdd 200 mg abrositinibia.

- Muut aineet ovat:
Tablettiydin: mikrokiteinen selluloosa (E460i), vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341ii),
natriumtirkkelysglykolaatti, magnesiumstearaatti (E470b).
Kalvopaillyste: hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), laktoosimonohydraatti,
makrogoli (E1521), triasetiini (E1518), punainen rautaoksidi (E172) (katso kohta 2 Cibinqo
sisdltid laktoosia ja natriumia).

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Cibingo 50 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, noin 11 mm pitkid ja 5 mm leveitd soikionmuotoisia
tabletteja, joiden toisella puolella on "PFE” ja vastakkaisella puolella ”ABR 50”.

Cibingo 100 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, halkaisijaltaan noin 9 mm pydreité tabletteja, joiden
toisella puolella on ”PFE” ja vastakkaisella puolella ”ABR 100”.

Cibingo 200 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, noin 18 mm pitkid ja 8 mm leveitd soikionmuotoisia
tabletteja, joiden toisella puolella on "PFE” ja vastakkaisella puolella ”ABR 200

50 mg, 100 mg ja 200 mg tabletit ovat polyvinylideenikloridista (PVDC) valmistetuissa
lapipainopakkauksissa, jotka on suljettu alumiinikalvolla, tai suurtiheyspolyeteenista (HDPE)
valmistetuissa purkeissa, joissa on polypropeenisuljin. Yksi ldpipainopakkaus sisdltdéd 14, 28 tai
91 tablettia. Yksi purkki sisdltdd 14 tai 30 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Saksa

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +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: +4544 20 11 00

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

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

EArada
Pfizer EAMGG A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
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
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

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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
Laboratorios 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, organiza¢na 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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