I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cibingo 50 mg plévele dengtos tabletés

Cibingo 100 mg plévele dengtos tabletés

Cibingo 200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Cibingo 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg abrocitinibo (abrocitinibum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1,37 mg laktozés monohidrato.

Cibingo 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg abrocitinibo (abrocitinibum,).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 2,73 mg laktozés monohidrato.

Cibingo 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg abrocitinibo (abrocitinibum,).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5,46 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Cibingo 50 mg plévele dengtos tabletés

Rausva, mazdaug 11 mm ilgio ir 5 mm plocio ovali tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,PFE®, o
kitoje — ,,ABR 50°.

Cibingo 100 mg plévele dengtos tabletés

Rausva, mazdaug 9 mm skersmens apvali tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,PFE®, o kitoje —
,ABR 100,

Cibingo 200 mg plévele dengtos tabletés

Rausva, mazdaug 18 mm ilgio ir 8 mm plocio ovali tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,PFE®, o
kitoje —,,ABR 200"



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Cibinqo skirtas vidutinio sunkumo arba sunkiam atopiniam dermatitui gydyti suaugusiesiems ir
12 mety bei vyresniems paaugliams, kuriems tinka sisteminis gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir stebéti turi sveikatos priezitiros specialistas, turintis atopinio dermatito diagnostikos
ir gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné dozé yra 100 mg arba 200 mg vieng kartg per para, atsizvelgiant |

konkretaus paciento savybes:

. Pradiné 100 mg vieng kartg per parg dozé rekomenduojama pacientams, kuriems yra padidéjusi
veny tromboembolijos (VTE), didZiyjy nepageidaujamy kardiovaskuliniy (DNKV) reiskiniy ir
piktybiniy ligy rizika (zr. 4.4 skyriy). Jeigu pacientui néra pakankamo atsako j 100 mg vieng
kartg per para dozg, ja galima padidinti iki 200 mg vieng kartg per parg.

. 200 mg vieng karta per parg dozé gali biiti tinkama pacientams, kuriems néra padidéjusi VTE,
DNKYV reiskinio ir sunkios piktybinés ligos rizika arba pacientams, kuriems néra pakankamo
atsako j 100 mg vieng kartg per parg doz¢. Suvaldzius liga, doz¢ reikia sumazinti iki 100 mg
vieng kartg per parg. Jeigu sumazinus doz¢ nepavyksta suvaldyti ligos, galima apsvarstyti
galimybe vél skirti 200 mg vieng kartg per parg. Paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), sveriantiems
nuo 25 kg iki < 59 kg, rekomenduojama pradin¢ 100 mg doze viena kartg per para. Jei pacientas
nepakankamai reaguoja j 100 mg vieng kartg per parg dozg, ja galima padidinti iki 200 mg vieng
kartg per para. Paaugliams, sveriantiems ne maziau kaip 59 kg, pradiné dozé gali biiti 100 mg
arba 200 mg vieng karta per para.

Palaikomajam gydymui reikia skirti maZziausig veiksmingg doze.

Pacientams, kuriems po 24 savai¢iy nestebima gydymo naudos, reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti
gydyma.

Cibingo galima vartoti kartu su lokaliai vartojamais vaistiniais preparatais, skirtais atopiniam
dermatitui gydyti, arba be jy.



Laboratoriniy rezultaty stebéjimas

1 lentelé. Laboratoriniai parametrai ir stebéjimo gaireés

tyrimas, jskaitant
trombocity skaiciy,
absoliuty limfocity

Prie§ pradedant gydyma, 4 savaités
po pradzios ir paskui pagal jprastinj

Laboratoriniai Stebéjimo gaireés Veiksmas
parametrai
Trombocitai: jeigu kraujo ploksteliy
skai¢ius < 50 x 10*/mm?* — gydyma
nutraukti.
Bendras kraujo lasteliy ALS: jeigu ALS < 0,5 x 10*/mm?® —

gydyma sustabdyti ir jj galima vél
pradéti, kai ALS pakyla virs §ios
vertés. Jeigu verté neatsistato —

skai¢iy (ALS), . iy gydyma nutraukti.
absoliuty neutrofily paciento buklés valdymo plan. ANS: jeigu ANS < 1 x 10%/mm?> —
skaiCiy (ANS) ir gydyma sustabdyti ir jj galima vél
hemoglobing (Hb) pradeti, kai ANS pakyla virs Sios
vertes.
Hb: jeigu Hb < 8 g/dl — gydyma
sustabdyti ir jj galima vél pradéti, kai
Hb pakyla virs Sios vertés.
Prie§ pradedant gydyma, 4 savaités
- . pop rad219s v pgskul at.51zvel-gla-nt ! Pacientus reikia stebéti pagal
Lipidy parametrai paciento Sirdies ir kraujagysliy ligos Klinikines hiperlipidemiios eaires
rizika bei klinikines hiperlipidemijos pertipidemijos gaires.
gaires.
Gydymo pradzia

Negalima pradéti gydymo pacientams, kuriy trombocity skai¢ius < 150 x 10°/mm?®, absoliutus
limfocity skai¢ius (ALS) < 0,5 x 10*/mm?, absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) < 1,2 x 10*/mm? arba
pacientams, kuriy hemoglobino verté < 10 g/dl (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo nutraukimas

Jeigu pacientui i$sivysto sunki infekcija, sepsis arba oportunistiné infekcija, reikia apsvarstyti dozés

sustabdymo galimybe, kol infekcija taps suvaldyta (Zr. 4.4 skyriy).

Norint suvaldyti laboratoriniy tyrimy rodmeny pokycius, gali reikéti sustabdyti dozavima, kaip

nurodyta 1 lenteléje.

Praleistos dozés

Reikia patarti pacientams praleista doze suvartoti kaip jmanoma greiciau, nebent iki kitos dozés liko
maziau kaip 12 valandy. Tokiu atveju pamirstos dozés vartoti nereikia. Paskui reikia testi gydyma

pagal jprastg grafika.

Sqveika

Jeigu pacientai vartoja dvejopy ( stipriy CYP2C19 ir vidutinio stiprumo CYP2C9) inhibitoriy arba
vien stipriy CYP2C19 inhibitoriy (pvz., fluvoksamino, flukonazolo, fluoksetino ir tiklopidino),
rekomenduojamg doze reikia sumazinti perpus iki 100 mg arba 50 mg viena kartg per para (Zr.

4.5 skyriy).

Nerekomenduojama vartoti kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais CYP2C19 / CYP2C9 fermenty
induktoriais (pvz., rifampicinu, apalutamidu, efavirenzu, enzalutamidu, fenitoinu) (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, vartojantiems riigStinguma mazinancius vaistinius preparatus (pvz., antacidinius vaistinius
preparatus, protony siurblio inhibitorius ir H2 receptoriy antagonistus), reikia apsvarstyti dél 200 mg
abrocitinibo dozés skyrimo vieng kartg per parg (zr. 4.5 skyriy).




Ypatingosios populiacijos

Inksty funkcijos pazeidimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija paZeista lengvai (t. y. apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis
(aGFQ) svyruoja nuo 60 iki <90 ml/min), dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista vidutiniSkai (aGFG nuo 30 iki <60 ml/min),
rekomenduojamg abrocitinibo doz¢ reikia sumazinti perpus iki 100 mg arba 50 mg vieng kartg per para
(zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista stipriai (aGFG < 30 ml/min), rekomenduojama pradiné
dozé yra 50 mg vieng kartg per parg. Maksimali paros doz¢ yra 100 mg (Zr. 5.2 skyriy).

Abrocitinibas netirtas su pacientais, serganciais galutinés stadijos inksty liga (GSIL), arba pacientais,
kuriems taikoma pakeiciamasis inksty gydymas.

Kepeny funkcijos pazeidimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija paZeista lengvai (A klasés pagal Caildo-Pju [Child-Pugh] skale)
arba vidutinisSkai (B pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia. Abrocitinibo draudziama vartoti
pacientams, kuriy kepeny funkcija pazeista stipriai (C pagal Child-Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi Zmonés
65 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama dozé yra 100 mg vieng kartg per parg (Zr.
4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Cibingo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sj vaistinj preparata reikia vartoti per burng viena kartg per para, su maistu arba be jo, mazdaug tuo
paciu paros laiku.

Pacientams, kurie patiria pykinimg, table¢iy vartojant su maistu pykinimas gali susilpnéti.

Tabletes reikia nuryti sveikas uzsigeriant vandeniu; jy negalima dalyti, smulkinti arba kramtyti, nes
tokie metodai klinikiniuose tyrimuose netirti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvios sunkios sistemines infekcijos, jskaitant tuberkulioze (TB) (zr. 4.4 skyriy).
Sunkus kepeny funkcijos pazeidimas (zr. 4.2 skyriy).

Néstumas ir Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Tik nesant tinkamy gydymo alternatyvy abrocitiniba galima skirti Siems pacientams:

-65 mety ir vyresniems;

-pacientams, kurie turi aterosklerozinés kardiovaskulinés ligos anamneze arba kity kardiovaskuliniy
rizikos veiksniy (pvz., pacientams, kurie yra arba buvo ilgalaikiai rukaliai);

-pacientams, kurie turi piktybinés ligos i$sivystymo rizikos veiksniy (pvz., $iuo metu sergantiems
arba ankscCiau sirgusiems piktybine liga).

Infekcijos / sunkios infekcijos

Gauta pranesimy apie sunkias infekcijas, pasireiSkusias pacientams, vartojantiems abrocitinibo.
Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pranesta apie Sias sunkias infekcijas: paprastgjg pusleling (herpes
simplex), juosting pusleling (herpes zoster) ir pneumonija (Zr. 4.8 skyriy).

Senyviems ir diabetu sergantiems pacientams paprastai infekcijy pasireiskia dazniau, todél senyvus ir
diabetu sergancius pacientus reikia gydyti atsargiai. 65 mety ir vyresniems pacientams abrocitinibg
galima skirti, tik jeigu néra tinkamy gydymo alternatyvy (Zr. 4.2 skyriy).

Gydymo negalima pradéti pacientams, sergantiems aktyvia, sunkia sistemine infekcine liga (zr.
4.3 skyriy).

Reikia apsvarstyti gydymo rizika ir naudg prie§ pradedant skirti abrocitinibo pacientams:
. sergantiems létine arba pasikartojancia infekcine liga;

turéjusiems kontakta su TB;

ankscCiau sirgusiems sunkia arba oportunistine infekcine liga;

gyvenusiems endeminése TB arba mikozés srityse arba keliavusiems jomis;
turintiems gretutiniy ligy, dél kuriy gali buti padidéjes jy imlumas infekcijoms.

Pacientus reikia atidziai stebéti, ar nesivysto infekcijy pozymiy ir simptomy gydymo abrocitinibu
metu ir po to. Jeigu gydomam pacientui iSsivysto nauja infekcija, jam reikia nedelsiant atlikti iSsamius
diagnostikos tyrimus ir pradéti tinkamg antimikrobinj gydyma. Pacienta reikia atidziai stebéti ir
laikinai nutraukti gydyma, jeigu pacientas nereaguoja i standartinj gydyma.

Tuberkulioze

Abrocitinibo klinikiniuose tyrimuose nustatyta tuberkuliozés atvejy. Prie§ pradedant gydyma
pacientams turi biiti patikrintas dél TB ir apsvarstyti galimybg kasmet tirti pacientus srityse, kuriose
kyla didelis endeminés TB pavojus. Abrocitinibo negalima duoti pacientams, sergantiems aktyvios
formos TB (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems nustatyta naujai latentinés TB diagnozé arba kurie
serga anksCiau negydyta latentine TB, prie$ gydymo pradzig turi biiti pradétas prevencinis gydymas
nuo latentinés TB.

Kartotinis virusy suaktyvéjimas

Gauta praneSimy apie kartotinj virusy, jskaitant piislelinés (herpes) virusus, suaktyvéjima (pvz.,
juostinés puslelinés, paprastosios piislelinés) klinikiniy tyrimy metu (zr. 4.8 skyriy). Juostinés
puslelinés infekcijos dazniau pasireiske 200 mg doze¢ vartojusiems pacientams, 65 mety amziaus ir
vyresniems pacientams, anksé¢iau juostine piisleline sirgusiems, pacientams, kuriy ALS pries
infekcijos pasireiskimg buvo < 1 x 10*/mm?, ir pacientams, kurie pradinio vertinimo metu sirgo sunkiu
atopiniu dermatitu (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu pacientui i$sivysto juostiné pusleliné, reikia apsvarstyti
laikinai nutraukti gydyma, kol epizodas praeis.

Prie§ pradedant gydyma ir jo metu turi biiti atliekamas pirminis patikrinimas dél virusinio hepatito
pagal klinikinj protokola. Pacientai, kuriems nustatyta aktyvios formos hepatito B arba hepatito C
infekcijos pozymiy (teigiamas hepatito C PGR tyrimas), j klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti (Zr.

5.2 skyriy). Pacientams, kuriems nustatytas neigiamas hepatito B pavirSiaus antigeno rezultatas,
teigiamas hepatito B Serdies antikliny rezultatas ir teigiamas hepatito B pavirSiaus antikiiny rezultatas,
atliktas hepatito B viruso (HBV) DNR tyrimas. Pacientai, kuriems HBV DNR rasta daugiau nei
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apatiné nustatomo kiekio riba (angl. Lower Limit of Quantification, LLQ), | tyrimus nebuvo jtraukti.
Pacientai, kuriy HBV DNR tyrimas buvo neigiamas arba kuriems nustatytas mazesnis nei LLQ
rezultatas, galéjo pradéti gydyma; tokie pacientai stebéti atlickant HBV DNR tyrimus. Aptikus HBV
DNR reikia pasitarti su kepeny specialistu.

