I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W $im zalem tick piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS
Cibingo 50 mg apvalkotas tabletes

Cibingo 100 mg apvalkotas tabletes
Cibingo 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Cibingo 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg abrocitiniba (abrocitinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 1,37 mg laktozes monohidrata.

Cibingo 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg abrocitiniba (abrocitinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 2,73 mg laktozes monohidrata.

Cibingo 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg abrocitiniba (abrocitinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 5,46 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Cibingo 50 mg apvalkotas tabletes

Sarta, aptuveni 11 mm gara un 5 mm plata, ovala tablete ar iespiestu “PFE” viena pusé un “ABR 50”
otra puse.

Cibingo 100 mg apvalkotas tabletes

Sarta, apala tablete, aptuveni 9 mm diametra ar iespiestu “PFE” viena pus€ un “ABR 100" otra puse.

Cibingo 200 mg apvalkotas tabletes

Sarta, aptuveni 18 mm gara un 8 mm plata, ovala tablete ar iespiestu “PFE” viena pus€ un “ABR 200”
otra puse.



4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cibinqo indic&ts videji smaga vai smaga atopiska dermatita arst€Sanai picaugusajiem un pusaudziem

no 12 gadu vecuma, kuri ir piemeéroti kandidati sistémiskai terapijai.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana jauzsak un jauzrauga veselibas apriipes specialistam ar pieredzi atopiska dermatita
diagnosticeé$ana un arsteésana.

Devas

Ieteicama sakuma deva ir 100 mg vai 200 mg vienu reizi diena, nemot vera pacienta individualas

Ipasibas

. Pacientiem, kuriem ir paaugstinats vénu trombembolijas (VTE), nozimigu nevélamu
kardiovaskularu notikumu (NNKN) un laundabigu audzgju risks, ieteicama sakuma deva ir
100 mg vienu reizi diena (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja pacientam ir nepietickama atbildes
reakcija, lietojot 100 mg vienu reizi diena, devu var palielinat Iidz 200 mg vienu reizi diena.

. Pacientiem, kuriem nav paaugstinats vénu trombembolijas (VTE), nozimigu nevélamu
kardiovaskularu notikumu (NNKN) un Jlaundabigu audzgju risks, bet ir liels slimibas radits
apgrutinajums vai nepietickama atbildes reakcija, lietojot 100 mg vienu reizi diena, var bt

piemérota deva 200 mg vienu reizi diena. Sasniedzot slimibas kontroli, deva ir jasamazina lidz
100 mg vienu reizi diena. Ja p&c devas samazinasanas neizdodas uzturét slimibas kontroli, var

apsvert atkartotu arstéSanu ar 200 mg vienu reizi diena. Pusaudziem (vecuma no 12 lidz

17 gadiem) ar kermena masu no 25 kg lidz < 59 kg ieteicama sakuma deva ir 100 mg vienu reizi
diena. Ja pacientam ir nepietickama atbildes reakcija, lietojot 100 mg vienu reizi diena, devu var

palielinat [idz 200 mg vienu reizi diena. Pusaudziem, kuru kermena masa ir vismaz 59 kg,
ieteicama sakuma deva var but 100 mg vai 200 mg vienu reizi diena.

Jaapsver mazakas efektivas devas lietosana balstterapija.

Pacientiem, kuriem p&c 24 nedelam nav konstatéti pieradijumi par terapeitisko ieguvumu, jaapsver
arst€Sanas partrauksana.

Cibingo var lietot gan kopa ar lokali lietojamiem lidzekliem atopiska dermatita arst€Sanai, gan bez
tiem.



Laboratoriska uzraudziba

1. tabula. Laboratoriskie mérijumi un noradijumi uzraudzibai

Laboratoriskie
méerjumi

Noradijumi uzraudzibai

Riciba

Pilna asins aina, tai
skaita trombocTtu
skaits, absolutais
limfocitu skaits
(absolute lymphocyte
count, ALC),
absoliitais neitrofilo
leikocitu skaits
(absolute neutrophil
count, ANC) un

Pirms arstesanas uzsaksanas,
4 nedelas p&c uzsaksanas un turpmak
saskana ar parasto pacienta apripi.

