PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Cibingo 50 mg filmom obloZene tablete

Cibingo 100 mg filmom obloZene tablete

Cibingo 200 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Cibingo 50 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg abrocitiniba.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 1,37 mg laktoza hidrata.

Cibingo 100 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg abrocitiniba.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 2,73 mg laktoza hidrata.

Cibingo 200 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg abrocitiniba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 5,46 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)

Cibingo 50 mg filmom obloZene tablete

RuzZic¢asta, priblizno 11 mm dugacka i 5 mm Siroka ovalna tableta s utisnutim znakom ,,PFE” na jednoj
strani i ,,ABR 50 na drugoj.

Cibingo 100 mg filmom obloZene tablete

Ruzicasta, okrugla tableta, promjera priblizno 9 mm, s utisnutim znakom ,,PFE” na jednoj strani i
,»ABR 100” na drugoj.

Cibingo 200 mg filmom obloZene tablete

RuzZic¢asta, priblizno 18 mm dugacka i 8§ mm Siroka ovalna tableta s utisnutim znakom ,,PFE” na jednoj
strani i ,,ABR 200” na drugoj.



4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Cibinqo je indiciran za lijecenje umjerenog do teskog atopijskog dermatitisa u odraslih osoba i
adolescenata u dobi od 12 godina i starijih koji su kandidati za sistemsku terapiju.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba zapoceti i pratiti ga zdravstveni radnik iskusan u dijagnosticiranju i lijeCenju atopijskog
dermatitisa.

Doziranje

Preporucena pocetna doza je 100 mg ili 200 mg jedanput na dan ovisno o zna¢ajkama pojedinog

bolesnika:

. Pocetna doza od 100 mg jedanput na dan preporucena je za bolesnike izlozene ve¢em riziku od
venske tromboembolije (VTE), velikih kardiovaskularnih Stetnih dogadaja (engl. major adverse
cardiovascular event, MACE) i zlocudne bolesti (vidjeti dio 4.4). Ako bolesnik nema
odgovarajué¢i odgovor na dozu od 100 mg jedanput na dan, doza se moze povecati na 200 mg
jedanput na dan.

. Doza od 200 mg jedanput na dan moze odgovarati bolesnicima koji nisu izloZeni pove¢anom
riziku od pojave VTE-a, MACE-a i zlocudne bolesti s velikim optere¢enjem bolescu ili
bolesnicima s neodgovaraju¢im odgovorom na dozu od 100 mg primijenjenu jedanput na dan.
Nakon stavljanja bolesti pod kontrolu doza se treba smanjiti na 100 mg jedanput na dan. Ako se
kontroliranje bolesti nije odrzalo nakon smanjenja doze, moze se razmotriti ponovno lijecenje s
dozom od 200 mg primijenjenom jedanput na dan. Pocetna doza od 100 mg jedanput na dan
preporucena je za adolescente (u dobi od 12 godina do 17 godina), tjelesne tezine od 25 kg do
< 59 kg. Ako bolesnik nema odgovaraju¢i odgovor na dozu od 100 mg jedanput na dan, doza se
moze povecati na 200 mg jedanput na dan. Pocetna doza od 100 mg ili 200 mg jedanput na dan
moze odgovarati adolescentima tjelesne tezine od najmanje 59 kg.

Potrebno je razmotriti najnizu ucinkovitu dozu za odrzavanje.

U bolesnika u kojih nije dokazana terapijska korist nakon 24 tjedna potrebno je razmotriti prekid
lijecenja.

Cibingo se moze koristiti sa ili bez topikalne terapije lijekovima za atopijski dermatitis.



Laboratorijsko pracenje

Tablica 1. Laboratorijsko mjerenje i smjernice za pracenje

Laboratorijsko
mjerenje

Smjernice za pracenje

Radnja

Kompletna krvna slika
ukljucujuéi broj
trombocita, apsolutni
broj limfocita (ABL),
apsolutni broj
neutrofila (ABN) i
hemoglobin (Hb)

Prije pocetka lijeCenja, 4 tjedna
nakon pocetka i nakon toga prema
uobicajenom pracenju bolesnika.

Trombociti: Lijecenje treba trajno
prekinuti ako je broj trombocita
<50 x 10*/mm?>.

ABL: Lijecenje treba privremeno
prekinuti ako je ABL

<0,5 x 10*/mm?® i moZe se ponovno
zapoceti kada razina ABL-a ponovno
bude iznad te vrijednosti. ,,LijeCenje
treba trajno prekinuti ako se
navedeno ponovi.*

ABN: Lijecenje treba privremeno
prekinuti ako je ABN < 1 x 10°/mm*
i moze se ponovno zapoceti kada
razina ABN-a ponovno bude iznad te
vrijednosti.

Hb: Lije¢enje treba privremeno
prekinuti ako je Hb < 8 g/dl i moze se
ponovno zapoceti kada razina Hb-a
ponovno bude iznad te vrijednosti.

Parametri lipida

Prije pocetka lijecenja, 4 tjedna
nakon pocetka lijeCenja i nakon toga
prema riziku od pojave
kardiovaskularne bolesti u bolesnika
1 klini¢kim smjernicama za
hiperlipidemiju.

Bolesnike je potrebno pratiti prema
klini¢kim smjernicama za
hiperlipidemiju.

Pocetak lijecenja

LijeCenje se ne smije zapocinjati u bolesnika s brojem trombocita < 150 x 10*/mm?®, ABL-om
<0,5 x 10*/mm*, ABN-om < 1,2 x 10°/mm? ili u kojih je vrijednost hemoglobina < 10 g/dl (vidjeti

dio 4.4).

Privremeni prekid doziranja
Ako se u bolesnika pojavi ozbiljna infekcija, sepsa ili oportunisticka infekcija, potrebno je razmotriti
privremeni prekid doziranja dok se infekcija ne stavi pod kontrolu (vidjeti dio 4.4).

Mozda ¢e biti potreban privremeni prekid doziranja za lijecenje odstupanja u laboratorijskim nalazima,

kako je opisano u tablici 1.

Propustene doze

Ako je doza propustena, bolesnike treba savjetovati da uzmu dozu §to je prije moguce, osim ako je
preostalo manje od 12 sati prije sljedece doze, jer u tom slu¢aju bolesnici ne smiju uzeti propustenu
dozu. Nakon toga doziranje treba nastaviti u redovito, predvideno vrijeme.

Interakcije

U bolesnika koji primaju dvostruke snazne inhibitore enzima CYP2C19 i umjerene inhibitore enzima
CYP2C9 ili samo snazne inhibitore CYP2C19 (npr. fluvoksamin, flukonazol, fluoksetin i tiklopidin)
preporucena doza se treba prepoloviti na 100 mg ili 50 mg jedanput na dan (vidjeti dio 4.5).

Ne preporucuje se istodobno lije¢enje umjerenim ili snaznim induktorima enzima CYP2C19/CYP2C9
(npr. rifampicin, apalutamid, efavirenz, enzalutamid, fenitoin) (vidjeti dio 4.5).




U bolesnika koji primaju lijekove za smanjenje Zelu¢ane kiseline (npr. antacide, inhibitore protonske
pumpe i antagoniste H2-receptora), potrebno je razmotriti dozu od 200 mg abrocitiniba jedanput na
dan (vidjeti dio 4.5)

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doziranja u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije bubrega, ;.
procijenjenom brzinom glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, €GFR) od
60 do <90 ml/min.

U bolesnika s umjerenim (eGFR 30 do < 60 ml/min) oste¢enjem funkcije bubrega preporucena doza
abrocitiniba se treba prepoloviti na 100 mg ili 50 mg jedanput na dan (vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s teSkim (eGFR < 30 ml/min) oSte¢enjem funkcije bubrega preporucena pocetna doza je
50 mg jedanput na dan. Maksimalna dnevna doza je 100 mg (vidjeti dio 5.2).

Abrocitinib nije ispitivan u bolesnika sa zavrSnom fazom bubrezne bolesti (engl. end-stage renal
disease, ESRD) na bubreznoj nadomjesnoj terapiji.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doziranja u bolesnika s blagim (Child Pugh A) ili umjerenim (Child Pugh B)
oste¢enjem funkcije jetre. Abrocitinib je kontraindiciran u bolesnika s teskim (Child Pugh C)
oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe
Za bolesnike u dobi od 65 godina i starije preporucena je doza od 100 mg jedanput na dan (vidjeti
dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Cibingo u djece mlade od 12 godina nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Ovaj lijek se uzima peroralno jedanput na dan, s hranom ili bez nje, u priblizno isto doba svaki dan.

Uzimanje tableta s hranom moZe pomoc¢i bolesnicima koji dobiju muéninu.
nisu ispitane u klinickim ispitivanjima.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne ozbiljne sistemske infekcije, ukljucujuci tuberkulozu (TBC) (vidjeti dio 4.4).
Tesko osteéenje funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Trudnoéa i dojenje (vidjeti dio 4.6).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Abrocitinib se smije koristiti samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije u bolesnika:

-u dobi od 65 godina i starijih;

-koji u anamnezi imaju ateroskleroti¢nu kardiovaskularnu bolest ili druge ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika (kao $to su trenutni ili biv§i dugotrajni pusaci);

-s ¢imbenicima rizika za pojavu zlo¢udne bolesti (npr. trenutna zlocudna bolest ili zlo¢udna bolest u
anamnezi)

Infekcije / ozbiljne infekcije

Prijavljene su ozbiljne infekcije u bolesnika koji su primali abrocitinib. NajceSc¢e ozbiljne infekcije u
klini¢kim ispitivanjima bile su: herpes simpleks, herpes zoster i pneumonija (vidjeti dio 4.8).

S obzirom na to da u starijih osoba i populacije s dijabetesom opcenito postoji veca incidencija
infekcija, potreban je oprez pri lijeCenju starijih osoba i bolesnika s dijabetesom. Abrocitinib se u
bolesnika u dobi od 65 godina i starijih smije koristiti samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije
(vidjeti dio 4.2).

Ne smije se zapocinjati s lijeCenjem u bolesnika s aktivnom, ozbiljnom sistemskom infekcijom (vidjeti
dio 4.3).

Potrebno je uzeti u obzir rizike i koristi lijeCenja prije pocetka primjene abrocitiniba u bolesnika:

. s kroni¢nom ili ponavljanom infekcijom,

koji su bili izlozeni TBC-u,

s anamnezom ozbiljne ili oportunisticke infekcije,

koji su boravili u podru¢jima endemskog TBC-a ili endemske mikoze odnosno putovali tamo ili
koji boluju od podlezecih stanja zbog kojih mogu biti skloniji razvoju infekcija.

Bolesnike treba pomno pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma infekcije tijekom i nakon
lijeCenja abrocitinibom. Bolesnika u kojeg se pojavi nova infekcija tijekom lije¢enja treba podvrgnuti
hitnom i kompletnom dijagnostickom testiranju te je potrebno zapoceti s odgovaraju¢om
antimikrobnom terapijom. Ako bolesnik nije postigao odgovor na standardnu terapiju, treba ga pomno
pratiti i privremeno prekinuti terapiju.

Tuberkuloza

Tuberkuloza je opazena u klinickim ispitivanjima s abrocitinibom. Bolesnike treba testirati na TBC
prije pocetka lijeCenja i uzeti u obzir godiSnje testiranje za bolesnike u izrazito endemskim podrucjima
za TBC. Abrocitinib se ne smije davati bolesnicima s aktivnim TBC-om (vidjeti dio 4.3). U bolesnika
s novom dijagnozom latentnog TBC-a ili prethodno nelijecenog latentnog TBC-a potrebno je zapoceti
s preventivnom terapijom za latentni TBC prije pocetka lijeenja.

Ponovna aktivacija virusa

U klinickim ispitivanjima prijavljena je ponovna aktivacija virusa, ukljucujuéi ponovnu aktivaciju
virusa herpesa (npr. herpes zostera, herpes simpleksa) (vidjeti dio 4.8). Stopa infekcija herpes
zosterom bila je veca u bolesnika koji su lijeceni s dozom od 200 mg, u dobi od 65 godina i starijih, s
herpes zosterom u povijesti bolesti, s potvrdenim ABL < 1 x 10*/mm? prije ponovne aktivacije virusa
te u bolesnika s teskim atopijskim dermatitisom na poc¢etku ispitivanja (vidjeti dio 4.8). Ako se u
bolesnika pojavi herpes zoster, potrebno je razmotriti privremeni prekid lijeenja dok se epizoda ne
povuce.

Potrebno je provesti testiranje na virusni hepatitis u skladu s klini¢kim smjernicama prije pocetka
terapije 1 tijekom terapije. Bolesnici u kojih je postojao dokaz aktivne infekcije hepatitisom B ili
hepatitisom C (pozitivan nalaz PCR testa na hepatitis C) bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja
(vidjeti dio 5.2). Bolesnici koji su bili negativni na povrsinski antigen hepatitisa B, pozitivni na
protutijela na srzni antigen hepatitisa B 1 pozitivni na povrSinsko protutijelo na hepatitis B testirani su



na DNA virusa hepatitisa B (HBV). Bolesnici kod kojih je razina DNA HBV-a bila iznad donje
granice kvantifikacije (engl. lower limit of quantification, LLQ) bili su iskljuceni. Bolesnici koji su bili
negativni na DNA HBV-a ili je razina DNA HBV-a bila ispod LLQ-a mogli su zapoceti s lije¢enjem,
ali se kod takvih bolesnika mjerila razina DNA HBV-a. Ako se pronade DNA HBV-a, potrebno je
posavjetovati se sa specijalistom za jetru.