Skiepijimas

Duomeny apie pacienty, vartojanciy abrocitinibo, atsaka j skiepus néra. Gydymo metu arba pries pat
pradedant gydyma reikia vengti vartoti gyvasias susilpnintas vakcinas. Prie§ pradedant gydyma $iuo
vaistiniu preparatu, visus pacientus patartina paskiepyti pagal galiojantj rekomenduojamy skiepy
plana, jskaitant profilaktinj juostinés piislelinés skiepijima.

Venu tromboembolija (VTE)

Gauta praneSimy apie abrocitinibo vartojusiems pacientams pasireiskusius giliyjy veny trombozés
(GVT) ir plauciy embolijos (PE) atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Atliekant didelés apimties, atsitiktiniy im¢iy, veikligja medziaga kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK
inhibitoriaus) tyrimg su 50 mety ir vyresniais reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kuriems
nustatytas bent vienas papildomas kardiovaskulinés rizikos veiksnys, vartojant tofacitinibg stebétas
didesnis nuo dozés priklausomas sergamumas VTE (jskaitant giliyjy veny tromboz¢ [GVT] ir plauciy
embolijg [PE]), palyginti su TNF inhibitoriais.

Sergamumas VTE buvo didesnis 200 mg abrocitinibo grupg¢je, palyginti su 100 mg abrocitinibo grupe.

Pacientams, kuriems nustatyta kardiovaskulinés ar piktybinés ligos rizikos veiksniy (dar Zr. ,,Didieji
nepageidaujami kardiovaskuliniai (DNKYV) reiskiniai® ir ,,Piktybinés ligos* 4.4 skyriuje), abrocitiniba
galima skirti, tik jeigu néra tinkamy gydymo alternatyvy.

Pacientams, kuriems nustatyta VTE rizikos veiksniy, nesusijusiy su kardiovaskulinés arba piktybinés
ligos rizikos veiksniais, abrocitinibg reikia skirti atsargiai. VTE rizikos veiksniais, nesusijusiais su
kardiovaskulinés arba piktybinés ligos rizikos veiksniais, laikoma: anksciau patirta VTE; pacientai,
kuriems atlickama didelés apimties chirurginé operacija; imobilizacija; sudétiniy hormoniniy
kontraceptiky vartojimas arba pakei¢iamoji hormony terapija; paveldétas kreSumo sutrikimas.

Pacienty, gydomy abrocitinibu, biiklé turi biiti periodiskai vertinama i§ naujo, siekiant nustatyti VTE
rizikos pokycius.

Atsiradus VTE poZymiy ir simptomy, pacienty buikle reikia skubiai jvertinti ir nutraukti gydyma
abrocitinibu pacientams, kuriems jtariama VTE, neatsizvelgiant j doze.

Didieji nepageidaujami kardiovaskuliniai (DNKV) rei$kiniai

Abrocitinibg vartojantiems pacientams registruota DNKV reiskiniy.

Atliekant didelés apimties, atsitiktiniy im¢iy, veikligja medziaga kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK
inhibitoriaus) tyrima su 50 mety ir vyresniais reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kuriems
nustatytas bent vienas papildomas kardiovaskulinés rizikos veiksnys, vartojant tofacitinibg stebétas
didesnis didziyjy nepageidaujamy kardiovaskuliniy (DNKYV) reiskiniy, apibaidinty kaip
kardiovaskuliné mirtis, nemirtinas miokardo infarktas (MI) ir nemirtinas insultas, daznis, palyginti su
TNF inhibitoriais.

Todél pacientams, kuriy amzius 65 metai ir daugiau, pacientams, kurie yra arba buvo ilgalaikiai
rikaliai ir pacientams, kurie turi aterosklerozinés kardiovaskulinés ligos anamneze arba kity
kardiovaskulinés rizikos veiksniy, abrocitinibg galima skirti, tik jeigu néra tinkamy gydymo
alternatyvy.



Piktybinés ligos (i8skyrus nemelanominj odos vézj [NMOV])

JAK inhibitorius, jskaitant abrocitiniba, vartojantiems pacientams registruota limfoma ir kity
piktybiniy ligy.

Atliekant didelés apimties, atsitiktiniy im¢iy, veikliaja medziaga kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK
inhibitoriaus) tyrima su 50 mety ir vyresniais reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kuriems
nustatytas bent vienas papildomas kardiovaskulinés rizikos veiksnys, vartojant tofacitinibg stebétas
didesnis sergamumas piktybinémis ligomis, ypa¢ plauciy véziu, limfoma ir nemelanominiu odos véziu
[NMOV]), palyginti su TNF inhibitoriais.

Sergamumas piktybinémis ligomis (iSskyrus nemelanominj odos vézj [NMOV]) buvo didesnis 200 mg
abrocitinibo grupéje, palyginti su 100 mg abrocitinibo grupe.

Pacientams, kuriy amzius 65 metai ir daugiau, pacientams, kurie yra arba buvo ilgalaikiai riikaliai arba
kurie turi kity piktybinés ligos rizikos veiksniy (pvz., serga arba anksciau sirgo piktybine liga),

abrocitinibg galima skirti, tik jeigu néra tinkamy gydymo alternatyvy.

Nemelanominis odos véZys

Pranesta apie abrocitinibu gydytiems pacientams iSsivys¢iusi NMOV. Visiems pacientams, ypac
tiems, kuriems odos vézio rizika yra padidéjusi, rekomenduojama periodiskai tirti oda.

Hematologinés patologijos

Klinikiniy tyrimy metu maziau kaip 0,5 % pacienty nustatyta patvirtinty ALS < 0.5 x 103/mm? ir
trombocity skai¢iaus < 50 x 103/mm?® atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo abrocitinibu negalima pradéti
pacientams, kuriy trombocity skai¢ius < 150 x 103/mm?, ALS < 0,5 x 103/mm?, ANS < 1,2 x 10°/mm’,
arba kuriy hemoglobino verté < 10 g/dl (Zr. 4.2 skyriy). Bendro kraujo tyrimo parametrai turi buti
tikrinami pragjus 4 savaitéms po gydymo pradzios ir paskui pagal jprastinj paciento biiklés valdymo
plang (Zr. 1 lentele).

Lipidai

Gauta praneSimy, kad pacientams, vartojusiems abrocitinibo, pasireiské nuo dozés priklausomas lipidy
parametry kraujyje padidéjimas, palyginti su placebu (zr. 4.8 skyriy). Mazdaug po 4 savaiciy nuo
gydymo pradzios ir paskui atsizvelgiant j paciento Sirdies ir kraujagysliy ligos rizika reikia atlikti
tyrimus lipidy parametrams jvertinti (zr. 1 lentele). Siy lipidy parametry padidéjimo poveikis
sergamumui Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtingumui nuo jy nenustatyti. Pacientai, kuriems
nustatyti patologiski lipidy parametrai, turi buti toliau stebimi ir jy biiklé valdoma pagal klinikine
gaires, nes zinoma, kad hiperlipidemija susijusi su Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.

Senyvi Zmonés

Saugumo duomenys, stebéti senyviems pacientams, buvo panasiis, kaip kitos suaugusiyjy populiacijos,
i8skyrus Siuos aspektus: didesné 65 mety amziaus arba vyresniy pacienty proporciné dalis nutrauké
dalyvavimg klinikiniuose tyrimuose ir jie buvo imlesni sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms nei
jaunesni pacientai; 65 mety amziaus arba vyresni pacientai buvo labiau linke j trombocity ir ALS
verciy sumazéjima; juosting piisleliné 65 mety amziaus arba vyresniems pacientams pasireiské dazniau
nei jaunesniems pacientams (Zr. 4.8 skyriy). Duomenys apie vyresnius kaip 75 mety amziaus pacientus
riboti.

Skyrimas 65 mety ir vyresniems asmenims
Atsizvelgiant | padidéjusia DNKV reiskiniy, piktybiniy ligy, pavojingy infekcijy, mirStamumo dél visy
priezasciy rizikg 65 mety ir vyresniems pacientams, nustatytg didelés apimties atsitiktiniy im¢iy




tofacitinibo (kito JAK inhibitoriaus) tyrimo metu, abrocitinibg tokiems pacientams galima skirti, tik
jeigu néra tinkamy gydymo alternatyvy.

Imuniteto slopinimo biuklés arba vaistiniai preparatai

Pacientai, kuriems yra imunodeficitiniy sutrikimy arba pirmojo laipsnio giminaiciy, kuriems yra
paveldétas imuniteto nepakankamumas, klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo, todél informacijos apie
Siuos pacientus néra.

Deriniai su biologiniais imunomoduliatoriais, stipriais imunosupresantais (kaip ciklosporinu) arba
kitais Janus kinazés (JAK) inhibitoriais netirti. Jy kartu su abrocitinibu vartoti nerekomenduojama, nes

negalima atmesti suminio imunosupresinio poveikio galimybés.

Pagalbinés medziagos

Laktozé monohidratas
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis abrocitinibo farmakokinetikai

Daugiausiai abrocitinibo metabolizuoja fermentai CYP2C19 ir CYP2C9, maziau — fermentai CYP3A4
ir CYP2B6, o jo veiklieji metabolitai i§skiriami per inkstus ir yra organiniy anijony nesiklio 3 (angl.
OAT3) substratai. Tod¢l abrocitinibo ir (arba) jo veikliyjy metabolity ekspozicijai gali daryti jtaka
vaistiniai preparatai, slopinantys arba suzadinantys Siuos fermentus ir nesiklj. Kaip koreguoti doze,
nurodyta 4.2 skyriuje.

Skyrimas kartu su CYP2C19 / CYP2C9 inhibitoriais

100 mg abrocitinibo skyrus kartu su fluvoksaminu (stipriu CYP2C19 ir vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitoriumi) arba flukonazolu (stipriu CYP2C19 ir vidutinio stiprumo CYP2C9 bei CYP3A
inhibitoriumi), abrocitinibo aktyviosios dalies (zr. 5.2 skyriy) ekspozicijos apimtis padidéjo
atitinkamai 91 % ir 155 %, palyginti su vieno vaistinio preparato vartojimu (Zr. 4.2 skyriy).

Skyrimas kartu su CYP2C19 / CYP2C9 induktoriais

200 mg abrocitinibo skyrus po kartotiniy rifampicino (stipraus CYP fermenty induktoriaus) doziy,
abrocitinibo aktyviosios dalies ekspozicijos laipsnis sumazéjo mazdaug 56 % (Zr. 4.2 skyriy).

Skyrimas kartu su OAT3 inhibitoriais

200 mg abrocitinibo skyrus kartu su probenecidu (OAT3 inhibitoriumi), abrocitinibo aktyviosios
dalies ekspozicijos laipsnis padidéjo mazdaug 66 %. Tai neturi klinikinés reikSmes, todél dozés
koreguoti nereikia.

Skyrimas kartu su skrandzio pH didinandiais vaistiniais preparatais

200 mg abrocitinibo skyrus kartu su 40 mg famotidino, kuris yra H2 receptoriy antagonistas,
abrocitinibo aktyviosios dalies ekspozicijos laipsnis sumazéjo mazdaug 35 %. Skrandzio pH
padidéjimo, vartojant antacidinius vaistinius preparatus arba protony siurblio inhibitorius
(omeprazolas), poveikis abrocitinibo farmakokinetikai netirtas; gali biiti panaSus kaip nustatytas
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vartojant famotidino. Didesng¢ nei 200 mg paros dozg reikia skirti pacientams, kurie kartu gydomi
skrandZzio pH didinanciais vaistiniais preparatais, nes jie gali sumazinti abrocitinibo veiksminguma.

Galimas abrocitinibo poveikis Kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Saveikos tyrimais kliniskai reikSmingo abrocitinibo poveikio per burng vartojamiems kontraceptikams
(pvz., etinilestradioliui / levonorgestreliui) nenustatyta.

In vitro abrocitinibas slopina P glikoproteing (P-gp). Dabigatrano eteksilato (P-gp substrata) skiriant
kartu su vienkartine 200 mg abrocitinibo doze, dabigatrano AUCjyrir Cmax padidéjo atitinkamai
mazdaug 53 % ir 40 %, palyginti su vieno vaistinio preparato vartojimu. Abrocitinibo su dabigatranu
reikia skirti atsargiai. Abrocitinibo poveikis kity P-gp substraty farmakokinetikai nejvertintas. Reikia
elgtis atsargiai, nes siauro terapinio indekso P-gp substraty (kaip digoksino) koncentracija gali
padidéti.

In vitro abrocitinibas slopina fermentag CYP2C19. 200 mg abrocitinibo vieng karta per parg vartojant
kartu su omeprazolo 10 mg vienkartine doze, omeprazolo AUCixs ir Cmax padidéjo atitinkamai
mazdaug 189 % ir 134 %, o tai rodo, kad abrocitinibas yra vidutinio stiprumo fermento CYP2C19
inhibitorius. Abrocitinibo reikia atsargiai vartoti kartu su siauro terapinio indekso vaistiniais
preparatais, kuriuos daugiausia metabolizuoja fermentas CYP2C19 (pvz., S-mefenitoinu ir
klopidogreliu). Gali prireikti koreguoti kity vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia metabolizuoja
fermentas CYP2C19, dozg, atsizvelgiant i §iy vaistiniy preparaty dokumentuose pateiktg informacija
(pvz., citalopramo, klobazamo, escitalopramo ir selumetinibo).

Vartojant 200 mg abrocitinibo vieng kartg per parg kartu su 100 mg kofeino vienkartine doze, kofeino
AUC;ys padidéjo 40 %, o jtakos Cmax nebuvo, todél galima daryti prielaida, kad abrocitinibas yra
silpnas CYP1A?2 fermento inhibitorius. Bendrai dozés koreguoti nerekomenduojama.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi biiti informuotos naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir
1 ménesj po galutinés Cibinqo dozés. Vaisingos moterys turi buiti padrasintos planuoti né§tuma ir imtis
priemoniy jam iS§vengti.