Trombociti: arst€Sana ir japartrauc, ja
trombocitu skaits ir < 50 x 10*/mm°.

ALC: arstéSana ir japartrauc, ja ALC
ir <0,5 x 10°*/mm?, un to var atsakt,
tikliddz ALC parsniedz So vertibu.
Arste$anu nedrikst turpinat, ja §1
novirze tiek apstiprinata.

ANC: arstesana ir japartrauc, ja ANC
ir <1 x 10*/mm’, un to var atsakt,
tiklidz ANC parsniedz $o vertibu.

Hb: arsteSana ir japartrauc, ja Hb ir

risku un kliniskajam vadlinijam
hiperlipideémijas arstéSanai.

hemoglobins (Hb) < 8 g/dl, un to var atsakt, tiklidz Hb
Itmenis parsniedz So vertibu.
Pirms arstéSanas uzsaksanas,
4 nedelas péc uzsaksanas un turpmak | Pacienti janovéro saskana ar
Lipidu raditaji saskana ar kardiovaskularo slimibu kliskajam vadlinijam

hiperlipidémijas arstésanai.

ArstésSanas uzsaksana

ArsteSanu nedrikst uzsakt pacientiem ar trombocitu skaitu < 150 x 103/mm?, absoliito limfocitu skaitu
(ALC) < 0,5 x 10°/mm’, absoliito neitrofilo leikocitu skaitu (ANC) < 1,2 x 10*/mm?® vai hemoglobina
Itmeni < 10 g/dl (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arstésanas partrauksana

Ja pacientam attistas smaga infekcija, sepse vai oportiinistiska infekcija, jaapsver arsteSanas
partrauks$ana, I1dz infekcija tiek kontrol&ta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arstesanas partraukSana var biit nepiecieSama, ja radusas laboratorisko izmekl&jumu novirzes, ka

aprakstits 1. tabula.

Lzlaistas devas

Ja deva ir izlaista, pacientiem jaiesaka lietot izlaisto devu, cik driz vien iesp&jams, ja vien lidz
nakamas devas lietoSanas reizei nav atlicis mazak par 12 stundam, un §ada gadijuma izlaista deva nav
jalieto. Turpmak zales jaturpina lietot ierastaja laika.

Mijiedarbiba

Pacientiem, kuri sanem specigus dualus CYP2C19 inhibitorus un m&renus CYP2C9 inhibitorus vai
tikai specigus CYP2C19 inhibitorus (pieméram, fluvoksaminu, flukonazolu, fluoksetiu un
tiklopidinu), ieteicama deva jasamazina uz pusi, t.i., [idz 100 mg vai 50 mg vienu reizi diena

(skatit 4.5. apakspunktu).

Arsté3anu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar méreniem vai specigiem CYP2C19/CYP2C9 enzimu
induktoriem (pieméram, rifampicinu, apalutamidu, efavirenzu, enzalutamidu, fenitoinu)

(skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri sanem kunga skabumu samazinoSas zales (piem., antacidus, protonu stikna
inhibitorus un H2 receptoru antagonistus), jaapsver 200 mg abrocitiniba deva vienu reizi diena (skatit

4.5. apakSpunktu).




Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem, t.i., aprekinatais glomerulu
filtracijas atrums (aGFA) no 60 Iidz < 90 ml/min, nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vidgji smagiem (aGFA no 30 lidz < 60 ml/min) nieru darbibas traucéjumiem ieteicama
abrocitiniba deva jasamazina uz pusi, t.i., IJdz 100 mg vai 50 mg vienu reizi diena (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagiem (aGFA < 30 ml/min) nieru darbibas traucéjumiem ieteicama sakuma deva ir
50 mg vienu reizi diena. Maksimala dienas deva ir 100 mg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Abrocitiniba lietoSana nav pétita pacientiem ar terminalu nieru slimibu (TNS), kuri sanem nieru
aizstajterapiju.