Cijepljenje

Nema dostupnih podataka o odgovoru na cjepivo u bolesnika koji su primali abrocitinib. Treba
izbjegavati primjenu zivih, atenuiranih cjepiva tijekom ili neposredno prije lije¢enja. Preporucuje se da
bolesnici prime sva cjepiva, ukljucujuéi profilakti¢ka cjepiva protiv herpes zostera, prema trenutnim

smjernicama za cijepljenje, prije pocetka lijeCenja ovim lijekom.

Venska tromboembolija (VTE)

Prijavljeni su dogadaji duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) u bolesnika koji su
primali abrocitinib (vidjeti dio 4.8).

U velikom randomiziranom aktivno kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (jos jedan inhibitor JAK-a),
u usporedbi s primjenom inhibitora ¢imbenika tumorske nekroze (engl. tumor necrosis factor, TNF)
opazena je veca stopa VTE-a ovisna o dozi, ukljuc¢uju¢i DVT i PE, u bolesnika u dobi od 50 godina i
starijih s reumatoidnim artritisom i najmanje jednim dodatnim ¢imbenikom kardiovaskularnog rizika.

Opazena je veca stopa VTE-a kod primjene abrocitiniba od 200 mg u usporedbi s abrocitinibom
od 100 mg.

U bolesnika s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika ili ¢imbenicima rizika od pojave zlo¢udne bolesti
(vidjeti takoder dio 4.4 ,,Veliki kardiovaskularni Stetni dogadaji (MACE)” i ,,Zlo¢udna bolest’)
abrocitinib se treba koristiti samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.

Abrocitinib se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika od pojave
VTE-a, iskljucuju¢i kardiovaskularne ¢imbenike rizika ili ¢cimbenike rizika od pojave zlocudne bolesti.
Cimbenici rizika od pojave VTE-a, iskljuéujuéi ¢imbenike kardiovaskularnog rizika ili ¢imbenike
rizika od pojave zlo¢udne bolesti, ukljuc¢uju VTE u anamnezi, bolesnike podvrgnute velikom
kirurSkom zahvatu, imobilizaciju, primjenu kombiniranih hormonskih kontracepcijskih sredstava ili
hormonske nadomjesne terapije i naslijedeni poremecaj koagulacije.

Potrebno je periodi¢ki ponovno procijeniti stanje bolesnika tijekom lije¢enja abrocitinibom radi
utvrdivanja promjena u riziku od pojave VTE-a.

Stanje bolesnika sa znakovima i simptomima VTE-a treba odmah procijeniti 1 prekinuti primjenu
abrocitiniba u bolesnika za koje se sumnja da imaju VTE, bez obzira na dozu.

Veliki kardiovaskularni Stetni dogadaji (MACE)

Opazeni su dogadaji MACE-a u bolesnika koji uzimaju abrocitinib.

U velikom randomiziranom aktivno kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (jos jedan inhibitor JAK-a),
u usporedbi s primjenom inhibitora ¢imbenika tumorske nekroze (TNF), u bolesnika s reumatoidnim
artritisom koji imaju 50 godina i viSe te najmanje jedan dodatni ¢imbenik kardiovaskularnog rizika,
zabiljeZena je veca stopa velikih kardiovaskularnih Stetnih dogadaja (MACE), definiranih kao
kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda bez smrtnog ishoda i moZzdani udar bez smrtnog ishoda.

Stoga se u bolesnika u dobi od 65 godina 1 starijih, bolesnika koji su trenutni ili biv§i dugotrajni pusaci
i bolesnika s aterosklerotiécnom kardiovaskularnom bolesti ili drugim ¢imbenicima kardiovaskularnog
rizika u anamnezi abrocitinib treba koristiti samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.



Zloc¢udna bolest (isklju¢ujuéi nemelanomski rak koze)

U bolesnika koji uzimaju inhibitore JAK-a, uklju¢ujuéi abrocitinib, prijavljeni su limfom i druge
zlo¢udne bolesti.

U velikom randomiziranom aktivno kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (jos jedan inhibitor JAK-a),
u usporedbi s primjenom inhibitora ¢imbenika tumorske nekroze (TNF), u bolesnika s reumatoidnim
artritisom koji imaju 50 godina i viSe te najmanje jedan dodatni ¢imbenik kardiovaskularnog rizika,
zabiljeZena je veca stopa zlocudnih bolesti, osobito raka pluca, limfoma i nemelanomskog raka koze.

Zabiljezena je veca stopa zlo¢udnih bolesti (iskljuujuc¢i nemelanomski rak koze) kod primjene
abrocitiniba u dozi od 200 mg u usporedbi s primjenom abrocitiniba u dozi od 100 mg.

U bolesnika u dobi od 65 godina i starijih, bolesnika koji su trenutni ili bivsi dugotrajni pusaci ili
imaju druge ¢imbenike rizika od pojave zlo¢udnih bolesti (npr. trenutnu zlo¢udnu bolest ili zlo¢udnu

bolest u anamnezi) abrocitinib treba koristiti samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.

Nemelanomski rak koze

U bolesnika koji uzimaju abrocitinib prijavljeni su nemelanomski rakovi koze. Preporucuje se
periodi¢ni pregled kozZe za sve bolesnike, osobito one kod kojih postoji povecan rizik od pojave raka
koze.

Hematoloske abnormalnosti

Zabiljezeni su potvrdeni ABL < 0,5 x 10*/mm’ i broj trombocita < 50 x 10°/mm?® u manje od

0,5 % bolesnika u klinickim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). LijeCenje abrocitinibom se ne smije
zapodinjati u bolesnika s brojem trombocita < 150 x 103/mm?, ABL-om < 0,5 x 103/mm?,

ABN-om < 1,2 x 10*/mm? ili u kojih je vrijednost hemoglobina < 10 g/dl (vidjeti dio 4.2). Treba pratiti
kompletnu krvnu sliku 4 tjedna nakon pocetka terapije i nakon toga prema uobic¢ajenom pracenju
bolesnika (vidjeti tablicu 1).

Lipidi

Povec¢anja u parametrima lipida u krvi ovisna o dozi zabiljeZena su u bolesnika lijeCenih abrocitinibom
u usporedbi s placebom (vidjeti dio 4.8). Parametre lipida treba procijeniti priblizno 4 tjedna nakon
pocetka terapije i nakon toga prema riziku od pojave kardiovaskularne bolesti u bolesnika (vidjeti
tablicu 1). Nije utvrden ucinak takvih poviSenja u parametrima lipida na popratnu kardiovaskularnu
bolest i smrtnost. Potrebno je dodatno pratiti bolesnike s abnormalnim vrijednostima parametara lipida
i lijeciti ih prema klini¢kim smjernicama zbog poznatih kardiovaskularnih rizika povezanih s
hiperlipidemijom.

Starije osobe

Profil sigurnosti opazen u starijih bolesnika bio je slican profilu sigurnosti odrasle populacije uz
sljedece iznimke: vec¢i udio bolesnika u dobi od 65 godina i starijih prekinuo je sudjelovanje u
klinickim ispitivanjima i bio je skloniji razvoju ozbiljnih nuspojava, u usporedbi s mladim
bolesnicima; bolesnici u dobi od 65 godina i stariji bili su skloniji nizim vrijednostima trombocita i
ABL-a; stopa incidencije herpes zostera u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih bila je vec¢a od one
zabiljeZene u mladih bolesnika (vidjeti dio 4.8). Ograniceni su podaci u bolesnika starijih od

75 godina.

Primjena u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih

Uzimajuéi u obzir povecani rizik od pojave MACE-a, zlo¢udnih bolesti, ozbiljnih infekcija i smrtnosti
zbog bilo kojeg razloga u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih, kako je opazeno u velikom



randomiziranom ispitivanju tofacitiniba (jos jedan inhibitor JAK-a), abrocitinib treba koristiti u tih
bolesnika samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.

Imunosupresivna stanja ili lijekovi

Bolesnici s poremec¢ajima imunodeficijencije ili srodnikom u prvom koljenu s nasljednom
imunodeficijencijom bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja te nisu dostupni podaci o tim
bolesnicima.

Nije ispitana kombinacija s bioloskim imunomodulatorima ni potentnim imunosupresivima kao $to su
ciklosporin ili drugi inhibitori Janus kinaze (JAK). Ne preporucuje se njihova istodobna primjena s
abrocitinibom jer se ne moze iskljuciti rizik od aditivne imunosupresije.

Pomoéne tvari

Laktoza hidrat

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze

ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potencijal drugih lijekova da utjeCu na farmakokinetiku abrocitiniba

Abrocitinib se pretezno metabolizira putem enzima CYP2C19 i CYP2C9, a manjim dijelom putem
enzima CYP3A4 i CYP2B6, dok se njegovi aktivni metaboliti izlucuju putem bubrega i supstrati su
transportera organskih aniona 3 (OAT3). Stoga na izloZenost abrocitinibu i/ili njegovim aktivnim
metabolitima mogu utjecati lijekovi koji inhibiraju ili induciraju navedene enzime i transporter.
Prilagodbe doze prema potrebi prikazane su u dijelu 4.2.

Istodobna primjena s inhibitorima enzima CYP2C19/CYP2C9

Kada se 100 mg abrocitiniba primjenjivalo istodobno s fluvoksaminom (snaznim inhibitorom enzima
CYP2C19 i umjerenim inhibitorom enzima CYP3A) ili flukonazolom (snaznim inhibitorom enzima
CYP2C19, umjerenim inhibitorom enzima CYP2C9 i CYP3A), opseg izloZenosti aktivnom dijelu
abrocitiniba (vidjeti dio 5.2) povecao se za 91 % odnosno 155 %, u usporedbi s primjenom samog
abrocitiniba (vidjeti dio 4.2).

Istodobna primjena s induktorima enzima CYP2C19/CYP2C9

Primjena 200 mg abrocitiniba nakon visekratnih doza rifampicina, snaznog induktora enzima CYP,
dovela je do smanjenja izloZenosti aktivnom dijelu abrocitiniba za priblizno 56 % (vidjeti dio 4.2).

Istodobna primjena s inhibitorima OAT3

Kada se abrocitinib u dozi od 200 mg primjenjivao istodobno s probenecidom, inhibitorom OAT3,
izloZenost aktivnom dijelu abrocitiniba povecala se za priblizno 66 %. To nije klini¢ki znac¢ajno te nije
potrebna prilagodba doze.

Istodobna primjena s lijekovima koji poveéavaju zelu¢ane pH-vrijednosti

Kada se abrocitinib u dozi od 200 mg primjenjivao istodobno s antagonistom H2-receptora,
famotidinom u dozi od 40 mg, izloZenost aktivnom dijelu abrocitiniba smanjila se za priblizno 35%
Ucinak povecavanja zelucane pH-vrijednosti pomocu antacida ili inhibitora protonske pumpe
(omeprazola) na farmakokinetiku abrocitiniba nije ispitan i moze biti slican uc¢inku primije¢enom s
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famotidinom. Potrebno je razmotriti ve¢u dozu, 200 mg dnevno, u bolesnika koji istovremeno primaju
lijekove koji povecavaju Zelu¢ani pH jer oni mogu smanjiti djelotvornost abrocitiniba.

Potencijal abrocitiniba da utjee na farmakokinetiku drugih lijekova

Nisu zabiljezeni klinicki znacajni u€inci abrocitiniba u ispitivanjima interakcije s peroralnim
kontracepcijskim sredstvima (npr. etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro abrocitinib je inhibitor P-glikoproteina (P-gp). Istodobna primjena dabigatraneteksilata
(supstrata P-gp-a) s jednokratnom dozom abrocitiniba od 200 mg povecala je vrijednosti AUCinr1 Crax
dabigatrana za priblizno 53 % odnosno 40 %, u usporedbi sa samostalnom primjenom. Nuzan je oprez
prilikom istodobne primjene abrocitiniba s dabigatranom. Nije ocijenjen u¢inak abrocitiniba na
farmakokinetiku drugih supstrata P-gp-a. NuZan je oprez jer se mogu povecati razine supstrata P-gp-a
s uskim terapijskim indeksom, kao Sto je digoksin.

In vitro abrocitinib je inhibitor enzima CYP2C19. Istodobna primjena abrocitiniba u dozi od 200 mg
jedanput na dan s jednokratnom dozom omeprazola od 10 mg povecala je vrijednosti AUCinsi Crax
omeprazola za priblizno 189 % odnosno 134 %, $to ukazuje na to da je abrocitinib umjereni inhibitor
enzima CYP2C19. Nuzan je oprez kada se abrocitinib istodobno koristi s lijekovima s uskim
terapijskim indeksom koji se primarno metaboliziraju pomocu enzima CYP2C19 (npr. S-mefenitoin i
klopidogrel). Za druge lijekove koji se primarno metaboliziraju pomoc¢u enzima CYP2C19 moze biti
potrebna prilagodba doze, u skladu s njihovim informacijama o lijeku (npr. citalopram, klobazam,
escitalopram i selumetinib).