Néstumas

Duomeny apie abrocitinibo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parod¢ toksinj poveikj reprodukcijai. Nustatyta, kad abrocitinibas sukelia embriony ir vaisiy
zutj vaikingoms ziurkéms ir triuséms, skeleto formavimosi ydas vaikingy ziurkiy ir triusiy vaisiams
bei neigiamai veikia ziurkiy vaikavimasi ir perinatalinj bei postnatalinj vystymasi (zr. 5.3 skyriy).
Cibingo draudziama vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Zindymas
Néra duomeny apie abrocitinibo patekimg j motinos pieng, poveikj zindomam kuidikiui arba poveikj

pieno gamybai. Abrocitinibas i$siskiria j Zindanc¢iy Ziurkiy pieng. Rizikos Zindomiems naujagimiams /
kiidikiams negalima atmesti, todél Cibinqo zindymo laikotarpiu vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).
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Vaisingumas

Atsizvelgiant j ziurkéms nustatytus radinius, vartojant Cibinqo per burng gali laikinai sumazéti
vaisingy motery vaisingumas. Nutraukus abrocitinibo skyrima per os, po 1 ménesio poveikis ziurkiy
pateliy vaisingumui buvo atsistatgs (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cibingo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai, yra pykinimas (15,1 %), galvos
skausmas (7,9 %), spuogai (4,8 %), paprastoji piisleliné (4,2 %), kreatinfosfokinazés aktyvumo
padidéjimas kraujyje (3,8 %), vémimas (3,5 %), svaigulys (3,4 %) ir virSutinés pilvo dalies skausmas
(2,2 %). Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos yra infekcijos (0,3 %) (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Atopinio dermatito klinikiniy tyrimy metu tirti i§ viso 3 848 abrocitinibo vartoje¢ pacientai. IS jy

3 050 pacienty (tai atitinka 5 166 sutartiniy pacienty mety ekspozicijg) buvo integruoti j saugumo
analizg¢. | integruotg saugumo analiz¢ buvo jtraukti 1 997 pacientai, vartoj¢ pastovig 200 mg
abrocitinibo dozg, ir 1 053 pacientai, vartoj¢ pastovig 100 mg doze¢. Buvo 2 013 pacienty, kuriems
ekspozicija truko ne maziau kaip 48 savaites. Atlikti penki iki 16 savaiciy trukmés placebu
kontroliuojami tyrimai (703 pacientai vartojo 100 mg vieng karta per para, 684 pacientai — 200 mg
vieng kartg per para, o 438 pacientai vartojo placebg), skirti abrocitinibo saugumui jvertinti, lyginant
su placebu.

2 lentel¢je nepageidaujamos reakcijos, stebétos atopinio dermatito klinikiniy tyrimy metu, pateiktos
pagal organy sistemy klas¢ ir daznj, apiblidinamg Siomis kategorijomis: labai daznas (>1/10); daznas
(nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai
retas (<1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami reiskiniai pateikti mazé¢jancio sunkumo
tvarka.

11



2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Labai daZnas DazZnas NedaZnas
Infekcijos ir infestacijos Paprastoji pusleline® Pneumonija
Juosting pisleliné®
Kraujo ir limfinés sistemos Trombocitopenija
sutrikimai Limfocitopenija
Neutropenija®
Metabolizmo ir mitybos Hiperlipidemija?
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas
Svaigulys
Kraujagysliy sutrikimai Veny tromboembolija®
Virskinimo trakto sutrikimai | Pykinimas Vémimas
VirSutinés pilvo dalies
skausmas
Odos ir poodinio audinio Spuogai
sutrikimai
Tyrimai >5 x VNR! padidéjes
kreatinfosfokinaziy
aktyvumas

a. Paprastoji pusleliné (herpes simplex) apima burnos pisleling, paprastosios pislelinés sukeltg akiy liga, Iyties organy
pusleling ir piislelinés virusy sukelta dermatitg.

Juostiné piisleling (herpes zoster) apima juostinés piislelinés sukelta akiy liga.

Neutropenija apima neutrofily skai¢iaus sumazéjimga ir granulocitopenija.

Hiperlipidemija apima dislipidemija ir hipercholesterolemija.

Veny tromboembolija apima plauciy embolija ir giliyjy veny trombozg.

Apima pokycius, nustatytus atlickant laboratoriniy rezultaty stebéjimg (Zr. tekstg toliau).

mo a0 o

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibuidinimas

Infekcijos

Placebu kontroliuojamy tyrimy, trukusiy iki 16 savaiciy, metu pranesta apie infekcijas, pasireiskusias
27,4 % pacienty, vartojusiy placeba, ir 34,9 % bei 34,8 % pacienty, vartojusiy atitinkamai 100 mg arba
200 mg abrocitinibo. Dauguma infekcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Procentin¢ dalis
pacienty, kuriems registruota su infekcijomis susijusiy nepageidaujamy reakcijy, 200 mg ir 100 mg
grupése, palyginti su placebu, buvo tokia: paprastoji pusleliné (4,2 % ir 2,8 %, palyginti su 1,4 %),
juostiné piisleliné (1,2 % ir 0,6 %, palyginti su 0 %), pneumonija (0,1 % ir 0,1 %, palyginti su 0 %).
Paprastoji piisleliné dazniau pasirei$ké pacientams, kuriy anamnezéje yra paprastoji pusleliné arba
herpiné egzema. Dauguma juostinés pislelines atvejy apémé viena dermatoma ir buvo nesunkiis.
Dauguma oportunistiniy infekcijy atvejy buvo juostiné pusleliné (0,70 per 100 sutartiniy pacienty
mety abrocitinibo 100 mg grupéje ir 0,96 per 100 sutartiniy pacienty mety abrocitinibo 200 mg
grupéje), dauguma jy buvo nesunkios, kelis dermatomus apimancios odos infekcijos. Tarp visy
pacienty, gydyty klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo vartojama 100 mg arba 200 mg abrocitinibo,
jskaitant ilgalaikj tgstinj tyrima, sergamumas juostine pusleline tarp pacienty, gydyty 200 mg
abrocitinibo (4,36 per 100 sutartiniy pacienty mety), buvo didesnis nei tarp pacienty, gydyty 100 mg
(2,61 per 100 sutartiniy pacienty mety). Sergamumas juostine pisleline taip pat buvo didesnis 65 mety
ir vyresniems pacientams (RS 1,76), pacientams, kuriems anamnezéje buvo nustatyta juostiné
pusleliné (RS 3,41), pacientams, kuriems tyrimo pradZioje buvo sunkus atopinis dermatitas (RS 1,17),
ir patvirtintas ALS < 1,0 x 10°/mm?® prie$ pasireiskiant juostinei puslelinei (RS 2,18) (Zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu, kurie truko iki 16 savaiciy, sunkiy infekcijy daznis buvo 1,81
per 100 sutartiniy pacienty mety, vartojant placeba; 3,32 per 100 sutartiniy pacienty mety, vartojant
100 mg ir 1,12 per 100 sutartiniy pacienty mety, vartojant 200 mg. I$ visy pacienty, kuriems
klinikiniuose tyrimuose buvo taikomas pastovus 100 mg arba 200 mg abrocitinibo dozavimo rezimas
(iskaitant ilgalaikio testinio tyrimo metu), nustatytas sunkiy infekcijy daznis buvo 2,20 per

100 sutartiniy pacienty mety, vartojant 100 mg ir 2,48 per 100 sutartiniy pacienty mety, vartojant
200 mg. Sunkios infekcijos, apie kurias pranesta dazniausiai buvo paprastoji pusleling, juostiné
pusleliné ir pneumonija (Zr. 4.4 skyriy).
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Veny tromboembolija

I8 visy pacienty, kuriems klinikiniuose tyrimuose buvo taikomas pastovus 100 mg arba 200 mg
abrocitinibo dozavimo rezimas (jskaitant ilgalaikio tgstinio tyrimo metu), nustatytas PE daznis buvo
0,21 per 100 sutartiniy pacienty mety, vartojant 200 mg ir 0,05 per 100 sutartiniy pacienty mety,
vartojant 100 mg. GVT daznis buvo 0,06 per 100 sutartiniy pacienty mety 200 mg grupéje ir 0,05 per
100 sutartiniy pacienty mety 100 mg grupéje (zr. 4.4 skyriy).

Trombocitopenija

Placebu kontroliuojamy tyrimy, trukusiy iki 16 savaiciy, metu gydymas buvo susietas su nuo dozés
priklausomu trombocity skai¢iaus sumazéjimu. DidZiausias poveikis trombocitams stebétas per

4 savaites, paskui atsistaté pradinio vertinimo metu nustatytas trombocity skaicius, nepaisant tgsiamo
gydymo. Patvirtintas trombocity skai¢ius < 50 x 10°/mm? registruotas 0,1 % pacienty, vartojusiy
200 mg, ir 0 pacienty, vartojusiy 100 mg arba placeba. IS visy pacienty, kuriems klinikiniuose
tyrimuose buvo taikomas pastovus 100 mg arba 200 mg abrocitinibo dozavimo rezimas (jskaitant
ilgalaikio testinio tyrimo metu), patvirtinto trombocity skai¢iaus < 50 x 10*/mm? rodiklis buvo 0,15
per 100 sutartiniy pacienty mety 200 mg grupéje ir 0 per 100 sutartiniy pacienty mety 100 mg grupéje,
dauguma atvejy pasireiské 4 savaite. Trombocity skai¢iaus verté <75 x 10°/mm? daZniau nustatyta
pacientams, kuriems buvo 65 metai ir daugiau (zr. 4.4 skyriy).

Limfocitopenija

Placebu kontroliuojamy tyrimy, trukusiy iki 16 savai¢iy, metu patvirtintas ALS < 0,5 x 10%/mm?®
nustatytas 0,3 % pacienty, vartojusiy 200 mg, ir 0 % pacienty, vartojusiy 100 mg arba placebg. Abu
atvejai nustatyti per pirmasias 4 vartojimo savaites. I§ visy pacienty, kuriems klinikiniuose tyrimuose
buvo taikomas pastovus 100 mg arba 200 mg abrocitinibo dozavimo rezimas (jskaitant ilgalaikio
testinio tyrimo metu), patvirtintas ALS < 0,5 x 10°/mm?® rodiklis buvo 0,34 per 100 sutartiniy pacienty
mety 200 mg grupéje ir 0,05 per 100 sutartiniy pacienty mety 100 mg grupéje, o didziausias rodiklis
buvo tarp 65 mety amziaus arba vyresniy pacienty (Zr. 4.4 skyriy).

Neutropenija

Tarp visy pacienty, kuriems klinikiniuose tyrimuose buvo taikomas pastovus 100 mg arba 200 mg
abrocitinibo dozavimo rezimas, jskaitant ilgalaikj testinj tyrima, patvirtinty ANS < 1 x 10°/mm?® atvejy
pasireiskimo daznis buvo 0,03 atvejo 100 pacienty mety 200 mg grupéje, ir 0 atvejy 100 pacienty
mety 100 mg grupéje.

Lipidy koncentracijos padidéjimas

Placebu kontroliuojamy tyrimy, trukusiy iki 16 savaiciy, metu, 4-3ja savaite nustatytas su doze susij¢s
mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-c), bendrojo cholesterolio ir didelio tankio lipoproteiny
cholesterolio (DTL-c) koncentracijos padidé¢jimas, palyginti su placebu; §i koncentracija isliko
padidéjusi ir per paskutinj gydymo laikotarpio vizitg. Pacientams, gydytiems abrocitinibu, reikSmingy
MTL / DTL santykio poky¢iy, palyginti su pacientais, vartojusiais placebo, nenustatyta. Su
hiperlipidemija susijusiy reiSkiniy nustatyta 0,4 % pacienty, vartojusiy abrocitinibo 100 mg; 0,6 %
pacienty, vartojusiy 200 mg, ir 0 % pacienty, vartojusiy placebo (Zr. 4.4 skyriy).

Kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumo padidéjimas

Placebu kontroliuojamy tyrimy, trukusiy iki 16 savai¢iy, metu KFK vertés reikSmingai (>5 x VNR)
padidéjo 1,8 % pacienty, vartojusiy placebo; 1,8 % pacienty, vartojusiy 100 mg, ir 3,8 % pacienty,
vartojusiy 200 mg abrocitinibo. DaZniausiai padidéjimas buvo laikinas ir gydymas dél jo nenutrauktas.

Pykinimas

Placebu kontroliuojamy tyrimy, trukusiy iki 16 savaiciy, metu pranesta apie pykinima, pasireiskusj
1,8 % pacienty, vartojusiy placebo, ir 6,3 % bei 15,1 % pacienty, atitinkamai vartojusiy 100 mg arba
200 mg vaistinio preparato. Vaistinio preparato vartojimag dél pykinimo reikéjo nutraukti 0,4 %
abrocitinibo vartojusiy pacienty. 63,5 % pykinimg patyrusiy pacienty pykinimas prasidéjo pirmaja
gydymo savaite. Pykinimo trukmés mediana buvo 15 pary. Dauguma atvejy buvo lengvi arba
vidutinio sunkumo.
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Vaiky populiacija

Atopinio dermatito klinikiniy tyrimy metu tirti, i§ viso, 635 paaugliai (nuo 12 iki maziau kaip 18 mety

atopinio dermatito tyrimais nustatyti paaugliams, buvo panasis  suaugusiyjy populiacijos.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose skirtos iki 800 mg per parg vienkartinés per burng vartojamos Cibinqo dozés
ir 400 mg per parg dozés 28 paras. Nepageidaujamos reakcijos buvo palyginamos su stebétomis
vartojant mazesnes dozes ir specifinio toksinio poveikio nenustatyta. Perdozavus rekomenduojama
stebéti pacientg, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy (zr. 4.8 skyriy).
Reikia taikyti simptominj ir palaikomajj gydyma. Perdozavus §io vaistinio preparato specifinio
priesnuodzio néra.