Aknu darbibas traucejumi

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas) vai vidgji smagiem
(B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama. Abrocitinibs ir
kontrindicéts pacientiem ar smagiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gados vecdki cilveki
Pacientiem > 65 gadu vecuma ieteicama deva ir 100 mg vienu reizi diena (skattt 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Cibinqo droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 12 gadiem, lidz $im nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzetas iekskigai lietoSanai vienu reizi diena kopa ar &dienu vai tuksa disa aptuveni
viena un taja pasa laika katru dienu.

Ja pacientiem novero sliktu diiSu, to var mazinat tablesu lietoSana kopa ar &dienu.

Tabletes ir janorij veselas, uzdzerot tideni, un tas nedrikst sadalit, sasmalcinat vai sakoslat, jo Sie
lietosanas veidi nav pétiti kliniskajos p&tijumos.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktivas, smagas sist€miskas infekcijas, tai skaita tuberkuloze (TB) (skatit 4.4. apakSpunktu).
Smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gritnieciba un baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Abrocitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa arstéSana pacientiem

- 1no 65 gadu vecuma;

- ar aterosklerotisku kardiovaskularu slimibu vai citiem kardiovaskulara riska faktoriem (pieméram,
pacienti, kuri ir vai ir bijusi ilgstosi smeketaji);

- ar laundabigu audzgju riska faktoriem (pieméram, pacientiem, kuriem ir vai anamngze ir bijis
laundabigs audzgjs).




Infekcijas/smagas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem abrocitinibu, ir novérotas smagas infekcijas. Visbiezak zinotas smagas
infekcijas kliskajos p&tijumos bija herpes simplex, herpes zoster virusu infekcijas un pneimonija
(skatit 4.8. apakspunktu).

Ta ka gados vecakiem cilvekiem un diab&ta populacija kopuma ir augstaka infekciju sastopamiba,
arstjot gados vecakus cilvékus un diab&ta pacientus, ir jaieveéro piesardziba. Pacientiem vecuma no
65 gadiem abrocitinibu drikst lictot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arstéSana (skatit
4.2. apakSpunktu).

Arstélanu nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu, smagu sistémisku infekciju (skatit 4.3. apakS$punktu).

Pirms arstéSanas uzsakSanas ar abrocitinibu jaapsver zalu lietoSanas risks un ieguvumi pacientiem:
. kuriem ir hroniska vai recidivgjosa infekcija;

kuriem bijusi saskare ar TB;

kuriem anamn@zg ir smaga vai oportiinistiska infekcija;

kuri ir dzivojusi vai celojusi uz regioniem ar endémisku TB vai endémiskam mikozém; vai
kuriem ir eso$a slimiba, kas var veicinat uznémibu pret infekciju.

Abrocitiniba terapijas laika un p&c tas pacienti riipigi jauzrauga, vai neattistas infekciju pazimes un
simptomi. Ja arst€Sanas laika pacientam attistas jauna infekcija, nepiecieS8ams veikt talit€jus un
pilnigus diagnostiskos izmekl&jumus un uzsakt atbilstosu antibakterialu terapiju. Ja nenovero atbildes
reakciju uz standarta terapiju, pacientu nepiecieSams riipigi uzraudzit un arstéSana uz laiku japartrauc.

Tuberkuloze

Abrocitiniba kltniskajos petfjumos tika novérota tuberkuloze. Pirms arstéSanas uzsakSanas pacienti
japarbauda, lai izslégtu TB, un augsti endémiskos regionos nepieciesams apsvért ikgad&ju TB
skriingu. Abrocitinibu nedrikst lietot pacientiem ar aktivu TB (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar
pirmreizg&ji diagnosticétu latentu TB vai ieprieks nearstetu latentu TB pirms terapijas lictoSanas
nepiecieSams uzsakt latentas TB profilaktisko terapiju.