Istodobna primjena abrocitiniba u dozi od 200 mg jedanput na dan s jednokratnom dozom kofeina

od 100 mg povecala je vrijednost AUCinr kofeina za 40 % uz izostanak ucinka na Cpax, Sto ukazuje na
to da je abrocitinib blagi inhibitor enzima CYP1A2. Ne moze se dati opéa preporuka o prilagodbi
doze.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Potrebno je upozoriti Zene reproduktivne dobi da koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i
tijekom 1 mjeseca nakon zadnje doze lijeka Cibinqo. Treba poticati planiranje i sprjecavanje trudnoce
u zena reproduktivne dobi.

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni abrocitiniba u trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Pokazalo se da abrocitinib uzrokuje embrio-fetalnu smrtnost u
gravidnih Zenki $takora i kunica, skeletne varijacije u fetusa gravidnih zenki §takora i kunica te da
utjeCe na porodaj i peri/postnatalni razvoj u Stakora (vidjeti dio 5.3). Lijek Cibinqo kontraindiciran je
tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Dojenje
Nema podataka o prisutnosti abrocitiniba u maj¢inom mlijeku u ljudi, u€¢incima na dojence ili

ucincima na proizvodnju mlijeka. Abrocitinib se izlu¢ivao u mlijeko Stakorica. Ne moze se iskljuciti
rizik za novorodencad/dojencad te je lijek Cibinqo kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3).
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Plodnost

Na temelju nalaza u Stakora peroralna primjena lijeka Cibinqo moze dovesti do privremeno smanjene
plodnosti u zenki reproduktivne dobi. Ucinci na plodnost Zenki Stakora bili su reverzibilni 1 mjesec
nakon prekida peroralne primjene abrocitiniba (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek Cibinqo ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave su: mucnina (15,1 %), glavobolja (7,9 %), akne (4,8 %), herpes
simpleks (4,2 %), povecana razina kreatin fosfokinaze u krvi (3,8 %), povracanje (3,5 %), omaglica
(3,4 %) 1 bol u gornjem abdomenu (2,2 %). NajceSce ozbiljne nuspojave su infekcije (0,3 %) (vidjeti
dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ukupno je 3848 bolesnika bilo lijeceno abrocitinibom u klinickim ispitivanjima atopijskog
dermatitisa. Medu njima je 3050 bolesnika (Sto predstavlja izloZenost od 5166 bolesnik-godina) bilo
ukljuceno u analizu sigurnosti primjene. Integrirana analiza sigurnosti primjene obuhvatila je

1997 bolesnika koji su primali stalnu dozu abrocitiniba od 200 mg i 1053 bolesnika koji su primali
stalnu dozu abrocitiniba od 100 mg. Bilo je 2013 bolesnika s najmanje 48 tjedana izloZenosti.
Integrirano je pet placebom kontroliranih ispitivanja (703 bolesnika na 100 mg jedanput na dan,

684 bolesnika na 200 mg jedanput na dan i 438 bolesnika na placebu) kako bi se ocijenila sigurnost
primjene abrocitiniba u usporedbi s placebom u trajanju do 16 tjedana.

U tablici 2 navedene su nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima atopijskog dermatitisa
prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i u€estalosti, primjenom sljedec¢ih kategorija: vrlo
Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i

< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u
padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica 2. Nuspojave

Klasifikacija organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto
sustava
Infekcije 1 infestacije herpes simpleks? upala pluca

herpes zoster”
Poremecaji krvi i limfnog trombocitopenija
sustava limfopenija

neutropenija’

Poremecaji metabolizma i hiperlipidemija
prehrane
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja

omaglica
Krvozilni poremecaji venska tromboembolija®
Poremecaji probavnog mucnina povracanje
sustava bol u gornjem

abdomenu
Poremecaji koze i potkoznog akne
tkiva
Pretrage poveéana razina kreatin

fosfokinaze > 5 x GGN!

Herpes simpleks ukljucuje oralni herpes, oftalmicki herpes simpleks, genitalni herpes i herpes dermatitis.
Herpes zoster ukljucuje oftalmicki herpes zoster.

Neutropenija ukljucuje smanjeni broj neutrofila i granulocitopeniju.

Hiperlipidemija ukljucuje dislipidemiju i hiperkolesterolemiju.

Venska tromboembolija ukljuéuje pluénu emboliju i duboku vensku trombozu.

Ukljucuje promjene otkrivene tijekom laboratorijskog pracenja (vidjeti tekst u nastavku).

mo a0 o

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do 16 tjedana, prijavljene su infekcije u

27,4 % bolesnika lijecenih placebom i u 34,9 % i 34,8 % bolesnika lijecenih abrocitinibom u dozi od
100 mg, odnosno 200 mg. Vecina infekcija bila je blaga ili umjerena. Postotci bolesnika koji su
prijavili nuspojave povezane s infekcijom u skupinama koje su primale doze od 200 mg i 100 mg, u
usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, bili su sljedeci: herpes simpleks (4,2 %1 2,8 %
naspram 1,4 %), herpes zoster (1,2 % i 0,6 % naspram 0 %), pneumonija (0,1 % i 0,1 % naspram 0 %).
Herpes simpleks se pojavljivao ¢esce u bolesnika s herpes simpleksom ili herpeticnim ekcemom u
anamnezi. Vec¢ina dogadaja herpes zostera ukljucivala je jedan dermatom i nisu bili ozbiljni. Vecina
oportunisti¢kih infekcija bili su slu¢ajevi herpes zostera (0,70 na 100 bolesnik-godina u skupini s
abrocitinibom od 100 mg i 0,96 na 100 bolesnik-godina u skupini s abrocitinibom od 200 mg), pri
¢emu je vecina njih bila slucaj kozne infekcije koja obuhvaca vise dermatoma i nije bila ozbiljna.
Medu svim bolesnicima lije¢enim u klinickim ispitivanjima s dosljednim rezimom doziranja od 100
mg ili 200 mg abrocitiniba, ukljucujuéi i dugoro¢ni produzetak ispitivanja, stopa incidencije herpes
zostera je u bolesnika lijeCenih abrocitinibom u dozi od 200 mg (4,36 na 100 bolesnik-godina) bila
veéa od one u bolesnika lijecenih abrocitinibom u dozi od 100 mg (2,61 na 100 bolesnika-godina).
Stopa incidencije herpes zostera bila je takoder veca u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih

(HR 1,76), u bolesnika s herpes zosterom u povijesti bolesti (HR 3,41), u bolesnika s teSkim
atopijskim dermatitisom na pocetku ispitivanja (HR 1,17) i potvrdenim ABL < 1,0 x 10°/mm?® prije
dogadaja herpes zostera (HR 2,18) (vidjeti dio 4.4).

U placebom kontroliranim ispitivanjima,u trajanju do 16 tjedana, stopa ozbiljnih infekcija iznosila je
1,81 na 100 bolesnik-godina u bolesnika lije¢enih placebom, 3,32 na 100 bolesnik-godina u bolesnika
lijeCenih sa 100 mg i 1,12 na 100 bolesnik-godina u bolesnika lije¢enih sa 200 mg. Medu svim
bolesnicima lijeCenim u klinickim ispitivanjima s dosljednim rezimom doziranja od 100 mg ili 200 mg
abrocitiniba, ukljucuju¢i dugorocni produzetak ispitivanja, stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 2,20 na
100 bolesnik-godina kod lijecenih sa 100 mg i 2,48 na 100 bolesnik-godina kod lijecenih sa 200 mg.
Najcesce prijavljene ozbiljne infekcije bile su: herpes simpleks, herpes zoster i pneumonija (vidjeti
dio 4.4).
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Venska tromboembolija

Medu svim bolesnicima lije¢enim u klini¢kim ispitivanjima s dosljednim rezimom doziranja od

100 mg ili 200 mg abrocitiniba, uklju¢uju¢i dugoroéni produzetak ispitivanja, stopa pluéne embolije
iznosila je 0,21 na 100 bolesnik-godina za 200 mg i 0,05 na 100 bolesnik-godina za 100 mg. Stopa
duboke venske tromboze iznosila je 0,06 na 100 bolesnik-godina u skupini koja je primala 200 mg i
0,05 na 100 bolesnik-godina u skupini koja je primala 100 mg (vidjeti dio 4.4).

Trombocitopenija

U placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do 16 tjedana, lije¢enje se povezivalo sa
smanjenjem u broju trombocita povezanim s dozom. Maksimalni u¢inak na trombocite zabiljezen je u
roku od 4 tjedna, nakon Cega bi se broj trombocita vracao na pocetne vrijednosti unato¢ nastavljenoj
terapiji. Potvrdeni brojevi trombocita < 50 x 10°*/mm? prijavljeni su u 0,1 % bolesnika izloZenih dozi
od 200 mg i u 0 bolesnika lije¢enih dozom od 100 mg ili placebom. Medu svim bolesnicima lijeCenim
u klini¢kim ispitivanjima s dosljednim rezimom doziranja od 100 mg ili 200 mg abrocitiniba,
ukljucujuéi dugoro¢ni produzetak ispitivanja, stopa potvrdenih brojeva trombocita < 50 x 10°/mm?
bila je 0,15 na 100 bolesnika-godina za 200 mg i 0 na 100 bolesnika-godina za 100 mg te su se
najcesce pojavljivali u 4. tjednu. Bolesnici u dobi od 65 godina i stariji imali su viSu stopu brojeva
trombocita < 75 x 103/mm? (vidjeti dio 4.4).

Limfopenija

U placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do 16 tjedana, potvrdeni ABL < 0,5 x 10%/mm’®
pojavio se u 0,3% bolesnika lijeenih sa 200 mg i1 0 % bolesnika lije¢enih sa 100 mg ili placebom. Oba
slucaja pojavila su se u prva 4 tjedna izloZenosti. Medu svim bolesnicima lije¢enim u klinickim
ispitivanjima s dosljednim rezimom doziranja od 100 mg ili 200 mg abrocitiniba, ukljucujuéi
dugoro¢ni produzetak ispitivanja, stopa potvrdenog ABL-a < 0,5 x 10°/mm?® bila je 0,34 na

100 bolesnik-godina za 200 mg i 0,05 na 100 bolesnik-godina za 100 mg; najvisa stopa opaZena je u
bolesnika u dobi od 65 godina i starijih (vidjeti dio 4.4).

Neutropenija

Medu svim bolesnicima lije¢enim u klinickim ispitivanjima s dosljednim rezimom doziranja od
100 mg ili 200 mg abrocitiniba, ukljuc¢ujuci dugoro¢ni produzetak ispitivanja, stopa incidencije
potvrdenog ABN-a < 1 x 10*/mm’ bila je 0,03 na 100 bolesnik-godina za 200 mg i 0 na

100 bolesnik-godina za 100 mg.

Poveéanja razina lipida

U 4. tjednu je u placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do 16 tjedana doslo do povecanja
razine lipoproteina niske gustoée (engl. low-density lipoprotein, LDL), ukupnog kolesterola i
lipoproteina visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein, HDL) povezanog s dozom, u odnosu na
placebo, koje se odrzalo sve do zadnjeg posjeta tijekom razdoblja lijeCenja. Nije bilo znacajne
promjene u omjeru LDL/HDL-a u bolesnika lijeenih abrocitinibom u odnosu na bolesnike lije¢ene
placebom. Dogadaji povezani s hiperlipidemijom pojavili su se u 0,4 % bolesnika izloZzenih
abrocitinibu u dozi od 100 mg, 0,6 % bolesnika izlozenih dozi od 200 mg i 0 % bolesnika izloZenih
placebu (vidjeti dio 4.4).

Poveéanja razine kreatin fosfokinaze

U placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do 16 tjedana doslo je do znac¢ajnog poveéanja u
vrijednostima kreatin fosfokinaze (> 5 x GGN) u 1,8 % bolesnika lije¢enih placebom, 1,8 % bolesnika
lijecenih sa 100 mg odnosno 3,8 % bolesnika lijeCenih sa 200 mg abrocitiniba. Vec¢ina povecanja bila
je prolazna i nijedna od njih nije dovela do prekida primjene lijeka.

Mucnina

U placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do 16 tjedana prijavljena je mu¢nina u

1,8 % bolesnika lije¢enih placebom i u 6,3 %1 15,1 % bolesnika lijecenih lijekom u dozi od 100 mg
odnosno 200 mg. Do prekida primjene lijeka zbog mucnine doslo je u 0,4 % bolesnika lije¢enih
abrocitinibom. Medu bolesnicima s mu¢ninom, 63,5 % bolesnika imalo je pojavu mucnine u prvom
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tjednu terapije. Medijan trajanja mucnine iznosio je 15 dana. Vecina slucajeva bila je blage do
umjerene tezine.