Farmakokinetiniai duomenys su pavienémis 800 mg ir maZesnémis per burng vartojamomis dozémis,

kurias vartojo sveiki suauge savanoriai, rodo, kad daugiau kaip 90 % suvartotos dozés turi iSsiskirti
per 48 valandas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti dermatologiniai preparatai; medziagos dermatitui gydyti, iSskyrus
kortikosteroidus; ATC kodas — D11AHOS.

Veikimo mechanizmas

Abrocitinibas yra Janus kinazés (JAK)1 inhibitorius. JAK — tai vidulasteliniai fermentai, perduodantys
signalus, kylancius ant lastelés membranos sagveikaujant citokinams arba augimo faktoriy receptoriams
ir skirtus lgsteliniams kraujodaros procesams bei imuniniy lgsteliy funkcijai. JAK fosforilina ir
aktyvina geny nurasymo (transkripcijos) signaly keitiklius ir aktyviklius (angl. Signal Transducers and
Activators of Transcription, STAT), moduliuojancius vidulgstelinius procesus, jskaitant geny raiska.
Slopinant JAK1 moduliuojami signalizavimo keliai ir nevyksta fosforilinimas bei nesuaktyvinami
STAT.

Atliekant biocheminius tyrimus abrocitinibas selektyviau veikia JAK1, palyginti su kity 3 izoformy
JAK: JAK?2 (28 kartus), JAK3 (>340 karty) ir tirozinkinaze 2 (TIK2, 43 kartus). Lastelés lygyje jis
pirmenybés principu slopina citokiny sukeliamg STAT fosforilinima signalizavimo poroms,
apimancioms JAK1, ir mazai veikia JAK2 / JAK2 arba JAK2 / TIK2 pory siun¢iamus signalus.
Selektyvaus specifiniy JAK fermenty slopinimo reik§mé klinikiniam poveikiui $§iuo metu neZinoma.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniai bioZymenys

Gydymas abrocitinibu siejamas su nuo dozés priklausomu atopinio dermatito uzdegiminiy biozymeny
serume [interleukino 31 (IL 31), interleukino 22 (IL 22), eozinofily skai¢iaus ir uzkrii¢io liaukos
aktyvumo reguliuojamo chemokino (angl. TARC)] bei JAK1 signalizavimo [natiiraliy lasteliy zudikiy
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(angl. NK) skaiciy ir interferono gama suiadingmo baltymo 10 (IP 10)] arba abiejy [didelio jautrio
C reaktyviojo baltymo (djCRB)] sumazéjimu. Sie pokyciai nutraukus gydyma atsistate.

Vidutinis absoliutusis limfocity skai¢ius padidé¢jo praéjus 2 savaitéms po gydymo abrocitinibu
pradzios, o pradinio vertinimo metu nustatyta verté atsistaté¢ 9-gjj gydymo ménesj. Daugumai pacienty
ALS isliko referencinio diapazono ribose. Gydymas abrocitinibu susietas su nuo dozés priklausomu

B lasteliy skaiciaus padidéjimu ir nuo dozés priklausomu NK skai¢iaus sumazéjimu. Klinikiné Siy

B lasteliy ir NK Iasteliy skaiciaus poky¢iy reikSmé nezinoma.

Sirdies elektrofiziologija

Abrocitinibo poveikis QTc intervalui tirtas vieng suprateraping 600 mg abrocitinibo doz¢ gavusiems
tiriamiesiems iSsamaus poveikio QT intervalui placebu ir teigiamos kontrolés medziaga
kontroliuojamo tyrimo metu. Nustatyta, kad abrocitinibui buidingas nuo koncentracijos priklausomas
QTec ilginamasis poveikis; QTc intervalo pailgejimo vidurkis (90 % pasikliautinasis intervalas) buvo
6,0 (4,52; 7,49) msek., tai rodo, kad vartojant tirta doze abrocitinibas kliniskai reik§mingo poveikio
QTec intervalui nedaro.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Abrocitinibo monoterapijos ir jo deriniy su foniniu gydymu lokaliai vartojamais vaistiniais preparatais
veiksmingumas ir saugumas per 12—16 savaiciy vertintas 3 pagrindiniais 3-iosios fazes, atsitiktiniy
imc¢iy, dvigubai koduotais, placebu kontroliuojamais tyrimais (MONO-1, MONO-2 ir COMPARE),
kuriuose dalyvavo 1 616 pacienty. Be to, abrocitinibo monoterapijos veiksmingumas ir saugumas per
52 savaites (su galimybe naudoti gelbstimajj gydyma patiméjima patiriantiems pacientams) vertintas
3-iosios fazés dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu jvadinio gydymo ir atsitiktiniy im¢iy biidu
atlickamo gydymo nutraukimo tyrimu (REGIMEN), kuriame dalyvavol 233 pacientai. Siuose

4 tyrimuose dalyvavo 12 mety amziaus ir vyresni pacientai, sergantys vidutinio sunkumo arba sunkiu
atopiniu dermatitu, kurio biiklé pradinio vertinimo metu prie§ skirstyma atsitiktiniy im¢iy biidu
jvertinta pagal tyréjo nustatomg bendrojo vertinimo (angl. IGA) balg >3, egzemos paveikto ploto ir
sunkumo indekso (angl. EASI) balg >16, apimtg KPP >10 % ir stipriausio niezulio skaiting vertinimo
skale (angl. PP-NRS) >4. Pacientai, kurie anks¢iau reagavo nepakankamai, kuriems lokalus gydymas
nebuvo patartinas dél medicininiy priezasciy arba kuriems taikytas sisteminis gydymas, laikyti
tinkamais jtraukti j tyrimg. Visi pacientai, baige pagrindinj tyrimg, laikyti tinkamais dalyvauti
ilgalaikiame tg¢stiniame tyrime EXTEND.

Pradinio vertinimo charakteristikos

Placebu kontroliuojamy tyrimy (MONO-1, MONO-2, COMPARE) ir atvirojo jvadinio gydymo ir
atsitiktiniy imciy biidu atlieckamo gydymo nutraukimo tyrimo (REGIMEN) metu, visose v tyrimo
grupése nuo 41,4 % iki 51,1 % tiriamyjy buvo moterys, nuo 59,3 % iki 77,8 % — kaukazieciai, nuo
15,0 % iki 33,0 % — azijie€iai ir nuo 4,1 % iki 8,3 % — juodaodziai, o vidutinis amzius buvo nuo 32,1
iki 37,7 mety. Siuose tyrimuose i$ viso dalyvavo 134 pacientai, kuriy amzius buvo 65 metai ir
daugiau. Nuo 32,2 % iki 40,8 % Siuose tyrimuose dalyvavusiy asmeny pradinio vertinimo IGA buvo 4
(sunkus atopinis dermatitas), o nuo 41,4 % iki 59,5 % pacienty anksciau taikytas sisteminis atopinio
dermatito gydymas. Vidutinis pradinio vertinimo EASI balas svyravo nuo 28,5 iki 30,9; pradinio
vertinimo PP-NRS —nuo 7,0 iki 7,3; o pradinio vertinimo balai pagal dermatologinj gyvenimo
kokybés indeksg (angl. DLQI) — nuo 14,4 iki 16,0.

15



Klinikinis atsakas

12 savaiciy monoterapijos (MONQO-1, MONQO-2) ir 16 savaiciy sudétinés terapijos (COMPARE)
rimai

12-3ja arba 16-3j3 savaite abi pagrindines vertinamasias baigtis IGA 0 arba 1 ir (arba) EASI-75
pasieké reikSmingai didesné dalis pacienty, vartojusiy 100 mg arba 200 mg abrocitinibo vieng kartg
per para, palyginti su placebu (zr. 3 lentelg ir 4 lentele).

Bent 4 baly pageréjimg pagal PP-NRS pasieké reik§mingai didesné dalis pacienty, vartojusiy 100 mg
arba 200 mg abrocitinibo vieng kartg per para, palyginti su placebu. Sis pageréjimas nustatytas 2-3ja
savaite ir iSliko iki 12-osios savaités (1 pav.).

COMPARE tyrimo metu 200 mg abrocitinibo pranasumas lyginant su dupilumabu nustatytas 2-aja
savaite pagal dalj pacienty, pasiekusiy bent 4 baly pageré¢jima pagal PP-NRS, o reikSmingai didesnis
poveikis niezuliui stebétas jau 4-aja parg po pirmosios dozés.

Gydymo poveikis tyrimy MONO-1, MONO-2 ir COMPARE pogrupiuose (pvz., pagal svorj, amziy,
lyti, rase ir ankstesnj gydymga sisteminiais imunosupresantais) atitiko rezultatus, nustatytus bendrajai

tyrimo populiacijai.

3 lentelé. Abrocitinibo monoterapijos veiksmingumo rezultatai 12-aja savaite

MONO-1¢ MONQ-2¢
12-0ji savaité 12-0ji savaité
Abrocitinibo monoterapija Abrocitinibo monoterapija
100 mg 200 mg 100 mg
200 mg 1x/para 1x/para PLC 1x/para 1x/para PLC
N=154 N =156 N=77 N =155 N =158 N=178
Reagavusiyju % (95 % PI)
0 arba 1 pagal 43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA? (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)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; EASI = angl. Eczema Area and Severity Index, egzemos paveikto ploto ir

sunkumo indeksas; IGA = angl. Investigator Global Assessment, tyréjo bendrasis vertinimas; N = atsitiktiniy im¢iy biidu

suskirstyty pacienty skaicius; PLC = placebas; PP-NRS = angl. Peak Pruritus Numerical Rating Scale, stipriausio niezulio

skaitiné vertinimo skalé; 1x/para = vieng kartg per para.

a. Reagavusiais pagal IGA laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal IGA buvo ,,nepazeista“ (0) arba ,,beveik
nepazeista® (1) (5 baly skaléje) ir sumazéjimas nuo pradinio vertinimo >2 balais.

b. Reagavusiais pagal EASI-75 laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal EASI skalg pageréjo >75 %, palyginti su
pradiniu vertinimu.

c. Reagavusiais pagal PP-NRS4 laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal PP-NRS skal¢ pageréjo >4 balais, palyginti su
pradiniu vertinimu.

d. Abrocitinibas vartotas vienas.

e. StatistiSkai reikSmingas pagal jvairov¢ pritaikytas rezultatas, palyginti su placebu.
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4 lentelé. Abrocitinibo derinio su lokaliu gydymu veiksmingumo rezultatai 12-aja savaite ir
16-aja savaite

COMPARE!
12-oji savaité 16-0ji savaité
Abrocitinibas + PLC + DUP + Abrocitinibas + PLC + DUP +
iSvirSiniai vaistai iSvirSini | iSvirSiniai iSvirSiniai vaistai iSvirsSiniai iSvirSiniai
200 mg 100 mg ?i . vaistai 200 mg 100 mg vaistai vaistai
1x/para 1x/para vaistal N=243 1x/para 1x/para N=131 N=243
N=226 | N=238 | N=131 N=226 | N=238
Reagavusiyju % (95 % PI)
48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢° 12,9 38,8
0 arba 1 (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)
pagal IGA? 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-75Y 76,4) 34,8) 77,0)
63,1 47,5 289 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)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; DUP = dupilumabas; EASI = angl. Eczema Area and Severity Index,

egzemos paveikto ploto ir sunkumo indeksas; IGA = angl. Investigator Global Assessment, tyréjo bendrasis vertinimas;

N = atsitiktiniy im¢iy buidu suskirstyty pacienty skaicius; PLC = placebas; PP-NRS = angl. Peak Pruritus Numerical

Rating Scale, stipriausio niezulio skaitiné vertinimo skalé; 1x/para = vieng karta per para.

a. Reagavusiais pagal IGA laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal IGA buvo ,,nepazeista“ (0) arba ,,beveik
nepazeista® (1) (5 baly skaléje) ir sumazéjimas nuo pradinio vertinimo >2 balais.

b. Reagavusiais pagal EASI-75 laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal EASI skalg pageréjo >75 %, palyginti su
pradiniu vertinimu.

c. Reagavusiais pagal PP-NRS4 laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal PP-NRS skale pageréjo >4 balais, palyginti su
pradiniu vertinimu.

d. Abrocitinibas vartotas kartu su lokaliu gydymu.

e. StatistiSkai reikSmingas pagal jvairove pritaikytas rezultatas, palyginti su placebu.

Pacienty, su laiku pasiekusiy PP-NRS4 rezultata, dalis tyrimuose MONO-1, MONO-2 ir COMPARE
parodyta 1 pav.

1 pav. Pacientuy, su laiku pasiekusiu PP-NRS4 rezultata, dalis tyrimuose MONO-1,
MONO-2 ir COMPARE

MONO-12 MONO-22 COMPARE"
100 100 100
80 80 80
. * . xx L—; 62,8
60 572 60 1 I ! 553 60 H I ) S
-

452

40 T % _________ %37'7,40 ) e 4 -------- 0 . A 1 :
20 )P”/ I} 20 ./ !’/‘% 2 /I}/ % % % }28,7
. ; } 153 [/ % %11‘5 s }

2

Tiriamieji, % (95 % pasikliautinasis intervalas)

/ 4
0 & 0 ‘% 0
0 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Savaité Savaité Savaite
4~ Placebas -z 100 mg abrocitinibo —o— 200 mg abrocitinibo —4 - 300 mg dupilumabo
1x/para 1x/para 2xisav

Santrumpos: PP-NRS = angl. Peak Pruritus Numerical Rating Scale, stipriausio niezulio skaitiné vertinimo skalé;
1x/para = viena karta per para; 2x/sav. = du kartus per savaite.