Virusu reaktivacija

Klmiskajos petijumos zinots par virusu reaktivaciju, taja skaita herpesvirusa reaktivacijas gadijumiem
(piem&ram, herpes zoster, herpes simplex) (skatit 4.8. apakSpunktu). Herpes zoster infekcijas biezums
bija lielaks pacientiem, kuri sanéma devu 200 mg, bija 65 gadus veci un vecaki, kuriem anamn&zg
bija herpes zoster, un pirms gadijuma bija apstiprinats ALC < 1 x 10°/mm?®, un pacientiem ar smagu
atopisko dermatitu sakuma stavoklt (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam attistas herpes zoster
infekcija, jaapsver arstéSanas partraukSana, 11dz epizode pariet.

Pirms terapijas uzsaksanas un tas laika javeic parbaudes virusu hepatita izslégSanai saskana ar
kliiskajam vadlmijam. Pacienti ar pieraditu aktivu B hepatita vai C hepatita (pozitivs C hepatita PKR
rezultats) infekciju tika izsleégti no kltniskajiem p&tjjumiem (skatit 5.2. apakspunktu). Pacientiem,
kuriem konstat&ja negativu B hepatita virsmas antigé€nu un pozitivas antivielas pret B hepatita serdes
antigénu un virsmas antigénu, tika noteikta B hepatita virusa (HBV) DNS. Pacienti, kuriem HBV DNS
daudzums bija virs apaksgjas kvantitativas noteikSanas robezas (lower limit of quantification, LLQ),
tika izslégti. Pacienti, kuriem bija negativs HBV DNS rezultats vai tas daudzums bija zem LLQ, vargja
uzsakt arstéSanu; Siem pacientiem tika uzraudzits HBV DNS Iimenis. Ja konstatéta HBV DNS,
jakonsultgjas ar hepatologu.

Vakcinacija

Nav pieejami dati par atbildes reakciju uz vakcinaciju pacientiem, kuri sanem arst€Sanu ar
abrocitinibu. Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu lietosanas arst€Sanas laika vai tie$i pirms
arst€Sanas. Pirms arst€Sanas ar §Tm zalém pacientiem ieteicams veikt imunizaciju atbilstosi



pasreiz&jam imunizacijas vadlinijam, ieskaitot profilaktisku vakcinaciju pret herpes zoster virusa
infekciju.

Veénu trombembolija (VTE)

Ir zinots par dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) gadijumiem pacientiem, kuri
sanem abrocitinibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Plasa, randomizgta, aktivi kontroléta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) petijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, lietojot
tofacitinibu, tika noverots no devas atkarigs lielaks VTE, tai skaita dzilo vénu trombozes (DzVT) un
plausu embolijas (PE), raditajs, salidzinot ar TNF inhibitoriem.

VTE sastopamiba bija liclaka pacientiem, kuri arstéti ar 200 mg abrocitiniba, salidzinot ar pacientiem,
kuri lietoja 100 mg abrocitiniba.

Pacientiem ar kardiovaskulara vai laundabigu audzgju riska faktoriem (skatit ar1 4.4. apakSpunktu
“Nozimigi nevélami kardiovaskulari notikumi (NNKN)” un “Laundabigi audzgji”) abrocitinibu drikst
lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arsteSana.

Pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu audzgju riska
faktori, abrocitinibs jalieto piesardzigi. VTE riska faktori, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu
audzgju riska faktori, ir VTE anamn&zg, pacienti, kuriem tiek veikta plasa kirurgiska operacija,
imobilizacija, kombin&to hormonalo kontracepcijas lidzeklu vai hormonu aizstajterapijas lietoSana,
parmantoti koagulacijas trauc&umi.

Abrocitiniba terapijas laika pacienti periodiski jaizmeklg, lai novértetu VTE riska izmainas.

Pacienti, kuriem ir VTE pazimes un simptomi, nekav&joties jaizmeklI€ un, ja ir aizdomas par VTE,
abrocitiniba lietoSana nekav€joties japartrauc neatkarigi no devas.

Nozimigi nevélami kardiovaskulari notikumi (NNKN)

Pacientiem, kuri lietoja abrocitinibu, noveroti NNKN.