Pedijatrijska populacija

Ukupno 635 adolescenata (od 12 do manje od 18 godina) lijeeno je abrocitinibom u klini¢kim
ispitivanjima atopijskog dermatitisa, §to predstavlja izlozenost od 1326,1 bolesnik-godina. Sigurnosni
profil primijecen u adolescenata u klinickim ispitivanjima atopijskog dermatitisa bio je sli¢an onom u
odrasloj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim ispitivanjima se lijek Cibinqo primjenjivao do jednokratne peroralne doze od 800 mg i
400 mg svaki dan tijekom 28 dana. Nuspojave su bile usporedive s onima opazenima kod primjene
nizih doza i nisu utvrdene nikakve posebne toksic¢nosti. U slu¢aju predoziranja preporucuje se pracenje
bolesnika radi moguce pojave znakova i simptoma nuspojava (vidjeti dio 4.8). LijeCenje treba biti
simptomatsko 1 potporno. Ne postoji poseban protulijek za predoziranje ovim lijekom.
Farmakokineticki podaci do i ukljucujuéi jednokratnu peroralnu dozu od 800 mg u zdravih odraslih
dobrovoljaca pokazuju da se ocekuje da ¢e se vise od 90 % primijenjene doze izluéiti u roku od

48 sati.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali dermatoloski pripravci, lijekovi za dermatitis, iskljucujuci
kortikosteroide; ATK oznaka: D11AHOS

Mehanizam djelovanja

Abrocitinib je inhibitor Janus kinaze (JAK)1. JAK-ovi su unutarstani¢ni enzimi koji prenose signale
koji proizlaze iz interakcija citokina ili cimbenika rasta i receptora na stani¢noj membrani kako bi
utjecali na stani¢ne procese hematopoeze i funkciju imunosnih stanica. JAK-ovi fosforiliraju i
aktiviraju prijenosnike signala i aktivatore transkripcije (engl. Signal Transducers and Activators of
Transcription, STAT) koji moduliraju unutarstani¢nu aktivnost ukljucujuci gensku ekspresiju.
Inhibicija JAK 1-a modulira signalne putove sprjeCavanjem fosforilacije i aktivacije STAT-ova.

U biokemijskim testovima abrocitinib ima selektivnost za JAK1 u odnosu na druge 3 izoforme JAK-a,
JAK?2 (28-struka), JAK3 (> 340-struka) i tirozin kinazu 2 (TYK2, 43-struka). U stani¢nom okruZenju
daje prednost inhibiranju fosforilacije STAT-ova izazvane citokinima, signaliziranjem putem parova
koji ukljucuju JAK1, i zadrzava signaliziranje putem parova JAK2/JAK?2 ili JAK2/TYK2. Trenutno
nije poznat znacaj selektivne enzimske inhibicije specifi¢nih JAK enzima za klinicki uc¢inak.
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Farmakodinamicki uéinci

Klinicki biomarkeri

Lijecenje abrocitinibom bilo je povezano sa smanjenjem biomarkera upale u serumu, ovisnim o dozi, u
atopijskom dermatitisu [interleukin-31 (IL-31), interleukin-22 (IL-22), broj eozinofila te timusom i
aktivacijski regulirani kemokin (TARC)], signaliziranja putem JAK1-a [broj stanica ubojica (engl.
natural killer, NK) 1 interferonom gama-inducirani protein 10 (IP-10)] ili s oboje [visoko osjetljivi
C-reaktivni protein]. Te promjene su bile reverzibilne nakon prekida lijecenja.

Srednja vrijednost apsolutnog broja limfocita povecala se do 2. tjedna nakon pocetka lijeCenja
abrocitinibom 1 vratila se na pocetne vrijednosti do 9. mjeseca lijeCenja. U vecine bolesnika se ABL
odrzao unutar referentnog raspona. Lije¢enje abrocitinibom bilo je povezano s povecanjem broja

B stanica ovisnim o dozi i smanjenjem broja NK stanica ovisnim o dozi. Nije poznat klinicki znacaj
navedenih promjena u broju B stanica i NK stanica.

Elektrofiziologija srca

U¢inak abrocitiniba na Qtc interval ispitan je u ispitanika koji su primili jednokratnu dozu ve¢u od
terapijske doze abrocitiniba od 600 mg u placebom i aktivnim lijekom kontroliranom cjelovitom
ispitivanju QT-a. Opazen je u¢inak abrocitiniba na produljenje Qtc intervala ovisan o koncentraciji;
srednja vrijednost (interval pouzdanosti od 90 %) produljenja Qtc intervala iznosila je

6,0 (4,52; 7,49) ms, $to ukazuje na izostanak klini¢ki znacajnog uc¢inka abrocitiniba na Qtc interval pri
ispitivanoj dozi.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost abrocitiniba kao monoterapije i u kombinaciji s osnovnim lije¢enjem
topikalnim lijekovima tijekom 12-16 tjedna ocijenjene su u 1616 bolesnika u 3 pivotalna
randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze 3 (MONO-1, MONO-2 i

52 tjedna (s mogu¢noséu ,,spasonosnog” lijeCenja u bolesnika u kojih su se simptomi pogorsali)
ocijenjene u 1233 bolesnika u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju uvodnog
lijecenja s naknadnim randomiziranim ukidanjem terapije, faze 3 (REGIMEN). Bolesnici koji su
sudjelovali u navedena 4 ispitivanja bili su u dobi od 12 godina i viSe s umjerenim do teskim
atopijskim dermatitisom definiranim opcom ocjenom ispitivaca (engl. Investigator’s Global
Assessment, IGA) > 3, indeksom proSirenosti i tezine ekcema (engl. Eczema Area and Severity Index,
EASI) > 16, zahvaceno§¢u povrsine tijela > 10 % te vrSnim rezultatom za pruritus na broj¢anoj
ocjenskoj ljestvici (engl. Peak Pruritus Numerical Rating Scale, PP-NRS) > 4 na pocetku ispitivanja
prije randomizacije. Za ukljucivanje u ispitivanje bili su podobni bolesnici s prethodnim
neodgovaraju¢im odgovorom, bolesnici za koje topikalna lije¢enja nisu bila medicinski preporucljiva
ili bolesnici koji su primili sistemske terapije. Svi bolesnici koji su dovrsili izvorna ispitivanja bili su
podobni za ukljucivanje u dugoro¢ni produzetak ispitivanja EXTEND.

Pocetne znacajke

U placebom kontroliranim ispitivanjima (MONO-1, MONO-2, COMPARE) i otvorenom ispitivanju
uvodnog lijecenja s naknadnim randomiziranim ukidanjem terapije (REGIMEN), u svim ispitivanim
skupinama 41,4 % do 51,1 % bile su Zene, 59,3 % do 77,8 % bili su pripadnici bijele rase, 15,0 % do
33,0 % bili su osobe azijskog porijekla, dok je 4,1 % do 8,3 % bilo pripadnika crne rase, a srednja
vrijednost dobi je iznosila 32,1 do 37,7 godina. Ukupno je 134 bolesnika u dobi od 65 godina i vise
bilo ukljuceno u navedena ispitivanja. U tim ispitivanjima je 32,2 % do 40,8 % bolesnika imalo
pocetni IGA 4 (teski atopijski dermatitis), dok je 41,4 % do 59,5 % bolesnika primilo prethodno
sistemsko lijecenje za atopijski dermatitis. Pocetna srednja vrijednost rezultata EASI kretala se u
rasponu od 28,5 do 30,9, po¢etni PP-NRS se kretao u rasponu od 7,0 do 7,3, dok se pocetni indeks
kvalitete Zivota kod dermatoloskih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI) kretao u
rasponu od 14,4 do 16,0.

15



Klinicki odgovor

Ispitivanja 12-tjedne monoterapije (MONO-1, MONQ-2) i 16-tjedne kombinirane terapije

(COMPARE)

U 12. ili 16. tjednu je znacajno veci udio bolesnika postigao obje mjere primarnog ishoda IGA 0 ili 1
i/ili EASI-75 sa 100 mg ili 200 mg abrocitiniba jedanput na dan u usporedbi s placebom (vidjeti
tablicu 3 i tablicu 4).

Znacajno veci udio bolesnika postigao je barem pobolj$anje od 4 boda u rezultatu PP-NRS sa 100 mg
ili 200 mg abrocitiniba jedanput na dan u usporedbi s placebom. To poboljsanje je zabiljeZeno vec u
2. tjednu i odrzalo se do 12. tjedna (slika 1).

U ispitivanju COMPARE superiornost abrocitiniba u dozi od 200 mg u usporedbi s dupilumabom u
2. tjednu dokazana je za udio bolesnika koji su postigli barem poboljSanje od 4 boda u rezultatu
PP-NRS sa znacajno ve¢im odgovorima svrbeza opazenima ve¢ 4. dan nakon prve doze.

UC¢inci lijecenja u podskupinama (npr. tezina, dob, spol, rasa i prethodno sistemsko lijecenje
imunosupresivima) u ispitivanjima MONO-1, MONO-2 i COMPARE podudarali su se s rezultatima u

ukupnoj ispitivanoj populaciji.

Tablica 3. Rezultati djelotvornosti abrocitiniba u monoterapiji u 12. tjednu

MONO-1¢ MONQ-2¢
12. tjedan 12. tjedan
Monoterapija abrocitinibom Monoterapija abrocitinibom
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
jedanput na jedanput na jedanput na jedanput na
dan dan placebo dan dan placebo
N=154 N =156 N=77 N =155 N =158 N=178
% bolesnika s odgovorom (95 % CI)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA 0li 1* (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

Kratice: CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; EASI (engl. Eczema Area and Severity Index) = indeks

prosirenosti i tezine ekcema; IGA (engl. Investigator Global Assessment) = opéa ocjena ispitivaca; N = broj

randomiziranih bolesnika; PP-NRS (engl. Peak Pruritus Numerical Rating Scale) = vr$ni rezultat za pruritus na brojcanoj

ocjenskoj ljestvici.

a. Bolesnici s odgovorom prema IGA bili su bolesnici s rezultatom ,,Eisto” (0) ili ,,gotovo Cisto” (1) (na ljestvici od
5 bodova) prema IGA i smanjenjem od > 2 boda od pocetne vrijednosti.
b. Bolesnici s odgovorom prema indeksu EASI-75 bili su bolesnici s poboljsanjem > 75 % u rezultatu EASI od pocetne

vrijednosti.

c. Bolesnici s odgovorom prema PP-NRS4 bili su bolesnici s poboljsanjem > 4 boda u rezultatu PP-NRS od pocetne

vrijednosti.

d. Abrocitinib primijenjen kao monoterapija.

e. Statisticki znacajno uz prilagodbu za umnozenost naspram placeba.
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Tablica 4. Rezultati djelotvornosti abrocitiniba u kombinaciji s topikalnom terapijom u 12. i

16. tjednu
COMPARE!
12. tjedan 16. tjedan
Abrocitinib + placebo DUP + Abrocitinib + topikalni | placebo + DUP +
topikalni lijekovi + topikalni lijekovi topikalni topikalni
jedanpu | jedanput | ' lijekovi | N =243 jedanpu jedanput N=131 N=243
t na dan na dan N=131 t na dan na dan
N =226 N =238 N =226 N =238
% bolesnika s odgovorom(95 % CI)
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 0ili 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) 717,0)
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)

Kratice: CI = interval pouzdanosti; DUP = dupilumab; EASI = indeks prosirenosti i tezine ekcema; IGA = opca ocjena
ispitivaca; N = broj randomiziranih bolesnika; PP-NRS = vr$ni rezultat za pruritus na broj¢anoj ocjenskoj ljestvici.
a. Bolesnici s odgovorom prema IGA bili su bolesnici s rezultatom ,,Eisto” (0) ili ,,gotovo Cisto” (1) (na ljestvici od
5 bodova) prema IGA i smanjenjem od > 2 boda od pocetne vrijednosti.
b. Bolesnici s odgovorom prema indeksu EASI-75 bili su bolesnici s poboljsanjem > 75 % u rezultatu EASI od pocetne
vrijednosti.
c. Bolesnici s odgovorom prema PP-NRS4 bili su bolesnici s poboljSanjem > 4 boda u rezultatu PP-NRS od pocetne
vrijednosti.

d. Abrocitinib primijenjen u kombinaciji s topikalnom terapijom.

e. Statisticki znacajno uz prilagodbu za umnozenost naspram placeba.

Udio bolesnika koji su postigli PP-NRS4 tijekom vremena u ispitivanjima MONO-1, MONO-2 i

COMPARE prikazan je na slici 1.

Slika 1.  Udio bolesnika koji su postigli PP-NRS4 tijekom vremena u ispitivanjima MONO-
1, MONO-2 i COMPARE
MONO-1® MONO-2* COMPARE®
g 100 100 100
g 80 80 &0
E 80 * £7.2 60 '[ _i 553 &0 H —— g?,i
£ . . ‘%“ﬁl ) = T T a0
é 40 I + ......... %3‘;7 40 '{;__-.——"' """"" - 40 L;A‘” :
£ " el ,if } J[s %. 27
E 20 '%' (} 20 5 { + 20 j‘{} .%,
] o 153 [ 115
E‘ o Mk I 0 4 0
0 2 4 -3 8 10 12 o 2 4 6 8 10 12 [} 2 4 [ B 10 12 14 18
Tiedan Tiedan Tiedan
4 Placeho  =ie gRORHORINIME o AbiositiolR200me - pugyuman 300 mg G2

Q0.

Kratice: PP-NRS = vr$ni rezultat za pruritus na broj¢anoj ocjenskoj ljestvici; Qd = jedanput na dan; Q2W = jedanput
svaka dva tjedna.
Bolesnici s odgovorom prema PP-NRS4 bili su bolesnici s poboljSanjem > 4 boda u rezultatu PP-NRS od pocetne

vrijednosti.

a. Abrocitinib primijenjen kao monoterapija.
b. Abrocitinib primijenjen u kombinaciji s topikalnom terapijom lijekovima.

*
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Statisticki znacajno uz prilagodbu za umnozenost naspram dupilumaba.