Reagavusiais pagal PP-NRS4 laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal PP-NRS skal¢ pageréjo >4 balais, palyginti su
pradiniu vertinimu.

a. Abrocitinibas vartotas vienas.

b. Abrocitinibas vartotas kartu su gydymu lokaliai vartojamais vaistiniais preparatais.

*  StatistiSkai reikSmingas pagal jvairove pritaikytas rezultatas, palyginti su placebu.

** StatistiSkai reikSmingas pagal jvairove pritaikytas rezultatas, palyginti su dupilumabu.

Su sveikata susije padariniai
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Abiejuose monoterapijos tyrimuose (MONO-1 ir MONO-2) bei sudétinio gydymo tyrime
(COMPARE) 12-3j3 savaite nustatyta, kad abrocitinibas, palyginti su placebu, reik§mingai pagerino

padarinius, apie kuriuos pranesé pacientai, jskaitant niezulj, miega (SCORAD miego VAS), AD

simptomus (POEM), gyvenimo kokybe (DLQI) bei nerimo ir depresijos simptomus (HADS), kurie
nebuvo koreguoti pagal jvairove (Zr. 5 lentele).

5 lentelé. Abrocitinibo monoterapijos ir derinio su lokaliu gydymu padariniy rezultatai, apie
kuriuos pranesé pacientai 12-a3ja savaite

Monoterapija Sudétiné terapija
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200mg | 100mg | PLC 200mg | 100mg | PLC 200mg | 100mg | PLC+
1x/para 1x/para 1x/para 1x/para 1x/p. + 1x/p. + | i§virSiniai
iSvirSiniai | iSvirSiniai | vaistai
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD
miego VAS, 5o B 2% B
pokytis nuo —3,7* (_32 ’2_ B (_2156_ B -3,8% (_33 ’2_ B (_22%1, 3 —4,6* —3,7* 2,4
pradinio (-4,2;-3,3) o ST (L4,2,-3,4) i 271 (-4,9;-4,3) |(-4,0; -3,4)[(-2.8; —2,0)
-~ 2,5) 1,0) 2,6) 1,5)
vertinimo
(95 % PI)
>4 baly
pagere) wes 72,6 %* | 672%* | 43,6% | 78,1%* | 733%* | 323% | 864%* | 747%* | 56,5%
pagal DLQI,
reagavusiyjy %
POEM, pokytis -6.8% | 3,7 87 | 36 | -126* | -9,6*
nuo pradinio -10,6* (78’0' ~ | s % B —11,0%* (79’9. _ | s :’,’ 3 (713,6' B (710’5. 3 -5,1
vertinimo (-11,8;-9,4) 5 ’6)’ 1 ’9)’ (-12,1; -9,8) 7’5)’ 1 ’9)’ 1 ’7)’ ] ’6)’ (-6,3;-3,9)
(95 % PI) bl bl bl b bl bl
Nerimas pagal
HADS’(‘;‘ﬂ.‘yﬁS 2,1F | ’2166 ( ’11;0 ~1,7% (’2"16* 0,6 1,6 ~1,2¢ 0,4
nuo pradinio ,’_ —2,U; — L=/ .’_ L= ] _ .’_ _ -’_ — iy
vertinimo (-2,5;-1,6) 1) 0.4) (-2,2;-1.2) 1) (-1.3;0,2)[ (-2,0; -1,2) |(-1,5; -0,8)| (=0,9; 0,1)
(95 % PI)
Depresija pagal
HLADS, polois | g (‘ll’g Sl 02 | 1ar (‘11’2* 03 S6r | -13* | 03
nuo pradinio _ . _ —L,6;— | . _ . _ —1,05 = . . _ . _ _ .- | .
vertinimo
.. (22:-14) | TP (08:04) (18 -10) | U [(-03:0.9)] (-1.9:-1.2) [(-1.6:-09)] (-0.7:0.2)
(95 % PI)

PI = pasikliautinasis intervalas; DLQI = angl. Dermatology Life Quality Index, dermatologinis gyvenimo kokybés indeksas;

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale, hospitaliné nerimo ir depresijos skalé; N = atsitiktiniy im¢iy budu

suskirstyty pacienty skai¢ius; PLC = placebas; POEM = Patient-Oriented Eczema Measure | pacienta orientuotas egzemos

matmuo; 1x/para = vieng kartg per para; SCORAD = atopinio dermatito (AD) vertinimas (angl. SCOR); VAS = vaizdiné

analoginé skalé.

*StatistiSkai reikSmingas pagal jvairove nepritaikytas rezultatas.

Atvirasis jvadinio gydymo ir atsitiktiniy imciy biidu atliekamo gydymo nutraukimo tyrimas

(REGIMEN)

12 savaiciy gydymo pradzios fazés metu i§ viso 1 233 pacientams atviruoju biidu skirta 200 mg
abrocitinibo viena karta per para. IS jy 798 pacientai (64,7 %) atitiko reagavusiyjy kriterijus
(apibudintus kaip atsakas pagal IGA [0 arba 1] bei EASI-75) ir buvo atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyti
vartoti placebg (267 pacientai), 100 mg abrocitinibo vieng kartg per parg (265 pacientai) arba 200 mg
abrocitinibo vieng kartg per parg (266 pacientai).

Taikant nuolatinj gydyma (200 mg nuolat) ir jvadinj-palaikomajj gydyma (200 mg 12 savaiciy, paskui
100 mg) paiméjimo iSvengta su atitinkamai 81,1 % ir 57,4 % tikimybe, palyginti su tikimybe 19,1 %
pacientams, kuriems gydymas po 12 savai¢iy jvadinés fazés buvo nutrauktas (atsitiktiniy im¢iy budu
skirtas placebas). Trys Simtai penkiasdeSimt vienas (351) pacientas, jskaitant 16,2 % 200 mg grupéje;
39,2 % 100 mg grupéje ir 76,4 % placebo grupéje, kaip gelbstimajj vaistinj preparatg vartojo 200 mg
abrocitinibo kartu su lokaliai taikomu gydymu.
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2 pav. Laikas iki protokole apibudinto paiiméjimo

Placebas (paimeéjimy skaicius = 207)
100 - -.100 mg abrocitinibo (paiméjimy skaicius = 105)

____ 200 mg abrocitinibo (paiiméjimy skaicius = 44)
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Laikas iki protokole apibudinto paiiméjimo (paromis)

Abrocitinibas vartotas vienas.

Protokole apibiidintas paiiméjimas = bent 50 % atsako pagal EASI praradimas 12-3ja savaite ir 2 arba daugiau baly pagal
IGA.

Pagal jvairove kontroliuojama p verté <0,0001, gydyma 200 mg palyginus su placebu; 100 mg palyginus su placebu;
200 mg palyginus su 100 mg.

llgalaikis veiksmingumas

Pageidaujantys pacientai, baige visg gydymo kursg pagrindinio tyrimo metu (pvz., MONO-1,
MONO-2, COMPARE, REGIMEN), laikyti tinkamais dalyvauti ilgalaikiame t¢stiniame tyrime
EXTEND. EXTEND metu pacientai vartojo abrocitinibo kartu su foniniu gydymu lokaliai vartojamais
vaistiniais preparatais arba be jo. Pacientai, kurie atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirti j 100 mg arba
200 mg vaistinio preparato vieng kartg per para grupes, EXTEND tyrime vartojo tg pacia doze, kaip
pagrindinio tyrimo metu. EXTEND metu pacientams skirtas dvigubai koduotas gydymas iki
pagrindinio tyrimo pabaigos: paskui pacientams skirtas viengubai koduotas gydymas (koks gydymas
skirtas, atskleista tyréjams, ta¢iau to nezinojo pacientai).

Didziajai daliai pacienty, kuriems po 12 gydymo savai€iy nustatytas atsakas ir kurie jtraukti
EXTEND, atsakas isliko ir 96-3j3 jungtinio gydymo abejomis abrocitinibo dozémis savaitg [64 % ir
72 % atsakas pagal IGA (0 arba 1), 87 % ir 90 % atsakas pagal EASI-75 bei 75 % ir 80 % atsakas
pagal PP-NRS4, atitinkamai vartojant 100 mg vieng karta per parg ir 200 mg vieng kartg per parg].

Tam tikrai daliai pacienty, kuriems po 12 gydymo savaiciy atsako nenustatyta, bet kurie jtraukti j
EXTEND, v¢liau prasidedantis atsakas nustatytas 24-gja (nuo pradinio vertinimo) nuolatinio gydymo
abrocitinibu savaite [25 % ir 29 % atsakas pagal IGA (0 arba 1) ir 50 % ir 57 % atsakas pagal EASI-
75, atitinkamai vartojant 100 mg vieng kartg per para ir 200 mg vieng kartg per parg]. Pacientai,
kuriems 12-3j3 savaite nustatytas dalinis atsakas, dazniau patyré gydymo naudg 24-3jg savait¢ nei
pacientai, kuriems 12-3jg savaitg atsako visai nenustatyta.

Pacientai, COMPARE tyrimo metu vartoj¢ dupilumabg ir paskui jtraukti § EXTEND, pateke |
EXTEND atsitiktiniy im¢iy buidu suskirstyti § 100 mg arba 200 mg abrocitinibo vieng kartg per para
grupes. Didelei daliai pacienty, nereagavusiy j gydyma dupilumabu, po 12 gydymo savaiciy nustatytas
atsakas, gydyma pakeitus abrocitinibu [34 % ir 47 % atsakas pagal IGA (0 arba 1) ir 68 % ir 80 %
atsakas pagal EASI-75, atitinkamai vartojant 100 mg vieng kartg per parg arba 200 mg vieng kartg per

para].
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti abrocitinibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijy pogrupiy duomenis atopiniam dermatitui gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

12 savaiciy abrocitinibo monoterapijos veiksmingumas ir saugumas buvo vertinti dviem (2)
atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotais, placebu kontroliuojamais 3-iosios fazés tyrimais (MONO-1,
MONO-2), kuriuose dalyvavo 124 pacientai, kuriy amzius buvo nuo 12 iki maziau kaip 18 mety. 52
savaiciy abrocitinibo monoterapijos (su galimybe naudoti gelbstimajj gydyma patiméjima
patiriantiems pacientams) veiksmingumas ir saugumas taip pat vertinti atvirajame jvadinio gydymo ir
atsitiktiniy im¢iy biidu atliekamo gydymo nutraukimo tyrime (REGIMEN), kuriame dalyvavo

246 pacientai, kuriy amzius buvo nuo 12 iki maZiau kaip 18 mety. Siais tyrimai nustatyti paaugliy
pogrupio rezultatai atitiko bendrosios tyrimo populiacijos rezultatus.

12 savaiciy abrocitinibo deriniy su foniniu gydymu lokaliai vartojamu vaistiniu preparatu
veiksmingumas ir saugumas vertintas 3-iosios faz¢és, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu
kontroliuojamu tyrimu TEEN. Tyrime dalyvavo 287 pacientai, kuriy amzius buvo nuo 12 iki maziau
kaip 18 mety ir kurie sirgo vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu, pradinio vertinimo
metu, pries§ skirstyma atsitiktiniy im¢iy budu, apibiidintu kaip >3 balai pagal IGA, >16 baly pagal
EASI, >10 % apimto KPP ir >4 balai pagal PP-NRS. Pacientai, kurie anks¢iau reagavo nepakankamai
arba kuriems taikytas sisteminis gydymas, laikyti tinkamais jtraukti  tyrima.

Pradinio vertinimo charakteristikos

TEEN metu visose gydymo grupése 49,1 % pacienty buvo moteriskos lyties; 56,1 % — kaukazieciai;
33,0 % — azijiec€iai, 0 6,0 % — juodaodziai. Amziaus mediana buvo 15 mety, o pacienty, serganciy
sunkiu atopiniu dermatitu (4 pagal IGA), dalis buvo 38,6 %.

12 savaiciy paaugliy gydymo abrocitinibu rezultatai i$ apjungty MONO-1 ir MONO-2, bei tyrimo
TEEN pateikti 6 lenteléje.
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6 lentelé. Veiksmingumo paaugliams rezultatai 12-3 savaite i§ apjungty MONO-1 ir
MONO-2, bei TEEN

Apjungti MONO-1 ir MONO-2 TEEN!
Abrocitinibas | Abrocitinibas| Placebas | Abrocitinibas | Abrocitinibas| Placebas
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
1x/para 1x/para 1x/para 1x/para
0 arba 1 pagal
IGA®?
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2° 41,6° 24,5
95% PI (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% PI (42,2;70,3) | (30,2; 57,8) (0,0; 20,2) (62,9; 81,2) (58,9;78,2) | (31,5;514)
PP-NRS4¢
N 36 42 22 74 76 84
% 61,1 28,6 9,1 55,4¢ 52,6 29,8
95% PI (45,2;77,0) | (14,9;422) (0,0; 21,1) (44,1; 66,7) (41,4;63,9) | (20,0;39,5)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; EASI = angl. Eczema Area and Severity Index, egzemos paveikto ploto ir

sunkumo indeksas; IGA = angl. Investigator Global Assessment, tyréjo bendrasis vertinimas; N = vertinimui tinkamy

pacienty skaicius; PP-NRS = angl. Peak Pruritus Numerical Rating Scale, stipriausio nieZulio skaitiné vertinimo skalé;

1x/para = vieng kartg per parg.

a. Reagavusiais pagal IGA laikyti pacientai, kuriy vertinimas pagal IGA buvo ,,nepazeista“ (0) arba ,,beveik
nepazeista®“ (1) (5 baly skaléje) ir sumazéjimas nuo pradinio vertinimo >2 balais.

b. Reagavusiais pagal EASI-75 laikyti pacientai, kuriy pageréjimas pagal EASI skale buvo >75 %, palyginti su
pradiniu vertinimu.

c. Reagavusiais pagal PP-NRS4 laikyti pacientai, kuriy pageréjimas pagal PP-NRS skale buvo >4 balai, palyginti su
pradiniu vertinimu.

d.  Abrocitinibas vartotas kartu su gydymu lokaliai vartojamais vaistiniais preparatais.

e. StatistiSkai reik§Smingas pagal jvairove pritaikytas rezultatas, palyginti su placebu.