Plasa, randomizgta, aktivi kontroléta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) petijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, lietojot
tofacitinibu, tika noverots lielaks nozimigu nevélamu kardiovaskularu notikumu (NNKN), kas
definéti ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts (MI) un neletals insults, raditajs,
salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Tade] pacientiem vecuma no 65 gadiem, ka arT pacientiem, kuri ir vai ir bijusi ilgstosi smeketaji, vai
kuriem anamngéze ir aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba vai citi kardiovaskulara riska faktori,

abrocitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arst€Sana.

Laundabigi audz&ji (iznemot nemelanomas adas vézis [NMAV])

Pacientiem, kuri san€ma JAK inhibitorus, tai skaita abrocitinibu, ir zinots par limfomu un citiem
Jaundabigiem audzgjiem.

Plasa, randomizeta, aktivi kontroléta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) pétljuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, lietojot
tofacitinibu, tika noverots lielaks laundabigu audz&ju, 1pasi plausu véza, limfomas un nemelanomas
adas véza (NMAV) raditajs, salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Laundabigus audzgjus (iznemot nemelanomas adas vézi, NMAV) biezak novéroja pacientiem, kuri
arstéti ar 200 mg abrocitiniba, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja 100 mg abrocitiniba.



Pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, pacientiem, kuri ir vai ir bijusi ilgstosi smeketaji, vai kuriem
ir citi Jaundabigu audzgju riska faktori (piem&ram, Jaundabigs audzgjs paslaik vai anamn&zge)
abrocitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arst€Sana.

Nemelanomas adas vézis

Ir zinots par NMAYV pacientiem, kuri arstéti ar abrocitinibu. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir
paaugstinats adas veza risks, ir ieteicamas periodiskas adas parbaudes.

Hematologiskas novirzes

Apstiprinatu ALC < 0,5 x 103/mm? un trombocTtu skaitu < 50 x 103/mm? kliskajos p&tijumos
konstat&ja mazak neka 0,5% pacientu (skatit 4.8. apakSpunktu). Arsté$anu ar abrocitinibu nedrikst
uzsakt pacientiem ar trombocitu skaitu < 150 x 10*/mm?, ALC < 0,5 x 10*/mm?, ANC

< 1,2 x 10*/mm? vai hemoglobina lIimeni < 10 g/dl (skatit 4.2. apakSpunktu). Pilna asins aina janosaka
4 ned€las péc terapijas uzsaksanas un turpmak saskana ar parasto pacienta apriipi (skatit 1. tabulu).

Lipidi

Pacientiem, kuri san€ma arsteéSanu ar abrocitinibu, zinoja par lipidu raditaju paaugstinasanos asinis,
kas atkariga no devas, salidzinot ar placebo lietotajiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lipidu radita;ji
janosaka aptuveni 4 ned€las péc terapijas uzsakSanas un turpmak saskana ar pacienta kardiovaskularo
slimibu risku (skatit 1. tabulu). So lipidu raditaju paaugstinasanas ietekme uz kardiovaskularo
saslimstibu un mirstibu nav noteikta. Pacientiem ar lipidu raditaju novirzém nepiecieSama turpmaka
uzraudziba un apriipe saskana ar kliniskajam vadlinijam atbilstosi zinamajam kardiovaskularo slimibu
riskam saistiba ar hiperlipidémiju.

Gados vecaki cilveki

Zalu droSuma profils gados vecakiem pacientiem bija lidzigs droSuma profilam pieauguso pacientu
populacija, tacu ar sadiem izp€mumiem: vecuma grupa no 65 gadiem lielaks pacientu Tpatsvars
partrauca dalibu kliniskajos petijumos un tiem biezak noveroja nopietnas nevélamas blakusparadibas,
salidzinot ar jaunakiem pacientiem; pacientiem vecuma no 65 gadiem biezak konstat&ja samazinatu
trombocTtu un ALC skaitu; herpes zoster sastopamibas biezums pacientiem vecuma grupa no

65 gadiem bija lielaks salidzinajuma ar jaunakiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dati par
lietoSanu pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem, ir ierobezoti.