Ishodi povezani sa zdravijem
U oba ispitivanja monoterapije (MONO-1 1 MONO-2) i u ispitivanju kombinirane terapije
(COMPARE) abrocitinib je u usporedbi s placebom u 12. tjednu znacajno poboljsao ishode koje su
prijavili bolesnici, ukljucujuci svrbez, san (vizualna analogna ljestvica indeksa za procjenu tezine
stanja atopijskog dermatitisa - San), simptome atopijskog dermatitisa (upitnik POEM [engl. Patient-
Oriented Eczema Measure)), kvalitetu zivota (indeks DLQI) i simptome anksioznosti i depresije
(ljestvica HADS [engl. Hospital Anxiety and Depression Scale]), koji nisu bili ispravljeni za
umnozenost (vidjeti tablicu 5).

Tablica 5. Ishodi koje su prijavili bolesnici kao rezultati monoterapije abrocitinibom i primjene
abrocitiniba u kombinaciji s topikalnom terapijom u 12. tjednu

Monoterapija Kombinirano lijeenje
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200mg | 100 mg | placebo 200 mg | 100 mg | placebo 200 mg | 100 mg | placebo +
jedanput | jedanput jedanput |jedanput jedanput | jedanput | topikalni
na dan na dan na dan | nadan na dan+ | nadan+ | lijekovi
topikalni | topikalni
lijekovi | lijekovi
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD San
1 *
Zﬁ;(;g;?e”a -3,7% (jzi | L6 -3,8% (jzg;*_ 2,1 46% | 3,7 24
Vrijednosti (-4,2;-3,3) 255) (-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)
(95 % CI)
Poboljsanje
rezultata
DLQI-a >4 boda,| 72,6 %* | 67,2 %* 43,6 % 78,1 %* | 73,3 %* | 32,3% 86,4 %* | 74,7 %* 56,5 %
% bolesnika s
odgovorom
Upitnik POEM,
romjena od -6,8% -11,0* -8,7% -12,6* -9,6%*

poceine BN I T IR (ST N E I N G E X ST SN
vrijednosti (-11.8;-9.4) 5,6) (-5,5:-1.9) 9,8) 7,5) (-5,3;-1.9) 11,7) 8,6) (-6,3;-3.9)
(95 % CI)
Ljestvica HADS
Anksioznost, 16 1.6
promjena od -2,1% (2 b ) -1,0 -1,7* (_2’ . -0,6 -1,6* -1,2%* -0,4
pocetne (-2,5; -1,6) 1’1)’ (-1,7;-0,4) |(-2,2; -1,2) 1’1)’ (-1,3;0,2) [(-2,0;-1,2)|(-1,5; -0,8)| (-0,9; 0,1)
vrijednosti ’ ’
(95 % CI)
Ljestvica HADS
Depr§sija, _1.4% 1.0
promjena od -1,8% (-1’8' ) -0,2 -1,4% (_1’5' ) 0,3 -1,6* -1,3* -0,3
pocetne (-2,2;-1,4) 0’9)’ (-0,8;0,4) [(-1,8;-1,0) 0’6)’ (-0,3; 0,9) [(-1,9;-1,2)|(-1,6; -0,9)| (-0,7;0,2)
vrijednosti ’ ’
(95 % CI)

CI = interval pouzdanosti; DLQI = indeks kvalitete Zivota kod dermatoloskih bolesti; HADS = bolnicka ljestvica za ocjenu

tjeskobe i depresije; N = broj randomiziranih bolesnika; POEM = upitnik za samoocjenjivanje ekcema; SCORAD = indeks za

procjenu tezine stanja atopijskog dermatitisa (engl. SCORing for AD); VAS = vizualna analogna ljestvica (engl. visual analog

scale).

*Statisticki znacajno bez prilagodbe za umnozenost

Otvoreno ispitivanje uvodnog lijecenja s naknadnim randomiziranim ukidanjem terapije (REGIMEN)
Ukupno je 1233 bolesnika u sklopu otvorenog lijeCenja primalo abrocitinib u dozi od 200 mg jedanput
na dan u 12-tjednoj fazi uvodenja. Od navedenih bolesnika 798 (64,7 %) njih je ispunilo kriterije
bolesnika s odgovorom na terapiju (definirane kao postizanje IGA [0 ili 1] odgovora i EASI-75) 1 bili
su randomizirani u skupine koje su primale placebo (267 bolesnika), abrocitinib u dozi od 100 mg
jedanput na dan (265 bolesnika) ili abrocitinib u dozi od 200 mg jedanput na dan (266 bolesnika).

Kontinuirano lije¢enje (kontinuirana primjena 200 mg) te uvodna terapija i terapija odrzavanja
(200 mg tijekom 12 tjedana nakon cega je slijedilo 100 mg) sprijec€ili su razbuktavanje bolesti s
vjerojatno$c¢u od 81,1 % odnosno 57,4 % naspram 19,1 % medu bolesnicima koji su prekinuli lijeCenje
(randomizirani na placebo) nakon 12 tjedana uvodnog lijeenja. Tristo pedeset i jedan (351) bolesnik,
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ukljucujuéi 16,2 % bolesnika iz skupine koja je primala 200 mg, 39,2 % iz skupine koja je primala
100 mg i 76,4 % bolesnika koji su primali placebo, primio je ,,spasonosni” lijek u obliku 200 mg
abrocitiniba u kombinaciji s topikalnom terapijom.

Slika 2.  Vrijeme do razbuktavanja bolesti definiranog planom ispitivanja

Placebo (razbuktavanje bolesti = 207)
100 === [ Abrocitinib 100 mg (razbuktavanje bolesti = 105)
90 - = | Abrocitinib 200 mg (razbuktavanje bolesti = 44)
80.9%

80
% = | 70
R
= E 60
T 2
: E | 50
iz 42.6% g
= E 40
£ R +*
£ —': 30 __.-I-—-""--_‘-
2 o ymem == 18.9%
£ g 20 ..—_lr-"—' N THE 1 |“ﬂ-
=, ‘g !—-"- T T T T
S E | 104
S § 7
> © s

0 ¢
I I I I 1
0 29 113 197 281
Vrijeme do razbuktavanja bolesti definiranog planom ispitivanja (u danima)

Abrocitinib primijenjen kao monoterapija.

Razbuktavanje bolesti definirano planom ispitivanja = gubitak najmanje 50 % odgovora prema EASI-u u 12. tjednu i
rezultat od 2 ili viSe prema IGA-u.

p <0,0001 kontroliran umnozeno$¢u, 200 mg naspram placeba; 100 mg naspram placeba; 200 mg naspram 100 mg.

Dugorocna djelotvornost

Podobni bolesnici koji su zavrsili s cijelim razdobljem lijeCenja kvalificiraju¢eg izvornog ispitivanja
(npr. MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN) uzeti su u obzir za uklju¢ivanje u dugorocni
produzetak ispitivanja EXTEND. U sklopu EXTEND-a bolesnici su primali abrocitinib sa ili bez
osnovnog lijeCenja topikalnom terapijom lijekovima. Bolesnici koji su prethodno bili randomizirani na
lijek u dozi od 100 mg ili 200 mg jedanput na dan u izvornim ispitivanjima, u sklopu EXTEND-a
nastavili su primati istu dozu kao i u izvornom ispitivanju. U sklopu EXTEND-a bolesnici su primali
lijecenje dvostruko zaslijepljeno dok se nije dovrsilo izvorno ispitivanje, nakon ¢ega su bolesnici
primali lijeCenje jednostruko zaslijepljeno (raspodjela lijecenja je bila otkrivena ispitivacima, ali ne i
bolesnicima).

Vecina bolesnika koji su postigli odgovor nakon 12 tjedana lijecenja i usli u EXTEND odrzala je svoj
odgovor na lijecenje u 96. tjednu kumulativnog lijecenja za obje doze abrocitiniba [64 % 1 72 % za
odgovor (0 ili 1) prema IGA, 87 % 1 90 % za EASI-75 te 75 % i 80 % za PP-NRS4 sa 100 mg
jedanput na dan odnosno 200 mg jedanput na dan].

Dio bolesnika koji nije postigao odgovor nakon 12 tjedana lijeCenja, a usao je u EXTEND, postigao je
kasni odgovor na lijeCenje do 24. tjedna (od pocetka lije¢enja) neprekidnog lijecenja abrocitinibom
[25 % 129 % za odgovor (0 ili 1) prema IGA te 50 % i 57 % za EASI-75 sa 100 mg jedanput na dan
odnosno 200 mg jedanput na dan]. Bila je veca vjerojatnost da ¢e bolesnici koji su postigli djelomi¢an
odgovor u 12. tjednu imati koristi od lije¢enja u 24. tjednu od bolesnika koji nisu imali odgovor u

12. tjednu.

Bolesnici koji su primali dupilumab u ispitivanju COMPARE i poslije toga usli u EXTEND bili su
randomizirani bilo u skupinu koja je primala 100 mg ili u skupinu koja je primala 200 mg abrocitiniba
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jedanput na dan nakon ulaska u EXTEND. Znacajan dio bolesnika koji nisu imali odgovor na
dupilumab postigao je odgovor 12 tjedana nakon prelaska na abrocitinib [34 % 147 % za

odgovor (0 ili 1) prema IGA te 68 % i 80 % za EASI-75 sa 100 mg jedanput na dan odnosno 200 mg
jedanput na dan].

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja abrocitiniba u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju atopijskog dermatitisa (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze 3 (MONO-1, MONO-2)
koja su ukljucivala 124 bolesnika u dobi od 12 do manje od 18 godina starosti. Djelotvornost i
bolesnika u kojih su se simptomi pogorsali) takoder je ocijenjena u otvorenom ispitivanju uvodenja
terapije s naknadnim randomiziranim ukidanjem terapije (REGIMEN) koje je ukljucivalo 246
bolesnika u dobi od 12 do manje od 18 godina starosti. U tim ispitivanjima, rezultati podgrupe
adolescenata su se podudarali s rezultatima u ukupnoj populaciji ispitanika.

Djelotvornost i sigurnost abrocitiniba kod primjene u kombinaciji s osnovnim lije¢enjem topikalnom
terapijom tijekom 12 tjedana ocijenjene su u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze 3, TEEN. Ispitivanje je uklju¢ivalo 287 bolesnika u dobi od 12 do
manje od 18 godina s umjerenim do teSkim atopijskim dermatitisom prema op¢oj ocjeni ispitivaca
(IGA) > 3, indeksom prosirenosti i tezine ekcema (EASI) > 16, zahvaéenos¢u povrsine tijela > 10% te
vr$nim rezultatom za pruritus na brojcanoj ocjenskoj ljestvici (PP-NRS) > 4 na prvom posjetu prije
randomizacije. Bolesnici koji su prethodno imali neodgovarajuci odgovor ili koji su primili sistemsku
terapiju bili su podobni za ukljucivanje.

Pocetne znacajke

U ispitivanju TEEN od svih lije¢enih skupina 49,1% bile su Zene, 56,1% bila je bijela rasa, 33,0% bili
su Azijati i 6,0% bili su crnci. Medijan dobi bio je 15 godina, a udio bolesnika s teskim atopijskim
dermatitisom (IGA od 4) bio je 38,6%.

Rezultati lijecenja abrocitinibom tijekom 12 tjedana u adolescenata u objedinjenim ispitivanjima
MONO-1 i MONO-2 te u ispitivanju TEEN prikazani su u tablici 6.
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Tablica 6. Rezultati djelotvornosti u adolescenata u 12. tjednu u objedinjenim ispitivanjima

MONO-1 i MONO-2 te u ispitivanju TEEN

Objedinjena ispitivanja MONO-1 i TEEN¢
MONO-2
Abrocitinib | Abrocitinib Placebo Abrocitinib | Abrocitinib Placebo
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
jedanput na | jedanput na jedanput na | jedanput na
dan dan dan dan
IGA 0ili 1?
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2¢ 41,6° 24,5
95% CI (18,1;444) | (10,5;33,5 | (0,0;20,2) (36,1;56,4) | (31,3;51,8) | (15.,8;33,2)
EASI-75°
N 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0° 68,5° 41,5
95% CI (42,2;70.3) | (30,2;57.8) | (0,0;20,2) (62,9;81,2) | (58,9;78,2) | (3L,5;51,4)
PP-NRS4¢
N 36 42 22 74 76 84
% 61,1 28,6 9,1 55,4¢ 52,6 29.8
95% CI (45,2;77,00 | (14,9;422) | (0,0;21,1) (44,1;66,7) | (41,4;63,9) | (20,0;39,5)

Kratice: CI = interval pouzdanosti; EASI = indeks proSirenosti i teZine ekcema; IGA = opca ocjena ispitivaca; N = broj
randomiziranih bolesnika; PP-NRS = vr$ni rezultat za pruritus na broj¢anoj ocjenskoj ljestvici.
a. Bolesnici s odgovorom prema IGA bili su bolesnici s rezultatom ,,éisto” (0) ili ,,gotovo ¢isto” (1) (na ljestvici od

5 bodova) prema IGA i smanjenjem od > 2 boda od pocetne vrijednosti.
b. Bolesnici s odgovorom prema indeksu EASI-75 bili su bolesnici s poboljSanjem > 75 % u rezultatu EASI od pocetne

vrijednosti.

c. Bolesnici s odgovorom prema PP-NRS4 bili su bolesnici s poboljSanjem > 4 boda u rezultatu PP-NRS od pocetne

vrijednosti.

d. Abrocitinib primijenjen u kombinaciji s topikalnom terapijom.

e. Statisti¢ki znacajno uz prilagodbu za umnozenost naspram placeba.