Tarp paaugliy, kuriems po 12 gydymo savai¢iy nustatytas atsakas ir kurie buvo jtraukti j ilgalaikj
testinj tyrimg EXTEND, dauguma pacienty islaiké atsaka jungtinio gydymo abiem abrocitinibo
dozémis 96-3ja savaite [62 % ir 78 % atsakas pagal IGA (0 arba 1), 89 % ir 93 % atsakas pagal EASI-
75, bei 77 % ir 76 % atsakas pagal PP-NRS4, atitinkamai vartojant 100 mg ir 200 mg kartg per parg].

Tarp paaugliy, kuriems po 12 gydymo savai¢iy nenustatytas atsakas ir kurie buvo jtraukti j tyrima
EXTEND, daliai pacienty nustatytas véliau prasidedantis atsakas 24-3ja savaite (nuo pradinio
vertinimo) nuolatinio gydymo abiem abrocitinibo dozémis [34 % ir 28 % atsakas pagal IGA (0 arba 1)
bei 41 % ir 55 % atsakas pagal EASI-75 atitinkamai vartojant 100 mg ir 200 mg kartg per parg].

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Per burng vartojamas abrocitinibas gerai absorbuojamas (vir§ 91 %), o jo absoliutus biologinis
prieinamumas vartojant per burng siekia apie 60 %. Per burng suvartoto abrocitinibo absorbcija greita,
ir didziausia koncentracija plazmoje pasickiama per 1 valanda. Viena kartg per parg vartojamo
abrocitinibo pusiausvyriné apykaita plazmoje nusistovi per 48 valandas. Vartojant dozes iki 200 mg,
abrocitinibo Crax it AUC didéjo proporcingai dozei. Abrocitinibo vartojant kartu su labai riebiu
maistu, kliniskai svarbaus poveikio abrocitinibo ekspozicijai nenustatyta (AUC ir Ciax padidéjo
atitinkamai mazdaug 26 % ir 29 %, 0 Tmax pailgéjo 2 valandomis). Klinikiniy tyrimy metu
abrocitinibas vartotas neatsizvelgiant j maista (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Suleidus j vena, abrocitinibo pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 100 1. Mazdaug 64 % kraujotakoje
esancio abrocitinibo ir atitinkamai 37 % bei 29 % jo veikliyjy metabolity M1 ir M2 yra suristi su
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plazmos baltymais. Abrocitinibas ir jo veiklieji metabolitai tolygiai pasiskirsto raudonuosiuose kraujo
kiineliuose ir plazmoje.

Biotransformacija

Abrocitinibo metabolizmg in vitro medijuoja jvairiis CYP fermentai: CYP2C19 (~53 %), CYP2C9
(~30 %), CYP3A4 (~11 %) ir CYP2B6 (~6 %). Radioaktyviai zyméto vaistinio preparato tyrime su
zmonémis nustatyta, kad kraujotakoje dazniausiai aptinkama medziaga buvo abrocitinibas ir

3 pagrindiniai poliniai monohidroksilinti metabolitai, identifikuoti kaip M1 (3-hidroksipropilas), M2
(2-hidroksipropilas) ir M4 (pirolidinono pirimidinas). Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai,
pagrindiniai metabolitai yra M2 ir M4, o antraeilis metabolitas — M 1. Ityrus 3 kraujotakoje esancius
metabolitus nustatyta, kad M1 ir M2 budingos panasios JAK slopinimo savybés, kaip abrocitinibui, o
M4 buvo farmakologiskai neveiklus. Abrocitinibo farmakologinj veikima lemia nesuriSty pirminiy
molekuliy (~60 %) ir M1 (~10 %) bei M2 (~30 %) ekspozicija sisteminéje kraujotakoje. NesusiriSusiy
abrocitinibo, M1 ir M2 (visus iSreiskus moliniais vienetais ir pritaikius pagal santyking potencijg)
suma vadinama abrocitinibo aktyvigja dalimi.

Atliekant sgveikos su BCRP ir OAT3 substratais (pvz., rozuvastatinu), MATE1/2K (pvz.,
metforminu), CYP3A4 (pvz., midazolamu) ir CYP2B6 (pvz., efavirenzu) tyrimus, kliniskai
reik§mingo abrocitinibo poveikio nepastebéta.

Eliminacija

Abrocitinibo pusinio gyvavimo trukmé yra mazdaug 5 val. Abrocitinibas daugiausiai Salinamas
veikiant metabolinio klirenso mechanizmams, o maziau kaip 1 % dozés nepakitusios veikliosios
medziagos pavidalu pasisalina su §lapimu. Abrocitinibo metabolitai M1, M2 ir M4 daugiausiai
Salinami su Slapimu ir veikia kaip OAT3 nesiklio substratai.

Ypatingos populiacijos

Kiino masé, lytis, genotipas, rasé ir amzius
Kiino masg, lytis, CYP2C19 / 2C9 genotipas, ras¢ ir amzius kliniSkai akivaizdaus poveikio
abrocitinibo ekspozicijai nedaré (zr. 4.2 skyriy).

Paaugliai (nuo 212 iki <18 mety)

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, esant nusistovéjusiai pusiausvyrinei apykaitai
reik§mingo vidutinés ekspozicijos skirtumo pacientams paaugliams, palyginti su suaugusiaisiais,
atsizvelgiant j jy tiping kiino mase¢ nebuvo.

Vaikai (<12 mety)
Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais. Abrocitinibo farmakokinetinés savybés jaunesniems

kaip 12 mety vaikams dar neistirtos (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos pazeidimas

Inksty funkcijos pazeidimo tyrimo metu pacientams, kuriy inksty funkcija paZeista stipriai

(aGFG < 30 ml/min) ir vidutiniskai (aGFG nuo 30 iki <60 ml/min), atitinkamai nustatytas mazdaug
191 % ir 110 % aktyviosios dalies AUCiy¢ padidéjimas, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija
normali (aGFG > 90 ml/min) (zr. 4.2 skyriy). Abrocitinibo farmakokinetinés savybés pacientams,
kuriy inksty funkcija paZeista silpnai, nenustatytos, ta¢iau remiantis kitose grupése stebétais rezultatais
tikétina, kad pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista silpnai (aGFG nuo 60 iki <90 ml/min),
aktyviosios dalies ekspozicija gali padideti iki 70 %. Iki 70 % padidéjimas néra kliniSkai reikSmingas,
nes 2-osios ir 3-iosios faziy klinikiniuose tyrimuose abrocitinibo veiksmingumas ir saugumas atopiniu
dermatitu sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi silpnai (n = 756), buvo panasus j
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bendrosios populiacijos. Atskiry pacienty aGFG apskaiciuotas pagal mitybos keitimo sergant inksty
liga (angl. Modification of Diet in Renal Disease, MDRD) formulg.

Abrocitinibas netirtas pacientams, sergantiems GSIL arba gydomiems taikant inksty pakei¢iamajj
gydyma (zr. 4.2 skyriy). 3-iosios fazés klinikiniuose tyrimuose abrocitinibas nebuvo jvertintas atopiniu
dermatitu sergantiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas pradinio vertinimo metu buvo mazesnis
kaip 40 ml/min.

Kepeny funkcijos pazeidimas

Pacienty, kuriy kepeny funkcija pazeista lengvai (A pagal Child-Pugh) ir vidutiniskai (B pagal Child-
Pugh), aktyviosios dalies AUCjyr atitinkamai sumazéjo 4 % ir padidéjo 15 %, palyginti su pacientais,
kuriy kepeny funkcija normali. Sie poky¢iai néra kliniskai reik§mingi, ir pacientams, kuriy kepeny
funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy). Abrocitinibas
klinikiniais tyrimais nevertintas pacientams, kuriy kepeny funkcija pazeista stipriai (C pagal Child-
Pugh) (zr. 4.3 skyriy) arba pacientams, kuriems pirminés atrankos metu nustatytas teigiamas aktyvaus

hepatito B arba hepatito C rezultatas (zr. 4.4 skyriy).
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendrasis toksiSkumas

Ikiklinikiniy tyrimy metu stebétas limfocity skai¢iaus sumazéjimas ir imuninés bei kraujodaros
sistemy organy / audiniy dydzio ir (arba) lasteliSkumo sumazéjimas, kuris buvo priskirtas abrocitinibo
farmakologinéms savybéms (JAK slopinimui).

Iki 1 ménesio trukmes toksiskumo tyrimuose su ziurkémis, kurioms abrocitinibo skirta joms esant
amziaus, atitinkan¢io zmogaus paauglyste (=12 mety), pastebéta mikroskopiniy kauly distrofijos
pokyc¢iy, kurie laikomi praeinanciais ir grjztamais. Ekspozicijos riba, kuriai esant kauly pazaidos
nenustatyta, buvo 5,7-6,1 karty didesné nei zmonéms susidaranti AUC vartojant maksimalig Zmonéms
rekomenduojama 200 mg doze (MZRD). 6 ménesiy trukmés toksiskumo tyrime su Ziurkémis skiriant
bet kokias dozes (iki 25 karty didesnes nei zmonéms susidaranti AUC vartojant 200 mg MZRD) arba
bet kuriame toksiskumo tyrime su krabaédémis makakomis (joms esant amziaus, atitinkancio >8 mety
zmoniy amziy; kai AUC buvo iki 30 karty didesné uz susidarancig Zzmonéms vartojant 200 mg
MZRD) kauly poky¢iy nenustatyta.

GenotoksiSkumas

Atliekant mutageninio poveikio bakterijoms tyrima (4dmes tyrimg), abrocitinibo mutageninio poveikio
nenustatyta. Jis nesukélé aneugeninio arba klastogeninio poveikio, remiantis in vivo Ziurkiy kauly
¢iulpy mikrobranduoliy tyrimo rezultatais.

Kancerogeniskumas

6 ménesiy Tg.rasH2 peléms navikogeninio poveikio nenustatyta, peliy pateléms ir patinams per os
skiriant atitinkamai iki 75 mg/kg per parg ir 60 mg/kg per parg dozes. 2 mety kancerogeniskumo
tyrime ziurkiy pateléms nustatytas padidéjes sergamumas gerybine timoma skiriant Zemiausig tirtg
dozg, todel pateléms zemiausias pastebimo nepageidaujamo poveikio (ZPNP) lygis nustatytas esant
ekspozicijai, lygiai 0,6 daliai z7monéms susidaranéios AUC, kai vartojama 200 mg MZRD. Patinams
pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukeliantis (PNPN) lygis nustatytas esant ekspozicijai, kuri
13 karty didesné uz zmonéms susidaran¢ig AUC, kai vartojama 200 mg MZRD. Gerybinés timomos
radiniy svarba Zmonéms nezinoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir raidai

Abrocitinibas nedaré poveikio patiny vislumui ar spermatogenezei. Abrocitinibas sukélé neigiama
poveikij pateliy vislumui (Zemesnis vislumo indeksas, maziau geltonkiiniy ir implantacijos viety,

23



embriony Ziitis po implantacijos), taiau poveikio vislumui nepastebéta, kai ekspozicija buvo 1,9 karty
didesné uz Zzmonéms susidarancig AUC vartojant 200 mg MZRD. Poveikis atsistaté po gydymo
nutraukimo praéjus 1 ménesiui.

Embriofetalinio vystymosi tyrimais su ziurkémis arba triusiais vaisiaus formavimosi ydy nestebéta.
Embriofetalinio vystymosi tyrime su vaikingomis triusémis, poveikis embriony ir vaisiy
iSgyvenamumui stebétas skiriant maziausig tiriamg dozg, kai ekspozicija sudaré 0,14 dalj
nesusiri§usios medziagos AUC Zmoniy organizme, biinanéios vartojant 200 mg MZRD. Vadose
stebétas padidéjes galiniy galtiniy falangy ir priekiniy galtiniy falangy nesukauléjimo atvejy daznis, o
poveikis priekiniy galiiniy falangoms stebétas, kai ekspozicija sudaré 0,14 dalj nesusiriSusios
medziagos AUC Zmoniy organizme, biinan¢ios vartojant 200 mg MZRD.

Embriofetalinio vystymosi tyrime su vaikingomis Ziurkémis padidéjes embriony ir vaisiy gaiStamumas
pastebétas, taciau tokio poveikio nenustatyta, kai ekspozicija buvo 10 karty didesné uz Zzmonéms
susidaran¢iag AUC vartojant 200 mg MZRD. Vaisiams daZniau stebéti 13-osios trumpyjy Sonkauliy
poros skeleto pokyciai, sumazéjusi apatiné atauga (processus ventralis), sustoréj¢ Sonkauliai,
nesukauléje padikauliai, taciau tokio poveikio nenustatyta, kai ekspozicija buvo 2,3 karty didesné uz
zmonéms susidaran¢ig AUC vartojant 200 mg MZRD.

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrime su vaikingomis ziurkémis, patelés patyré distokija su
pailgéjusia vaikavimosi trukme, jaunikliai buvo mazesnés kiino masés ir maziau jy i§gyveno po
atsivedimo. Toksinio poveikio vaikingoms pateléms arba jy jaunikliams nestebéta esant ekspozicijai,
kuri 2,3 karty didesné uZ Zzmonéms susidaranéia AUC, kai vartojama 200 mg MZRD.