LietoSana pacientiem vecuma no 65 gadiem

Nemot véra paaugstinatu NNKN, laundabigu audzgju, nopietnu infekciju un visu c€lonu mirstibas
risku pacientiem vecuma no 65 gadiem, ka noverots plasa randomizeta tofacitiniba (cits JAK
inhibitors) petijuma, abrocitinibu Siem pacientiem drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama pieméerota
alternativa arstéSana.



Imunsupresivas slimibas un zales

Pacienti ar imtindeficitu vai pirmas pakapes radinieku ar iedzimtu imiindeficitu tika izsleégti no
kliiskajiem pétijumiem, un informacija par Siem pacientiem nav pieejama.

Kombinacija ar biologiskiem imiinmodulatoriem, spécigiem imiinsupresantiem, pieméram,

ciklosporinu vai citiem Janus kinazes (JAK) inhibitoriem, nav pétita. To vienlaiciga lietoSana ar
abrocitinibu nav ieteicama, jo nevar izsleégt papildu imtinsupresijas risku.

Paligvielas

Laktozes monohidrats
Sis zales nedrikst lictot pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficttu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu iesp&jama ietekme uz abrocitiniba farmakokinétiku

Abrocitinibu galvenokart metabolizé CYP2C19 un CYP2C9 enzimi, mazaka méra ari CYP3A4 un
CYP2B6 enzimi, un ta aktivie metaboliti izdalas caur nierém un ir organisko anjonu transportvielas-3
(OAT3) substrati. STiemesla d&| abrocitiniba un/vai ta aktivo metabolitu iedarbibu var ietekmét zales,
kas inhibg vai induc€ $os enzimus un transportvielu. Ieteikumi atbilstosai devas pielagosanai ir
noraditi 4.2. apakSpunkta.

Vienlaiciga lietoSana ar CYP2C19/CYP2C9 inhibitoriem

Lietojot 100 mg abrocitiniba vienlaicigi ar fluvoksaminu (specigu CYP2C19 un mérenu CYP3A
inhibitoru) vai flukonazolu (spécigu CYP2C19, mérenu CYP2C9 un CYP3A inhibitoru), abrocitiniba
aktivas dalas iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu) palielinajas attiecigi par 91% un 155%, salidzinot ar
So zalu lietoSanu atseviski (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar CYP2C19/CYP2C9 induktoriem

Lietojot 200 mg abrocitiniba p&c vairaku rifampicina, spéciga CYP enzimu induktora, devu lietosanas,
abrocitiniba aktivas dalas iedarbiba samazinajas par aptuveni 56% (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar OAT3 inhibitoriem

Lietojot 200 mg abrocitiniba vienlaicigi ar probenecidu, OAT3 inhibitoru, abrocitiniba aktivas dalas
iedarbiba palielinajas par aptuveni 66%. Ta nav klmiski nozimiga ietekme, un devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Vienlaiciga lieto$ana ar zalém, kas palielina kunga pH Iimeni

Lietojot 200 mg abrocitiniba vienlaicigi ar 40 mg famotidina, kas ir H2 receptoru antagonists,
abrocitiniba aktivas dalas iedarbiba samazinajas aptuveni par 35%. Nav pétita kunga pH limena
paaugstinasanas ietekme uz abrocitiniba farmakokingtiku, lietojot antacidus vai protonu stikna
inhibitorus (omeprazolu), un ta vargtu bt lidziga ka lietojot to kopa ar famotidinu. Lielaka dienas



deva 200 mg jaapsver pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas palielina kunga pH vértibu, jo tas var
samazinat abrocitiniba efektivitati.

Abrocitiniba iespéjama ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Mijiedarbibas petijumos ar peroralajiem kontracepcijas lidzekliem (pieméram,
etinilestradiolu/levonorgestrelu) netika novérota kliniski nozimiga abrocitiniba ietekme.