Vecina adolescentnih bolesnika koji su postigli odgovor nakon 12 tjedana lijecenja i usli u dugoro¢ni
nastavak ispitivanja EXTEND odrZala je svoj odgovor na lijeCenje u 96. tjednu kumulativnog lijecenja
za obje doze abrocitiniba [62 % 1 78 % za odgovor (0 ili 1) prema IGA, 89 % 1 93 % za EASI-75 i

77 % 176 % za PP-NRS4 sa 100 mg jedanput na dan odnosno 200 mg jedanput na dan].

Dio adolescentnih bolesnika koji nije postigao odgovor nakon 12 tjedana lijeCenja, a uSao je u
EXTEND, postigao je kasni odgovor na lijeenje do 24. tjedna (od pocetka lije¢enja) neprekidnog
lijeCenja s obje doze abrocitiniba [34 % 1 28 % za odgovor (0 ili 1) prema IGA 141 % 1 55 % za
EASI-75 sa 100 mg jedanput na dan odnosno 200 mg jedanput na dan].

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Abrocitinib se dobro apsorbira s preko 91 % opsega peroralne apsorpcije i apsolutnom peroralnom
bioraspolozivosti od priblizno 60 %. Peroralna apsorpcija abrocitiniba je brza i vr$ne koncentracije u
plazmi se dosegnu u roku od 1 sata. Koncentracije abrocitiniba u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze
postizu se unutar 48 sati nakon primjene jednom dnevno. I Cpax 1 AUC abrocitiniba povecali su se
proporcionalno dozi do 200 mg. Istodobna primjena abrocitiniba s obrokom s visokim udjelom masti
nije imala klinicki zna¢ajan ucinak na izlozenost abrocitinibu (AUC i Cpax povecali su se priblizno

26 % odnosno 29 %, dok se Tmax produzio za 2 sata). U klinickim se ispitivanjima abrocitinib
primjenjivao bez obzira na hranu (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Nakon intravenske primjene volumen distribucije abrocitiniba iznosi oko 100 1. Priblizno 64 %, 37 % i
29 % cirkuliraju¢eg abrocitiniba i njegovih aktivnih metabolita M1 odnosno M2 vezani su za proteine
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u plazmi. Abrocitinib i njegovi aktivni metaboliti jednako se distribuiraju izmedu crvenih krvnih
stanica i plazme.

Biotransformacija

In vitro metabolizam abrocitiniba posredovan je viSestrukim CYP enzimima, CYP2C19 (~53 %)),
CYP2C9 (~30 %), CYP3A4 (~11 %) i CYP2B6 (~6 %). U ispitivanju na ljudima s radioaktivnim
obiljezavanjem abrocitinib je bio prevladavajuca cirkulirajuca vrsta, s uglavnom 3 polarna
monohidroksilirana metabolita identificirana kao M1 (3-hidroksipropil), M2 (2-hidroksipropil) i M4
(pirolidinon pirimidin). U stanju dinamicke ravnoteze su M2 i M4 glavni metaboliti, dok je M1
sporedni metabolit. Od 3 metabolita u cirkulaciji M1 i M2 imaju sli¢ne inhibitorne profile za JAK kao
abrocitinib, dok je M4 bio farmakoloski neaktivan. Farmakoloska aktivnost abrocitiniba moze se
pripisati izloZenosti nevezanoj frakciji ishodisnog spoja (~60 %) kao i M1 (~10 %) i M2 (~30 %) u
sistemskoj cirkulaciji. Zbroj izloZenosti nevezanoj frakciji abrocitiniba, M1 i M2, svaka izrazena u
molarnim jedinicama i prilagodena za relativne potentnosti, naziva se aktivnim dijelom abrocitiniba.

Nisu opazeni klini¢ki znacajni u¢inci abrocitiniba u ispitivanjima interakcija sa supstratima
prijenosnika BCRP i prijenosnika OAT3 (npr. rosuvastatin), prijenosnika MATE1/2K
(npr. metformin), enzima CYP3A4 (npr. midazolam) i enzima CYP2B6 (npr. efavirenz).

Eliminacija

Poluvijek eliminacije abrocitiniba je oko 5 sati. Abrocitinib se primarno eliminira pomocu
mehanizama metaboli¢kog klirensa, dok se manje od 1 % doze izlu¢uje u urinu kao nepromijenjena
djelatna tvar. Metaboliti abrocitiniba, M1, M2 i M4, pretezno se izlu¢uju u urinu i supstrati su
prijenosnika OATS3.

Posebne populacije

Tjelesna teZina, spol, genotip, rasa i dob
Tjelesna tezina, spol, genotip enzima CYP2C19/2C9, rasa i dob nisu imali klini¢ki znacajan ucinak na
izloZenost abrocitinibu (vidjeti dio 4.2).

Adolescenti (= 12 do <18 godina)

Na temelju analize populacijske farmakokinetike nije bilo klinicki znacajne razlike u srednjoj
vrijednosti izloZenosti abrocitinibu u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika adolescenata u usporedbi
s odraslim osobama pri njihovim uobi¢ajenim tjelesnim teZinama.

Pedijatrijska populacija (< 12 godina)
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih. Farmakokinetika abrocitiniba u djece mlade od

12 godina nije jo$ ustanovljena (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

U ispitivanju oStecenja funkcije bubrega bolesnici s teskim (eGFR < 30 ml/min) i umjerenim

(eGFR 30 do < 60 ml/min) oStec¢enjem funkcije bubrega imali su priblizno povecanje od 191 %
odnosno 110 % u vrijednosti AUCinr aktivnog dijela u usporedbi s bolesnicima s normalnom
funkcijom bubrega (eGFR > 90 ml/min) (vidjeti dio 4.2). Farmakokinetika abrocitiniba nije utvrdena u
bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega, medutim, na temelju rezultata zabiljeZenih u drugim
skupinama, oc¢ekuje se povecanje do 70 % u izloZenosti aktivnom dijelu u bolesnika s blagim
oste¢enjem funkcije bubrega (¢GFR 60 do < 90 ml/min). Povecanje do 70 % nije klinicki zna¢ajno jer
je djelotvornost 1 sigurnost primjene abrocitiniba u bolesnika s atopijskim dermatitisom i blagim
ostec¢enjem funkcije bubrega (n=756) bilo usporedivo onom u ukupnoj populaciji u klini¢kim
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ispitivanjima faze 2 i 3. eGFR u pojedinih bolesnika procijenjena je primjenom formule modifikacije
dijete u bubreznoj bolesti (engl. modification of diet in renal disease, MDRD).

Abrocitinib nije ispitan u bolesnika s ESRD-om na bubreznoj nadomjesnoj terapiji (vidjeti dio 4.2). U
klini¢kim ispitivanjima faze 3 abrocitinib nije ocijenjen u bolesnika s atopijskim dermatitisom i

pocetnim vrijednostima klirensa kreatinina manjim od 40 ml/min.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim (Child Pugh A) i umjerenim (Child Pugh B) oSte¢enjem funkcije jetre
zabiljeZeno je priblizno smanjenje od 4 % odnosno povecanje od 15 % u vrijednosti AUCiys aktivnog
dijela u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom jetre. Te promjene nisu klinicki znacajne i
nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.2). U klinickim ispitivanjima abrocitinib nije ocijenjen u bolesnika s teskim (Child Pugh C)
ostec¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3) ili u bolesnika koji su bili pozitivni na aktivni hepatitis B ili
hepatitis C (vidjeti dio 4.4).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Op¢a toksicnost

U neklinickim ispitivanjima zabiljeZen je smanjen broj limfocita i smanjena velic¢ina 1/ili limfaticka
celularnost organa/tkiva imunoloskih i hematopoetskih sustava te su bili pripisani farmakoloskim
svojstvima (inhibicija JAK-a) abrocitiniba.

U ispitivanjima toksi¢nosti u trajanju do 1 mjeseca doziranja abrocitiniba u Stakora u dobi usporedivoj
s adolescentnom dobi u ljudi od > 12 godina zabiljezen je mikroskopski nalaz distrofije kosti koja se
smatrala prolaznom i reverzibilnom te su granice izloZenosti pri kojima nije zabiljezen nikakav nalaz
na kostima bile 5,7 do 6,1 puta vec¢e od AUC-a u ljudi pri najvecoj preporuc¢enoj dozi u ljudi (engl.
maximum recommended human dose, MRHD) od 200 mg. Nisu zabiljezeni nalazi na kostima u
Stakora pri nijednoj dozi u 6-mjesecnom ispitivanju toksicnosti (pri do 25 puta vecoj vrijednosti od
vrijednosti AUC-a u ljudi pri MRHD-u od 200 mg) ili u nijednom od ispitivanja toksi¢nosti na makaki
majmunima (dob usporediva s dobi od > 8 godina u ljudi; pri do 30 puta vecoj vrijednosti od AUC-au
ljudi pri MRHD-u od 200 mg).

Genotoksi¢nost

Abrocitinib nije bio mutagen u bakterijskom testu mutagenosti (Amesov test). Nije bio aneugen ili
klastogen na temelju rezultata in vivo mikronukleus testa koStane srzi Stakora.

Kancerogenost

Nisu zabiljezeni dokazi o onkogenosti kod 6-mjesecne primjene abrocitiniba u Tg.rasH2 miSeva u
peroralnim dozama do 75 mg/kg/dan 1 60 mg/kg/dan u Zenki odnosno muzjaka miSeva. U 2-godisnjem
ispitivanju kancerogenosti zabiljeZena je veca incidencija benignog timoma u Zenki Stakora pri
najnizoj ispitivanoj dozi. Stoga je najniza razina izlozenosti pri kojoj su opazeni Stetni u¢inci (engl.
lowest observed adverse effect level, LOAEL) u Zenki postavljena na izloZenosti koje su 0,6 puta vece
od AUC-a u ljudi pri MRHD-u od 200 mg. U muzjaka je razina izloZenosti pri kojoj nisu opazeni
Stetni ucinci (engl. no observed adverse effect level, NOAEL) postavljena na izloZenosti koje su

13 puta vece od AUC-a u ljudi pri MRHD-u od 200 mg. Nije poznat znacaj benignog timoma za ljude.

Reproduktivna i razvojna toksiénost

Abrocitinib nije imao u¢inak na plodnost ili spermatogenezu u muzjaka. Primjena abrocitiniba imala je
ucinke na plodnost zenki (nizi indeks plodnosti, Zuto tijelo, mjesta implantacije 1 gubitak nakon
implantacije), ali nisu zabiljezeni u¢inci na plodnost pri izloZenosti 1,9 puta vecoj od AUC-a u ljudi
pri MRHD-u od 200 mg. Uc¢inci su se povukli 1 mjesec nakon prekida lijecenja.
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Nisu zabiljezene malformacije fetusa u ispitivanjima embrio-fetalnog razvoja na Stakorima ili
kuni¢ima. U ispitivanju embrio-fetalnog razvoja na gravidnim kuni¢ima zabiljeZeni su ucinci na
embrio-fetalno prezivljenje pri najnizoj ispitivanoj dozi kod izlozenosti 0,14 puta veée od nevezanog
AUC-a pri MRHD-u od 200 mg. OpazZene su povecane incidencije neokostalih falangi straznjih nogu u
mladuncadi te tarzusa i falangi prednjih nogu uz zabiljeZene ucinke na falange prednjih nogu pri
izlozenostima 0,14 puta ve¢im od nevezanog AUC-a u ljudi pri MRHD-u od 200 mg.

Iako je u ispitivanju embrio-fetalnog razvoja na gravidnim Stakorima zabiljezena povecana
embrio-fetalna smrtnost, nijedan smrtni slu¢aj nije opazen pri izloZenostima 10 puta ve¢im od AUC-a
u ljudi pri MRHD-u od 200 mg. U fetusa je zabiljeZzena povecana incidencija skeletnih varijacija
kratkih 13. rebara, smanjenih ventralnih procesa, zadebljanih rebara i neokostalih metatarzusa, ali
nijedna od njih nije opazena pri izloZenostima 2,3 puta ve¢im od AUC-a u ljudi pri MRHD-u

od 200 mg.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja na gravidnim Zenkama Stakora, majke su imale
distociju s produzenim porodajem, mladuncad je imala nizu tjelesnu tezinu i manje postnatalno
prezivljenje. Nije opazena maj¢inska ni razvojna toksi¢nost u majki ili mladuncadi pri izloZenosti
2,3 ve¢oj od AUC-a u ljudi pri MRHD-u od 200 mg.

Primjena abrocitiniba u mladih Stakora koja je poc¢ela 10. postnatalnog dana (dob usporediva s
3-mjesecnim dojencetom Covjeka) dovela je do Stetnih mikroskopskih i makroskopskih nalaza na
kostima, ukljucujuci nepravilnu rotaciju Sapa, frakture i/ili abnormalnosti glave bedrene kosti pri
izloZenosti > 0,8 vecoj od AUC-a u ljudi pri MRHD-u od 200 mg. Primjena abrocitiniba u mladih
Stakora koja je pocela 21. postnatalnog dana i kasnije (dob usporediva s 2-godiS$njim i starijim
covjekom) nije povezana s mikroskopskim ili makroskopskim nalazom na kostima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristalicna (E4601)
kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni (E341ii1)
natrijev Skroboglikolat

magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica
hipromeloza (E464)
titanijev dioksid (E171)
laktoza hidrat
makrogol (E1521)

triacetin (E1518)
zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

4 godine.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Cibingo 50 mg filmom obloZene tablete

Bocica od polietilena visoke gustoce (HDPE) s polipropilenskim zatvaracem koja sadrzi 14 ili
30 filmom obloZenih tableta.