Abrocitinibo skiriant ziurkiy jaunikliams nuo 10-osios paros po atsivedimo (atitinka 3 ménesiy
amziaus kiidikj), nustatyta nepageidaujamy mikroskopiniy ir makroskopiniy kauly pakitimy, jskaitant
patologing leteny rotacijg, ltzius ir (arba) $launikaulio galvutés patologijas, esant ekspozicijai, kuri
atitiko > 0,8 dalj Zmonéms susidaranéios AUC, kai vartojama 200 mg MZRD. Abrocitinibo skiriant
ziurkiy jaunikliams nuo 21-osios paros po atsivedimo ar véliau (atitinka 2 mety ir vyresnius Zmones),
mikroskopiniy ar makroskopiniy kauly pakitimy nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460i)
Bevandenis kalcio vandenilio fosfatas (E341ii)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas (E470b)

Plévelé

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas

Makrogolis (E1521)

Triacetinas (E1518)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Cibingo 50 mg plévele dengtos tabletés

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas ir polipropileno uzdoris; pakuotéje yra 14 arba
30 plévele dengty tableciy.

Polivinilidenchlorido (PVDC) lizdiné plokstelé su aliuminio folijos danga; pakuotéje yra 7 plévele
dengtos tabletés. Kiekvienoje pakuotéje yra 14, 28 arba 91 plévele dengta tableté.

Cibingo 100 mg plévele dengtos tabletés

DTPE buteliukas ir polipropileno uzdoris; pakuotéje yra 14 arba 30 plévele dengty tableciy.

PVDC lizdiné plokstelé su aliuminio folijos danga; pakuotéje yra 7 plévele dengtos tabletés.
Kiekvienoje pakuotéje yra 14, 28 arba 91 plévele dengta tablete.

Cibingo 200 mg plévele dengtos tabletés

DTPE buteliukas ir polipropileno uzdoris; pakuotéje yra 14 arba 30 plévele dengty tableciy.

PVDC lizdiné¢ plokstelé su aliuminio folijos danga; pakuotéje yra 7 plévele dengtos tabletés.
Kiekvienoje pakuotéje yra 14, 28 arba 91 plévele dengta tablete.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

Cibingo 50 mg plévele dengtos tabletés

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

Cibingo 100 mg plévele dengtos tabletés

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 plévele dengtos tabletés

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. gruodzio 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pradedant skirti abrocitinibg kiekvienoje valstybéje naré¢je, registruotojas turi su nacionaline
kompetentingaja tarnyba suderinti mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo btidus ir visus kitus programos aspektus.

Mokomoji programa skirta budrumui padidinti, atkreipiant démesj i preparato saugumo problemas,

t. y. infekcijas (jskaitant juosting piisleling (herpes zoster) ir pavojingas bei oportunistines infekcijas);
veny tromboembolijg (VTE); piktybines ligas; didZiuosius nepageidaujamus kardiovaskulinius
(DNKYV) reiskinius bei toksinj poveikj embrionui ir vaisiui dél ekspozicijos gimdoje.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje platinamas abrocitinibas,

v —

iSraSyti, duoti ar vartoti abrocitinibg, biity jteikta Sis mokomosios medziagos paketas:
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Gydytojui skirtame mokomosios medZziagos pakete turi biiti:
e Preparato charakteristiky santrauka
o Pakuotés lapelis
o Vaistg skiriancio gydytojo brositira
e Paciento kortelé (PK)

Vaistg skiriancio gydytojo brosiiiroje turi biiti Sie pagrindiniai komponentai:
o Pridétas skyrius, kuriame aprasyta abrocitinibo indikacija ir dozavimas.
e Nuoroda sveikatos prieziiiros specialistams (SPS), kad informuoty pacientus dél PK svarbos.
e Vartojimas 65 mety ir vyresniems pacientams
o Nuoroda dél padidéjusios rizikos Siems pacientams ir 100 mg dozés skyrimo.
o Infekcijos (jskaitant juosting pusleling ir pavojingas bei oportunistines infekcijas)

o Aprasykite, kad Cibinqo negalima skirti aktyviomis pavojingomis sisteminémis
infekcijomis sergantiems pacientams.

o Nuoroda dé¢l infekcijy rizikos gydymo Cibinqo metu.

o I8sami informacija, kaip sumazinti infekcijy rizikg konkre€iomis klinikinémis
priemonémis (kokie laboratoriniy tyrimy parametrai turi biiti naudojami gydymui Cibinqo
pradéti, atrenkamasis tikrinimas dél TB, atrenkamasis tikrinimas dél hepatito B ir
hepatito C, paciento imunizavimas pagal vietos rekomendacijas ir laikinas gydymo
Cibingo nutraukimas, kol praeis infekcija, jeigu ji nepasiduoda standartiniam gydymui).

o Nuoroda, kad reikia vengti skiepyti gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis gydymo metu
arba prie§ gydyma, pateikiant gyvyjy susilpninty vakciny pavyzdziy.

o Nuoroda su rekomendacija prie§ skiriant abrocitinibg atsizvelgti j infekcijy rizikos
veiksnius, jskaitant senyvag amziy ir diabeta.

o Nuoroda, aprasanti VTE rizika gydymo Cibinqo metu.

o Rizikos veiksniy pavyzdziai, dél kuriy pacientui gali kilti didesné¢ VTE rizika ir kada
abrocitiniba reikia skirti atsargiai.

o Nuoroda, kad reikia periodiskai kartotinai jvertinti pacientus dél VTE rizikos pokyc¢iy.

o Nuoroda dél veiksmy, jeigu pasireiSkia VTE klinikiniai pozymiai, jskaitant skuby
vertinimg ir poreikj nutraukti Cibinqo vartojima.

o Piktybinés ligos

o Nuoroda, kad pacientams, kuriems kyla didelé piktybiniy ligy i§sivystymo rizika,
abrocitinibg galima skirti, tik jeigu néra tinkamy gydymo alternatyvy, pateikiant
pavyzdzius, kam gali kilti didelé rizika.

o Priminimas, kad reikia periodiskai tirti pacienty oda.

o DNKYV reiskiniai

o Nuoroda, kad didelés DNKYV reiskiniy i$sivystymo rizikos grupés pacientams abrocitinibg
galima skirti, tik jeigu néra tinkamy gydymo alternatyvy, pateikiant pavyzdzius, kam gali
kilti didelé rizika.

o Nuoroda, kad pries pradedant gydyma, po 4 gydymo savaiciy ir paskui, pagal klinikines
gaires, reikia atlikti lipidy stebéjimo tyrimus. Lipidy poky¢ius reikia suvaldyti pagal
klinikines gaires.

o Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui dél ekspozicijos pries gimstant

o Nuoroda, kad duomeny apie Cibinqo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

o I8sami informacija, kaip sumazinti poveikio rizika néstumo metu vaisingo amziaus
moterims, akcentuojant Siuos aspektus: Cibinqo negalima vartoti néStumo metu; vaisingo
amziaus moterims reikia patarti naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu
ir 1 ménesj po Cibingo vartojimo per burng nutraukimo; taip pat reikia patarti pacientéms
nedelsiant parnesti savo SPS manant, kad galbit pastojo arba jeigu néStumas patvirtintas.

Paciento informacijos pakete turi buti:
e Pakuotés lapelis
e Paciento kortelé

e Paciento korteléje turi biiti toliau iSvardyta pagrindiné informacija:
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Cibinqo skyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.

Nuoroda, kad pacientas visada turi nesiotis PK su savimi ir parodyti ja SPS,

dalyvaujantiems jj gydant (t. y. kitiems SPS nei Cibinqo skyre gydytojai, greitosios

pagalbos skyriy SPS ir kt.).

Cibinqo aprasas (t. y. kas jis yra ir kam jis vartojamas).

Infekcijy rizika:

e infekcijy pozymiy ir simptomy, kuriuos turi stebéti pacientas, apraSymas, kad jiems
atsiradus pacientas galéty kreiptis j savo SPS.

e nuoroda ir patarimas pacientams bei jy SPS apie gyvyjy vakciny keliama rizika, jeigu
jomis skiepijama prie$ pat gydyma ir gydymo Cibinqo metu, pateikiant gyvyjy
vakciny pavyzdziy.

Kresuliy venose arba plauciuose susidarymo rizika:

e kresuliy venose (giliyjy veny trombozés) arba plauciuose (plauciy embolijos) pozymiy
ir simptomy, kuriuos turi stebéti pacientas, apraSymas, kad jiems atsiradus pacientas
kreiptysi | SPS.

Sirdies ligos rizika:

e Sirdies ligos poZymiy ir simptomy, kuriuos turi stebéti pacientas, aprasymas, kad jy
atsiradus pacientas galéty kreiptis j savo SPS.

Priminimas dél véZzio rizikos. Primenant dél vézio rizikos reikia informuoti, kad biitina

pasakyti gydytojui, jeigu ant odos atsiranda bet kokiy naujy dariniy.

Pagrindiniy rizikos veiksniy, dél kuriy siekiama jspéti pacientg ir jj gydantj SPS, aprasas,

iskaitant:

e poreikj stebéti laboratorinius parametrus, jskaitant cholesterolio koncentracijos
padidéjima;

e priminima naudoti kontracepcijos priemones, draudimg Cibinqo vartoti néStumo
laikotarpiu ir biitinybe informuoti SPS pastojus Cibingo vartojimo metu.

30



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE (50 MG)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cibingo 50 mg plévele dengtos tabletés
abrocitinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg abrocitinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Lizdines plokstelés dézute
14 plévele dengty tablec¢iy
28 plévele dengtos tabletés
91 plévele dengta tablete

Buteliukas
14 plévele dengty tableCiy
30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Negalima dalyti, trinti arba kramtyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

Lizdines plokstelés dézute

EU/1/21/1593/003 14 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1593/004 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/21/1593/005 91 plévele dengta tableté

Buteliukas
EU/1/21/1593/001 14 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1593/002 30 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cibingo 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES 50 MG TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cibingo 50 mg plévele dengtos tabletés
abrocitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P.,A,T,K.,Pn.,S.,S.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE (100 MG)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cibingo 100 mg plévele dengtos tabletés
abrocitinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg abrocitinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Lizdines plokstelés dézute
14 plévele dengty tablec¢iy
28 plévele dengtos tabletés
91 plévele dengta tablete

Buteliukas
14 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Negalima dalyti, trinti arba kramtyti.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

Lizdinés plokstelés dézuté

EU/1/21/1593/008 14 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1593/009 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/21/1593/010 91 plévele dengta tableté

Buteliukas
EU/1/21/1593/006 14 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1593/007 30 plévele dengty tableCiy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cibingo 100 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES 100 MG TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cibingo 100 mg plévele dengtos tabletés
abrocitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P,A.,T,K.,Pn,S.,S.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE (200 MG)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cibingo 200 mg plévele dengtos tabletés
abrocitinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg abrocitinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Lizdines plokstelés dézute
14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
91 plévele dengta tablete

Buteliukas
14 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Negalima dalyti, trinti arba kramtyti.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

Lizdinés plokstelés dézuté

EU/1/21/1593/013 14 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1593/014 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/21/1593/015 91 plévele dengta tableté

Buteliukas
EU/1/21/1593/011 14 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1593/012 30 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cibingo 200 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES 200 MG TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cibingo 200 mg plévele dengtos tabletés
abrocitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P.,A,T,K.,Pn.,S.,S.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cibinqo 50 mg plévele dengtos tabletés
Cibingqo 100 mg plévele dengtos tabletés
Cibinqo 200 mg plévele dengtos tabletés

abrocitinibas (abrocitinibum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Kartu su $iuo lapeliu gydytojas Jums duos paciento kortele; joje pateikiama svarbi saugumo
informacija, kurig turite zinoti. Laikykite §ig paciento kortel¢ su savimi.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cibingo ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Cibinqo
Kaip vartoti Cibinqo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cibinqo

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Cibinqo ir kam jis vartojamas

Cibingo sudétyje yra veikliosios medZziagos abrocitinibo. Jis priklauso Janus kinazés slopikliais
(inhibitoriais) vadinamy vaisty, padedanciy slopinti uzdegima, grupei. Vaistas veikia slopindamas
natiiralaus organizmo fermento, vadinamo Jano kinaze, aktyvuma (8is fermentas dalyvauja vykstant
uzdegiminei reakcijai).

Cibinqo skirtas suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sergantiems vidutinio sunkumo
arba sunkiu atopiniu dermatitu (dar vadinamu atopine egzema), gydyti. Cibinqo slopinant Jano kinazés
fermenty poveikj, silpné¢ja niezulys ir odos uzdegimas. Tai taip pat gali sumazinti miego sutrikimus bei
kitas atopinés egzemos pasekmes: nerimg arba depresija, bei pagerinti bendraja gyvenimo kokybe.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cibinqo

Cibinqo vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija abrocitinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Siuo metu sergate sunkia infekcine liga, jskaitant tuberkulioze;

- jei yra sunkiy kepeny sutrikimy;

- jeigu esate néscia arba zindote kuidikj (zr. skyriy ,,NéStumas, kontracepcija, Zindymas ir
vaisingumas®).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Cibingo ir gydymo metu, jeigu:

- sergate infekcine liga arba jeigu daznai sergate infekcinémis ligomis. Pasakykite gydytojui,
jeigu pasireiské tokie simptomai, kaip kar§¢iavimas, zaizdos, didesnis nei jprastai nuovargis
arba danty problemos, nes tai gali biiti infekcijos poZymiai. Vartojant Cibinqo gali sumazéti
organizmo geb¢jimas kovoti su infekcijomis ir gali pasunkéti esamos infekcinés ligos eiga arba
padidéti galimybé susirgti nauja infekcine liga. Jeigu sergate diabetu arba Jums 65 metai ar
daugiau, Jums gali kilti didesnis pavojus uzsikrésti infekcinémis ligomis;

- jeigu sergate arba esate sirge tuberkulioze arba turéjote artima kontakta su serganciu
tuberkulioze asmeniu. Gydytojas Jus istirs dél tuberkuliozés pries skirdamas gydyma Cibinqo ir
galbiit pakartos tyrima gydymo metu;

- esate sirge piislelinés virusy sukelta infekcine liga (juostine pusleline), nes vartojant Cibinqo ji
gali pasikartoti. Pasakykite gydytojui, jeigu odg iSberia skausmingomis piislelémis, nes tai gali
biti juostinés piislelinés pozymis;

- esate sirge hepatitu B arba hepatitu C;

- neseniai buvote skiepyti arba planuojate skiepytis, nes skiepytis tam tikromis vakcinomis
(gyvosios vakcinos) vartojant Cibingo nerekomenduojama;

- Jums anksciau yra buve kresuliy kojy venose (giliyjy veny tromboz¢) ar plauciuose (plauciy
embolija) arba Jums kyla didesnis pavojus jiems susidaryti (pavyzdziui, jeigu Jums neseniai
atlikta sudétinga chirurginé operacija, jei vartojate hormonines kontracepcijos priemones / Jums
taikoma pakei¢iamoji hormony terapija, jeigu Jums arba kraujo giminai¢iams nustatytas
kresumo defektas). Gydytojas aptars su Jumis, ar gydymas Cibinqo Jums tinka. Pasakykite
gydytojui, jeigu staigiai ima gniauzti kvapg arba tampa sunku kvépuoti, jauciate skausma
kriitinés Igstoje arba virSutingje nugaros dalyje, tinsta koja arba ranka, skauda arba tapo jautri
koja, paraudo koja arba ranka arba pakito jos (ju) spalva, nes tai gali biiti kreSuliy venose
zenklas;

- turite ar turéjote Sirdies sutrikimy, nes gydytojas turés aptarti su Jumis, ar gydymas Cibinqo
Jums tinka;

- sergate ar sirgote véziu, riikote ar rukéte anksciau, nes gydytojas turés aptarti su Jumis, ar
gydymas Cibingo Jums tinka.

- pacientams, vartojantiems Cibinqo, registruota nemelanominio odos vézio atvejy. Gydytojas
gali rekomenduoti Jums reguliariai tikrintis odg Cibinqo vartojimo metu. Jeigu gydymo metu
arba po jo atsiranda naujy odos pazaidy arba pakinta turimy pazaidy i§vaizda, pasakykite
gydytojui.

Papildomi stebéjimo tyrimai
Pries pradedant gydyma Cibinqo ir gydymo metu gydytojas skirs kraujo tyrimus ir, jeigu reikia, gali
pakoreguoti gydyma.

Vaikams
Sis vaistas neregistruotas vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams, nes Cibinqo saugumas ir nauda
dar néra nustatyti.

Kiti vaistai ir Cibinqo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pries pradedant vartoti Cibinqo pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate

vaistus, skirtus:

- grybelinéms infekcijoms (kaip flukonazolas), depresijai (kaip fluoksetinas arba fluvoksaminas),
insultui (kaip tiklopidinas) gydyti, nes nuo jy gali sustipréti Cibinqo Salutinis poveikis;

- skrandzio rugsties refliuksui (rémeniui) (kaip antacidiniai, famotidinas arba omeprazolas)
gydyti, nes nuo jy gali sumazéti Cibinqo koncentracija kraujyje;

- depresijai (kaip citalopramas, klobazamas ar escitalopramas) nes nuo Cibinqo gali sustipréti jy
poveikis;

- I tipo neurofibromatozei (kaip selumetinibas), nes nuo Cibinqo gali sustipréti jy poveikis;
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- Sirdies nepakankamumui (kaip digoksinas) arba insultui (kaip dabigatranas) gydyti, nes nuo
Cibinqo gali sustipréti jy poveikis;

- traukuliy priepuoliams (kaip S-mefenitoinas), nes nuo Cibinqo gali sustipréti jy poveikis;

- insultui (kaip klopidogrelis), nes nuo Cibingo gali susilpnéti jy poveikis;

- astmai, reumatoidiniam artritui arba atopiniam dermatitui (kaip tikslinis gydymas biologiniais
antikiinais, organizmo imuninj atsakg kontroliuojanciais vaistais, kaip ciklosporinas, kitais Janus
kinazés inhibitoriais, kaip baricitinibas, upadacitinibas) gydyti, nes nuo jy gali padidéti $alutinio
poveikio rizika.

Gydytojas gali patarti vengti vartoti Cibinqo arba nutraukti jo vartojimg, jeigu vartojate vaisty, skirty:

- tuberkuliozei (kaip rifampicinas), traukuliy priepuoliams (kaip fenitoinas), prostatos véziui (kaip
apalutamidas, enzalutamidas) arba ZIV infekcijai (kaip efavirenzas) gydyti, nes nuo jy gali
susilpnéti Cibinqo poveikis.

Jeigu Jums taikytina bet kuri pirmiau pateikta informacija arba nesate deél to tikri, tai prie§ vartodami
Cibingo pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas, kontracepcija, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Motery kontracepcija

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, turite naudoti veiksminga pastojimo kontrolés metoda gydymo
Cibingo metu ir ne trumpiau kaip viena meénesj po paskutinés vaisto dozés. Gydytojas gali patarti,
kokie kontracepcijos metodai tinkami.

NésStumas

Nevartokite Cibinqo, jeigu esate nés$cia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, nes
Sis vaistas gali pakenkti besivystan¢iam kuidikiui. I$kart pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu
pastojote arba manote, kad galbiit pastojote.

Zindymas
Nevartokite Cibinqo zindymo laikotarpiu, nes neZinoma, ar §is vaistas patenka j motinos pieng ir ar
gali pakenkti kiidikiui. Kartu su gydytoju nuspresite, ar zindyti, ar vartoti §j vaista.

Vaisingumas
Cibinqo gali sukelti laiking vaisingumo sumaz¢jimg vaisingo amziaus moterims. Sis poveikis iSnyksta
nutraukus gydyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cibingo gebéjimo vairuoti arba valdyti mechanizmus neveikia.

Cibinqo sudétyje yra laktozés monohidrato ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie$
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Senyviems Zzmonéms

65 mety ir vyresniems pacientams gali kilti didesné infekcijy, Sirdies smiigio ir tam tikry rasiy vézio
rizika. Gydytojas gali nuspresti, kad Cibingo Jums netinka.

3. Kaip vartoti Cibinqo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodeé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.
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Cibinqo tabletes reikia suvartoti per burng. Jo galima vartoti vieno arba kartu su kitais vaistais nuo
egzemos, kuriais tepate oda.

Rekomenduojama pradiné doz¢ suaugusiesiems ir paaugliams (nuo 12 mety iki 17 mety), sveriantiems
ne maziau kaip 59 kg, yra 100 mg arba 200 mg vieng kartg per para, atsizvelgiant i tai, kurig doz¢
skyré gydytojas. Priklausomai nuo vaisto poveikio gydytojas gali dozg padidinti arba sumazinti.

Kai kuriems pacientams reikia mazesnés pradinés dozes ir gydytojas gali skirti 100 mg kartg per para
dozg, jeigu:

- Jums 65 metai arba daugiau,

- jeigu esate sirge tam tikromis ligomis arba turite tam tikry sveikatos sutrikimy,

- esate paauglys (nuo 12 mety iki 17 mety), sveriantis nuo 25 kg iki 58 kg.

Jeigu yra vidutinio sunkumo arba sunkiy problemy su inkstais, arba jeigu Jums skirta tam tikry kity
vaisty, pradiné doze gali buti 50 mg arba 100 mg vieng kartg per parg. Pradiné dozé Jums bus paskirta
atsizvelgiant j Jiisy poreik]j ir ligos istorijg arba sveikatos sutrikima, todél §j vaista visada turite vartoti
tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas.

Pradéjus gydyma gydytojas gali pritaikyti doz¢ pagal vaisto veikimg ir Salutinj poveikj, jeigu jis
pasireiskia. Jeigu vaistas veikia gerai, doz¢ gali biiti sumazinta. Taip pat gydymas gali biiti laikinai
sustabdytas ar visi§kai nutrauktas, jeigu kraujo tyrimais nustatytas mazas baltyjy kraujo kiineliy arba
trombocity skaicius.

Jeigu vartojote Cibinqo 24 savaites ir pageréjimo vis dar nematyti, gydytojas gali nuspresti visiskai
nutraukti gydyma.

Tablete reikia nuryti visa, uzsigeriant vandeniu. Prie$ nurydami tabletés nedalykite, nesmulkinkite ir
nekramtykite, nes dél to gali pakisti vaisto patekimo j organizmg biidas.

Tablete galite vartoti su maistu arba be jo. Jeigu Jus vartojant §j vaistg pykina, gali buiti geriau, jeigu ji
vartosite su maistu. Tam, kad biity lengviau prisiminti suvartoti vaistg, patartina jj vartoti kasdien tuo
paciu metu.

Ka daryti pavartojus per didele Cibinqo doze?
Jeigu suvartojote daugiau Cibingo, nei skirta, kreipkités | gydytoja. Jums gali pasireiksti tam tikras
Salutinis poveikis, nurodytas 4 skyriuje.

Pamir§us pavartoti Cibinqo

- Jeigu pamirSote doze, suvartokite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite, jeigu iki kitos dozés liko
daugiau kaip 12 valandy.

- Jeigu iki kitos dozés liko maziau kaip 12 valandy, praleiskite pamir$tg dozg ir vartokite kita
dozg jprastu laiku.

- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tabletg.

Nustojus vartoti Cibinqo
Nenutraukite Cibingo vartojimo nepasitarg su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis
Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ir kreipkités medicinos pagalbos, jeigu atsirado bet kuris i§ Siy

pozymiy:
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- juostiné pusleling (herpes zoster) — skausmingas odos iSbérimas piislelémis ir kar§¢iavimas;
- kresuliai plauciuose, kojose arba dubens srityje, pasireiskiantys tokiais simptomais kaip
skausmingas kojy patinimas, skausmas kriitinés 1astos srityje arba dusulys.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Pykinimas

Daznas (gali pasireiksti re€iau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- Paprastoji piisleliné arba kity tipy herpes simplex infekcijos

- Vémimas

- Pilvo skausmas

- Galvos skausmas

- Svaigulys

- Spuogai

- Fermento, vadinamo kreatinfosfokinaze, aktyvumo padidéjimas (tai rodo kraujo tyrimai)

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- Pneumonija (plauciy uzdegimas)

- Mazas trombocity skaiius (tai rodo kraujo tyrimai)

- Mazas baltyjy kraujo lgsteliy (limfocity ir neutrofily) skaicius (tai rodo kraujo tyrimai)

- Didelé riebaly (cholesterolio) koncentracija kraujyje (tai rodo kraujo tyrimai) (Zr. ,,Jspéjimai ir
atsargumo priemonés® 2 skyriuje)

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cibinqo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutes, buteliuko ir lizdinés plokstelés folijos po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
$io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cibinqo sudétis
- Veiklioji medZziaga yra abrocitinibas.
Kiekvienoje 50 mg tabletéje yra 50 mg abrocitinibo.
Kiekvienoje 100 mg tabletéje yra 100 mg abrocitinibo.
Kiekvienoje 200 mg tabletéje yra 200 mg abrocitinibo.

- Pagalbinés medziagos yra

Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé (E4601); bevandenis kalcio vandenilio fosfatas
(E341ii); karboksimetilkrakmolo natrio druska; magnio stearatas (E470b).

47


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Dengiamoji plévelé: hipromelioze (E464), titano dioksidas (E171), laktozé monohidratas,
makrogolis (E1521), triacetinas (E1518), raudonasis geleZies oksidas (E172) (zr. ,,Cibinqo
sudétyje yra laktozés ir natrio® 2 skyriuje).

Cibinqo iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Cibingo 50 mg yra rausvos, mazdaug 11 mm ilgio ir 5 mm plocio ovalios tabletés, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,PFE®, o kitoje —,,ABR 50

Cibingo 100 mg yra rausvos, mazdaug 9 mm skersmens apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje
jspausta ,,PFE®, o kitoje —,, ABR 100“.

Cibingo 200 mg yra rausvos, mazdaug 18 mm ilgio ir § mm plocio ovalios tabletés, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,PFE®, o kitoje —,,ABR 200,

50 mg, 100 mg ir 200 mg tabletés tickiamos polivinilidenchlorido (PVDC) lizdinése plokstelése su
aliuminio folijos danga arba didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukuose su polipropileno uzdoriu.
Kiekvienoje lizdingje ploksteléje yra 14, 28 arba 91 tableté. Kiekviename buteliuke yra 14 arba

30 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

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

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
abrocitinibo periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo (PASP) vertinimo ataskaitg, padaré toliau
iSdéstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie neutropenija, jskaitant du pranestus atvejus, kai
nepageidaujamas poveikis iSnyko nutraukus vaisto vartojimg ir vél atsirado atnaujinus vartojimg, ir du
papildomus atvejus, kai Salutinis poveikis iSnyko nutraukus vaisto vartojima, taip pat j klinikiniy
tyrimy duomentis ir ikiklinikiniy tyrimy duomenis, kurie parodé poveikj neutrofily skai¢iui Ziurkéms,
ir | potencialy Sios klasés vaisty poveikj, PRAC padaré i§vada, kad abrocitinibo informacinius
dokumentus reikia atitinkamai pakeisti.

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dé¢l abrocitinibo, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra abrocitinibo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su

salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo sglygas.
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