Poliviniliden kloridni (PVDC) blister s pokrovnim filmom od aluminijske folije koji sadrzi 7 filmom
obloZenih tableta. Jedno pakiranje sadrzi 14, 28 ili 91 filmom obloZenu tabletu.

Cibingo 100 mg filmom obloZene tablete

HDPE bocica s polipropilenskim zatvaracem koja sadrzi 14 ili 30 filmom oblozenih tableta.

PVDC blister s pokrovnim filmom od aluminijske folije koji sadrzi 7 filmom oblozenih tableta. Jedno
pakiranje sadrzi 14, 28 ili 91 filmom oblozenu tabletu.

Cibingo 200 mg filmom obloZene tablete

HDPE bocica s polipropilenskim zatvaracem koja sadrzi 14 ili 30 filmom oblozenih tableta.

PVDC blister s pokrovnim filmom od aluminijske folije koji sadrzi 7 filmom oblozenih tableta. Jedno
pakiranje sadrzi 14, 28 ili 91 filmom oblozenu tabletu.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Cibingo 50 mg filmom obloZene tablete

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 filmom oblozene tablete
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 filmom obloZene tablete

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 9. prosinca 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG I1.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

» na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije stavljanja abrocitiniba u promet u svakoj zemlji ¢lanici Europske unije, nositelj odobrenja

(MAH) mora s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti konacni sadrzaj i format edukacijskog
programa, ukljucuju¢i medij za komunikaciju i na¢ine distribucije, kao i svaki drugi aspekt programa.

Edukacijski program ima za cilj podi¢i svijest o sigurnosnim pitanjima u vezi lijeka, ukljucujuci
infekcije (ukljucujuéi herpes zoster te ozbiljne i oportunisticke infekcije), vensku tromboemboliju
(VTE), zlo¢udnu bolest, velike kardiovaskularne Stetne dogadaje i embrio-fetalnu toksi¢nost nakon
intrauterine izloZenosti.
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Nositelj odobrenja ¢e u svakoj zemlji ¢lanici u kojoj ¢e abrocitinib biti stavljen u promet, svim
zdravstvenim radnicima i bolesnicima/njegovateljima za koje se pretpostavlja da ¢e propisivati
abrocitinib, izdavati abrocitinib ili ga koristiti, osigurati pristup/dostavu sljede¢eg edukacijskog

paketa:

Edukacijski materijali za lije¢nike trebaju sadrzavati:
e sazetak opisa svojstava lijeka,
e uputu o lijeku,
e brosuru za propisivaca,
e karticu za bolesnika.

BroSura za propisivaca treba sadrZavati sljedece klju¢ne elemente:
o ukljuciti dio o abrocitinibu u kojem se opisuje indikacija i doziranje.
e poruke za zdravstvene radnike kako bi trebali obavijestiti bolesnike o vaznosti kartice za
bolesnika.
e primjenu u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih.

e}

poruke koje naglasavaju rizike u navedenih bolesnika i primjenu doze od 100 mg.

o [nfekcije (ukljucujuci herpes zoster te ozbiljne i oportunisticke infekcije)

O

O
O

O

e}

e}

O

e}

O

Objasnite da se lijek Cibinqo ne smije primjenjivati u bolesnika s aktivnim ozbiljnim
sistemskim infekcijama.

Poruke vezane za rizik od infekcija tijekom lijecenja lijekom Cibinqo.

Informacije o tome kako smanjiti rizik od infekcija primjenom posebnih klinickih mjera
(koji se laboratorijski parametri trebaju koristiti za uvodenje lijeka Cibinqo, testiranje na
TBC, testiranje na hepatitis B 1 hepatitis C, procjepljivanje bolesnika prema lokalnim
smjernicama i privremeni prekid primjene lijeka Cibinqo ako standardna terapija ne utjece
na infekciju dok se infekcija ne povuce).

Poruka koja definira da se upotreba zivih, atenuiranih cjepiva treba izbjegavati tijekom ili
neposredno prije lijeCenja zajedno s primjerima zivih, atenuiranih cjepiva.

Poruke koje preporucuju da se uzmu u obzir ¢imbenici rizika za infekcije kada se
propisuje abrocitinib, ukljucujuéi stariju dob i dijabetes.

Poruke vezane za rizik od pojave VTE-a tijekom lije¢enja lijekom Cibingo.

Primjeri ¢imbenika rizika zbog kojih bolesnik moze biti izlozen vecem riziku od pojave
VTE-a i kod kojih je potreban oprez prilikom primjene abrocitiniba.

Poruke o tome da je potrebno periodic¢ki iznova procjenjivati stanje bolesnika radi
utvrdivanja promjena u riziku od pojave VTE-a.

Poruke vezane za odgovor ako se pojave klinicke znacajke VTE-a, ukljucujuéi hitnu
procjenu i potrebu za prekidom primjene lijeka Cibingo.

Zlocudna bolest

Poruke vezane za objasnjenje da se u bolesnika izloZenih velikom riziku od zlo¢udne
bolesti abrocitinib smije koristiti samo ako nisu dostupne prikladne terapijske alternative s
primjerima tko moze biti izloZen velikom riziku.

Podsjetnik bolesnicima o potrebi periodickih pregleda koze.

Veliki kardiovaskularni Stetni dogadaji (MACE)

Poruke vezane za objasnjenje da se u bolesnika izlozenih velikom riziku od pojave
MACE-a abrocitinib smije koristiti samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije, s
primjerima tko moze biti izlozen velikom riziku.

Poruke vezane za objasnjenje da treba pratiti razine lipida prije poCetka primjene lijeka,
nakon 4 tjedna terapije i poslije toga prema klinickim smjernicama. Razinama lipida treba
upravljati prema klinickim smjernicama.

Embrio-fetalna toksicnost nakon intrauterinog izlaganja

Poruke vezane za objasnjenje da nema podataka ili su podaci o primjeni lijeka Cibingo u
trudnica ograniceni.

Informacije o tome kako se moze smanjiti rizik od izloZenosti tijekom trudnoce za zene
reproduktivne dobi na temelju sljedeéih podataka: Lijek Cibingo je kontraindiciran
tijekom trudnoce pa je Zene reproduktivne dobi potrebno savjetovati da koriste u¢inkovitu
kontracepciju i tijekom lijecenja i tijekom 1 mjeseca nakon prekida peroralne primjene
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lijeka Cibinqo te je potrebno savjetovati bolesnicama da odmah obavijeste svog
zdravstvenog radnika ako misle da bi mogle biti trudne ili ako je trudnoc¢a potvrdena.

Paket s informacijama za bolesnika treba sadrzavati:
uputu o lijeku,
karticu za bolesnika.

Kartica za bolesnika treba sadrzavati sljedece kljucne poruke:

O
O

Kontakt podaci propisivaca lijeka Cibinqo.

Poruku da bolesnik mora uvijek nositi sa sobom karticu za bolesnika i pokazati je

zdravstvenim radnicima koji su ukljuceni u njihovu njegu (tj. propisivaci koji ne propisuju

lijek Cibinqo, zdravstveni radnici koji rade u hitnoj sluzbi itd.).

Poruke vezane uz opis lijeka Cibinqo (tj. §to je i za $to se koristi).

Rizik od infekcija:

»  Opis znakova/simptoma infekcija kojih bolesnik treba biti svjestan tako da moze
potraziti pomo¢ od svog zdravstvenog radnika:

= Poruke za upozorenje bolesnika i njihovih zdravstvenih radnika o riziku koji se javlja
kada se ziva cjepiva daju neposredno prije i tijekom terapije lijekom Cibinqo zajedno
s primjerima zivih cjepiva.

Rizik od nastajanja krvnih ugrusaka u venama ili plu¢ima:

e  Opis znakova/simptoma krvnih ugru$aka u venama (duboka venska tromboza) ili
plu¢ima (pluéna embolija), kojih bolesnik treba biti svjestan tako da moze potraZziti
hitnu pomo¢ od zdravstvenog radnika.

Rizik od bolest srca:

e Opis znakova/simptoma bolesti srca kojih bolesnik treba biti svjestan kako bi potrazio
pomo¢ od svojeg zdravstvenog radnika.

Podsjetnik na rizik od raka. S obzirom na rak koZe potreban je podsjetnik bolesnicima da

obavijeste svog lijeCnika ako primijete bilo kakvu novu izraslinu na kozi.

Opis ciljanih rizika za podizanje svijesti u bolesnika i za zdravstvene radnike ukljucene u

njihovu njegu ukljucujuéi:

* potrebu za laboratorijskim prac¢enjem, ukljucujuci pracenje visokog kolesterola.

= Podsjecanje na koriStenje kontracepcije i da je lijek Cibinqo kontraindiciran tijekom
trudnoce te da bolesnice trebaju obavijestiti svoje zdravstvene radnike ako zatrudne
dok uzimaju lijek Cibinqo.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER PAKIRANJE I NALJEPNICA BOCICE ZA 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Cibingo 50 mg filmom obloZene tablete
abrocitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 50 mg abrocitiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat (za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku).

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Kutija za blister

14 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
91 filmom oblozena tableta

Bocdica
14 filmom obloZenih tableta
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Kutija za blister

EU/1/21/1593/003 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/21/1593/004 28 filmom obloZenih tableta
EU/1/21/1593/005 91 filmom obloZena tableta
Bocica

EU/1/21/1593/001 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/21/1593/002 30 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cibingo 50 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI ZA TABLETE OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Cibingo 50 mg filmom obloZene tablete
abrocitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG (logo nositelja odobrenja)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Pon., Uto., Sri., Cet., Pet., Sub., Ned.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER PAKIRANJE I NALJEPNICA BOCICE ZA 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

Cibingo 100 mg filmom obloZene tablete
abrocitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 100 mg abrocitiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat (za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku).

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Kutija za blister

14 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
91 filmom oblozena tableta

Bocdica
14 filmom obloZenih tableta
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Kutija za blister

EU/1/21/1593/008 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/21/1593/009 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/21/1593/010 91 filmom oblozena tableta

Bocica
EU/1/21/1593/006 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/21/1593/007 30 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cibingo 100 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI ZA TABLETE OD 100 MG

1. NAZIV LIJEKA

Cibingo 100 mg filmom obloZene tablete
abrocitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG (logo nositelja odobrenja)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Pon., Uto., Sri., Cet., Pet., Sub., Ned.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER PAKIRANJE I NALJEPNICA BOCICE ZA 200 MG

1. NAZIV LIJEKA

Cibingo 200 mg filmom obloZene tablete
abrocitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg abrocitiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat (za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku).

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Kutija za blister

14 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
91 filmom oblozena tableta

Bocdica
14 filmom obloZenih tableta
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu Kkroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Kutija za blister

EU/1/21/1593/013 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/21/1593/014 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/21/1593/015 91 filmom oblozena tableta

Bocica
EU/1/21/1593/011 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/21/1593/012 30 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cibingo 200 mg

‘17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI ZA TABLETE OD 200 MG

1. NAZIV LIJEKA

Cibingo 200 mg filmom obloZene tablete
abrocitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG (logo nositelja odobrenja)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Pon., Uto., Sri., Cet., Pet., Sub., Ned.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Cibinqo 50 mg filmom obloZene tablete

Cibinqo 100 mg filmom obloZene tablete

Cibinqo 200 mg filmom obloZene tablete
abrocitinib

VOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Uz ovu uputu, lijenik ¢e Vam dati karticu za bolesnika koja sadrzi vazne informacije o sigurnosti
primjene lijeka kojih morate biti svjesni. Nosite karticu za bolesnika sa sobom.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cibingo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Cibingo
Kako uzimati Cibinqo

Moguce nuspojave

Kako cuvati Cibinqo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je Cibingo i za $to se koristi

Cibinqo sadrzi djelatnu tvar abrocitinib. Pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitori Janus
kinaze i pomazu smanjiti upalu. Djeluje smanjenjem aktivnosti enzima u tijelu koji se naziva ,,Janus
kinaza” i koji sudjeluje u upali.

Cibinqo se koristi za lijeCenje odraslih osoba i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih s umjerenim
do teskim atopijskim dermatitisom, poznatim i kao atopijski ekcem. Smanjenjem aktivnosti enzima
Janus kinaze Cibinqo ublazava svrbez i upalu koze. Kao rezultat toga mogu se smanjiti poremecaji
spavanja i druge posljedice atopijskog ekcema kao Sto su tjeskoba ili depresija te poboljsava ukupnu
kvalitetu Zivota.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Cibinqo

Nemojte uzimati Cibinqo

- ako ste alergi¢ni na abrocitinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako imate ozbiljnu infekciju koja je aktivna, ukljucujuéi tuberkulozu

- ako imate teSke probleme s jetrom

- ako ste trudni ili dojite (pogledajte dio ,,Trudnoca, kontracepcija, dojenje i plodnost™).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije i tijekom lijecenja lijekom Cibinqo ako:

- imate infekciju ili ako ¢esto dobijete infekcije. Obavijestite svog lije¢nika ako dobijete
simptome kao §to su vruéica, rane, osjecaj veceg umora nego $to je to uobicajeno ili problemi sa
zubima, jer oni mogu biti znakovi infekcije. Lijek Cibinqo moZe smanjiti sposobnost Vaseg
tijela da se bori s infekcijama i moze pogorsati postojecu infekciju ili povecati mogucénost
dobivanja nove infekcije. Ako imate dijabetes ili imate 65 godina ili viSe, mozete biti podlozniji
infekcijama.

- imate ili ste imali tuberkulozu ili ste bili u bliskom kontaktu s nekim s tuberkulozom. Lije¢nik
¢e Vas testirati na tuberkulozu prije nego po¢nete primjenjivati Cibinqo i moze Vas ponovno
testirati tijekom lijecenja.

- ste ikad imali infekciju herpesom (herpes zoster) jer lijek Cibinqo moze omoguciti da se ona
vrati. Obavijestite svog lije¢nika ako dobijete bolan osip na kozi s mjehuri¢ima jer to moze biti
znak herpes zostera.

- ste ikad imali hepatitis B ili hepatitis C.

- ste se nedavno cijepili ili se planirate cijepiti — to je zbog toga Sto se neka cjepiva (Ziva cjepiva)
ne preporucuju tijekom koristenja lijeka Cibinqo.

- ste prethodno imali krvne ugruske u venama nogu (duboka venska tromboza) ili plu¢ima
(pluéna embolija) ili ste izloZeni povecanom riziku od pojave navedenog (na primjer: ako ste
nedavno bili podvrgnuti velikom kirurskom zahvatu, ako koristite hormonska kontracepcijska
sredstva\hormonsku nadomjesnu terapiju, ako je utvrdeno postojanje poremecaja zgrusavanja
krvi kod Vas ili bliske rodbine). Lijecnik ¢e razmotriti s Vama je i lijek Cibinqo prikladan za
Vas. Obavijestite svog lije¢nika ako odjednom osjetite nedostatak zraka ili oteZzano disanje, bol
u prsnom kosu ili bol u gornjem dijelu leda, oticanje noge ili ruke, bol ili osjetljivost u nozi,
odnosno primijetite crvenilo ili promjenu boje u nozi ili ruci, jer to mogu biti znakovi krvnih
ugrusaka u venama.

- imate ili ste imali probleme sa srcem, jer ¢e lije¢nik razmotriti s Vama je li lijek Cibinqo
prikladan za Vas.

- imate rak ili ste imali rak, pusite ili ste prije pusili, jer ¢e lijecnik razmotriti s Vama je 1i lijek
Cibinqo prikladan za Vas.

- nemelanomski rak koZe je opazen u bolesnika koji uzimaju lijek Cibingo. Lije¢nik ¢e Vam
mozda preporuciti redovne kozne preglede dok uzimate lijek Cibinqo. Ako se tijekom ili nakon
terapije pojave nova oStecenja na kozi ili ako postojeca oStec¢enja na kozi promijene izgled,
obavijestite o tome svog lije¢nika.

Dodatne pretrage u pracenju
Lijecnik ¢e zatraziti krvne pretrage prije i tijekom lijeCenja lijekom Cibinqo te moze prilagoditi Vase
lijecenje ako je to potrebno.

Djeca
Ovaj lijek nije odobren za primjenu u djece mlade od 12 godina jer sigurnost i koristi primjene lijeka
Cibingo u ovoj skupini jo$ nisu poznate.

Drugi lijekovi i Cibinqo
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika prije nego pocnete uzimati lijek Cibinqo ako uzimate

neke od lijekova za lijecenje:

- gljiviénih infekcija (kao S§to je flukonazol), depresije (kao $to je fluoksetin ili fluvoksamin),
mozdanog udara (kao $to je tiklopidin), jer oni mogu pojac¢ati nuspojave lijeka Cibingo.

- povrata zeluCane kiseline (kao $to su antacidi, famotidin ili omeprazol), jer mogu smanjiti
koli¢inu lijeka Cibinqo u Vasoj krvi.

- depresije (kao §to su citalopram, klobazam ili escitalopram), jer lijek Cibinqo moze povecati
njihove ucinke.

- neurofibromatoze tipa I (kao Sto je selumetinib), jer lijek Cibinqo moZe povecati njegov ucinak.
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- zatajenja srca (kao $to je digoksin) ili mozdanog udara (kao $to je dabigatran), jer lijek Cibinqo
moze povecati njihove ucinke.

- napadaja (kao $to je S-mefenitoin), jer lijek Cibinqo moze povecati njegov ucinak.

- mozdanog udara (kao $to je klopidogrel), jer lijek Cibinqo moZe smanjiti njegov uc¢inak.

- astme, reumatoidnog artritisa ili atopijskog dermatitisa (kao Sto su bioloske terapije
protutijelima, lijekovi koji kontroliraju imunoloski odgovor tijela, kao §to su ciklosporin, drugi
inhibitori Janus kinaze, kao $to su baricitinib, upadacitinib), jer oni mogu poveéati rizik od
pojave nuspojava.

Lijecnik Vam moze savjetovati da izbjegnete uzimati ili prestanete uzimati lijek Cibinqo ako uzimate

neke od lijekova za lijecenje:

- tuberkuloze (kao $to je rifampicin), napadaja (kao Sto je fenitoin), raka prostate (kao $to su
apalutamid, enzalutamid) ili infekcije HIV-om (kao §to je efavirenz), jer oni mogu smanjiti
djelovanje lijeka Cibinqo.

Ako se nesto od gore navedenoga odnosi na Vas ili ako niste sigurni, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku prije nego uzmete lijek Cibinqo.

Trudnoéa, kontracepcija, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Kontracepcija u zena

Ako ste Zena reproduktivne dobi, trebate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja
lijekom Cibinqo i najmanje mjesec dana nakon Vase zadnje doze u lijjecenju. Lijecnik Vam moze
preporuciti odgovaraju¢e metode kontracepcije.

Trudnoca

Nemojte koristiti lijek Cibinqo ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete
jer on moze naskoditi djetetu u razvoju. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako zatrudnite ili mislite da
ste zatrudnjeli tijekom lijecenja.

Dojenje
Nemojte koristiti lijek Cibinqo dok dojite jer nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u majéino mlijeko i
Skodi li djetetu. Vii Vas lijecnik trebate odluciti hocete li dojiti ili koristiti ovaj lijek.

Plodnost
Lijek Cibinqo mozZze privremeno smanjiti plodnost Zena reproduktivne dobi. Taj ucinak se povlaci
nakon prekida lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Lijek Cibinqo ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Cibinqo sadrzi laktozu hidrat i natrij
Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Starije osobe
Bolesnici u dobi od 65 godina i stariji mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od infekcija, sr€anog udara

i nekih vrsta raka. Vas lije¢nik moze zakljuciti da lijek Cibingo nije prikladan za Vas.
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3. Kako uzimati Cibinqo

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Cibinqo je tableta koja se uzima kroz usta. Moze se koristiti s drugim lijekovima za ekcem koje
primjenjujete na kozu ili se moze koristiti samostalno.

Preporucena pocetna doza za odrasle osobe i adolescente (u dobi od 12 do 17 godina) tjelesne tezine
od najmanje 59 kg je 100 mg ili 200 mg jedanput na dan, kako Vam je lije¢nik propisao. Lijecnik
moze povecati ili smanjiti Vasu dozu ovisno o tome kako lijek djeluje.

Nekim bolesnicima je potrebna niza po¢etna doza i lije¢nik Vam moze dati 100 mg jedanput na dan
ako:

- imate 65 godina ili viSe.

- imate odredenu povijest bolesti ili medicinsko stanje.

- ako ste adolescent (u dobi od 12 do 17 godina) tjelesne tezine 25 kg — 58 kg.

Ako imate umjerene do teske probleme s bubrezima ili ako su Vam propisani odredeni drugi lijekovi,
pocetna doza moze biti ili 50 mg ili 100 mg jedanput na dan. Dobit ¢ete pocetnu dozu ovisno o Vasoj
potrebi 1 povijesti bolesti ili zdravstvenom stanju te uvijek trebate uzimati ovaj lijek to¢no onako kako
Vam je lijecnik rekao.

Nakon pocetka lijeCenja Vas lije¢nik moze prilagoditi dozu ovisno o tome kako djeluje lijek i o
nuspojavi koju dobijete. Ako lijek dobro djeluje, doza se moze smanjiti. LijeCenje se ujedno moze
privremeno ili trajno prekinuti ako krvne pretrage pokazu niski broj leukocita ili trombocita.

Ako ste uzimali lijek Cibinqo tijekom 24 tjedna i jo§ uvijek nema poboljSanja, Vas lijecnik moze
odluéiti trajno prekinuti lijecenje.

moze promijeniti koli¢inu lijeka koji ude u Vase tijelo.

Mozete uzimati tabletu sa ili bez hrane. Ako osjetite mucninu kad uzmete ovaj lijek, mozda ¢e Vam
pomo¢i uzimanje lijeka s hranom. Kako biste zapamtili kad trebate uzeti lijek, preporucuje se da ga
uzimate svaki dan u isto vrijeme.

Ako uzmete vise lijeka Cibinqo nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise lijeka Cibinqo nego §to ste trebali, obratite se svom lije¢niku. Mozda ¢ete dobiti neke
od nuspojava opisanih u dijelu 4.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Cibinqo

- Ako propustite dozu, uzmite je ¢im se sjetite, osim ako je preostalo manje od 12 sati do Vase
sljedece doze.

- Ako je preostalo manje od 12 sati do Vase sljede¢e doze, samo preskocite propustenu dozu i
uzmite sljedecu uobicajenu dozu prema rasporedu.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati lijek Cibinqo
Ne smijete prestati uzimati lijek Cibinqo bez da prethodno razgovarate o tome sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Obratite se svom lije¢niku 1 odmah potrazite medicinsku pomo¢ ako dobijete bilo kakve znakove:

- herpes zostera, bolnog osipa na kozi s mjehuri¢ima i vru¢icom

- krvne ugruske u plu¢ima, nogama ili zdjelici sa simptomima kao §to su bolna, otecena noga, bol
u prsnom kosu ili nedostatak zraka

Ostale nuspojave

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- mucnina

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- groznica i drugi oblici infekcija herpes simpleksom

- povracanje

- bol u trbuhu

- glavobolja

- omaglica

- akne

- poveéanje razine enzima koji se naziva kreatin fosfokinaza, vidljivo u krvnim pretragama

Manje €este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- upala pluca (infekcija pluca)

- niski broj trombocita (krvnih plo¢ica) u krvnim pretragama

- niski broj bijelih krvnih stanica (leukocita) vidljiv u krvnim pretragama (limfocita i neutrofila)

- visoka razina masnoce (kolesterola) u krvi vidljiva u krvnim pretragama (pogledajte dio 2.
,,Upozorenja i mjere opreza”)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Cibinqo

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, boc€ici i foliji
blistera iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Cibinqo sadrzi
- Dijelatna tvar je abrocitinib.
Jedna tableta od 50 mg sadrzi 50 mg abrocitiniba.
Jedna tableta od 100 mg sadrzi 100 mg abrocitiniba.
Jedna tableta od 200 mg sadrzi 200 mg abrocitiniba.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza (E4601i), kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni (E341ii),
natrijev Skroboglikolat, magnezijev stearat (E470b).
Film ovojnica: hipromeloza (E464), titanijev dioksid (E171), laktoza hidrat, makrogol (E1521),
triacetin (E1518), Zeljezov oksid, crveni (E172) (pogledajte dio 2. ,,Cibinqo sadrzi laktozu i
natrij”).

Kako Cibinqo izgleda i sadrzaj pakiranja
Cibingo 50 mg tablete su ruzicaste, priblizno 11 mm dugacke i 5 mm $iroke ovalne tablete s utisnutim
znakom ,,PFE” na jednoj strani i ,,ABR 50” na drugoj.

Cibingo 100 mg tablete su ruzicaste, okrugle tablete, promjera priblizno 9 mm, s utisnutim znakom
,»PFE” na jednoj strani i ,,ABR 100 na drugo;j.

Cibingo 200 mg tablete su ruzicaste, priblizno 18 mm dugacke i 8 mm Siroke ovalne tablete s
utisnutim znakom ,,PFE” na jednoj strani i ,,ABR 200 na drugoj.

Tablete od 50 mg, 100 mg i 200 mg dostupne su u blisterima od poli(vinilidenklorida) (PVDC) s
pokrovnim filmom od aluminijske folije ili bo¢icama od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s

polipropilenskim zatvara¢em. Jedno blister pakiranje sadrzi 14, 28 ili 91 tabletu. Jedna bocica sadrzi
14 1ili 30 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Proizvodacd

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

Maiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer Kft.

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.: +45 4420 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 Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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



Ova uputa je zadnji puta revidirana u .
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za abrocitinib, znanstveni zakljuc¢ci PRAC-a su sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke o neutropeniji, dva prijavljena slucaja s pozitivnim dechallenge-om 1
rechallenge-om, kao i dvije dodatne prijave s pozitivnim dechallenge-om, zajedno s podacima
klini¢kog ispitivanja i podacima iz neklinickih ispitivanja u kojima je ucinak na broj neutrofila opazen
u Stakora, te s obzirom na potencijalni ucinak terapijske skupine, PRAC je zakljucio da informacije o
lijeku za lijekove koji sadrze abrocitinib treba izmijeniti sukladno tome.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zakljuccima koje je donio
PRAC irazlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za abrocitinib, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) abrocitinib nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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