In vitro apstaklos abrocitinibs ir P-glikoproteina (P-gp) inhibitors. Vienlaiciga dabigatrana eteksilata
(P-gp substrata) un vienas abrocitiniba 200 mg devas lietosana paliclinaja dabigatrana AUCinrun Cax
par aptuveni 53% un 40%, salidzinot ar So za]u lietoSanu atseviski. Lietojot abrocitinibu vienlaicigi ar
dabigatranu, jaievero piesardziba. Abrocitiniba ietekme uz citu P-gp substratu farmakokingtiku nav
verteta. Jaievero piesardziba, jo P-gp substratu ar $auru terapeitisko indeksu, piemé&ram, digoksina,
ITmenis var paaugstinaties.

In vitro abrocitinibs ir CYP2C19 enzima inhibitors. Vienlaiciga 200 mg abrocitiniba lietoSana vienu
reizi diena ar 10 mg omeprazola vienreiz€ju devu, palielinaja omeprazola AUCinr un Crmay attiecigi par
aptuveni 189% un 134%, noradot, ka abrocitinibs ir mérens CYP2C19 enzima inhibitors. Lietojot
abrocitinibu vienlaicigi ar Saura terapeitiska indeksa zalem, kuras galvenokart metabolizé enzims
CYP2C19 (pieméram, S-mefenitomnu un klopidogrelu), jaievero piesardziba. Citam zalém, kuras
galvenokart metabolizé enzims CYP2C19, var biit nepiecieSama devas pielagosana saskana ar So zalu
informaciju (piemeram, citalopramam, klobazamam, escitalopramam un selumetinibam).

Vienlaiciga 200 mg abrocitiniba lietoSana vienu reizi diena ar 100 mg kofeina vienreizgju devu
palielinaja kofeina AUC;,s par 40%, neietekm@jot Ciax, kas liecina, ka abrocitinibs ir vajs CYP1A2
enzima inhibitors. Vispariga devas pielagosanu nav ieteicama.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka lietot efektivu kontracepcijas metodi arstésanas laika un
1 menesi pec pedejas Cibinqo devas. Tapat sievieteém reproduktiva vecuma jaiesaka griitniecibas
planoSanas un noverSanas pasakumi.

Griitnieciba

Dati par abrocitiniba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P€tTjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati. Ir pieradits, ka abrocitinibs grisnam Zurku un trusu
matitém izraisa embrija un augla mirstibu, augla skeleta anomalijas griasnu Zurku un truSu matisu
augliem un ietekme dzemdibas un perinatalo un postnatalo attistibu zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).
Cibinqo ir kontrindicg&ts gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai abrocitinibs izdalas cilvéka piena un ka tas ietekm¢e ar kriiti barotu zidaini, vai ka tas
ietekmé€ piena veidoSanos. Abrocitinibs izdalijas piena zurkam laktacijas laika. Nevar izsleégt risku
jaundzimusSajiem un zidainiem, un Cibinqo ir kontrindic€ts baroSanas ar kriti laika (skatit

4.3. apakspunktu).
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Fertilitate

Pama}toj pties uz noverojumiem pétijumos ar zurkam, iekskiga Cibinqo lietoSana var parejosi samazinat
1 m@nesi pec abrocitiniba iekskigas lietoSanas partrauksanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Cibinqo neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir slikta disa (15,1%), galvassapes (7,9%), akne (4,8%),
herpes simplex (4,2%), paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis asinis (3,8%), vemsana (3,5%),
reibonis (3,4%) un sapes védera augsdala (2,2%). Visbiezak zinotas smagas nevelamas
blakusparadibas ir infekcijas (0,3%) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kopuma 3 848 pacienti ar atopisko dermatitu sanéma arst€Sanu ar abrocitinibu klinisko p&tijumu
ietvaros. No tiem 3 050 pacienti (kas atbilst 5 166 iedarbibas pacientgadiem) tika ieklauti droSuma
analiz€. Integrétaja droSuma analize tika ieklauti 1 997 pacienti, kuri sangma nemainigu 200 mg
abrocitiniba devu, un 1 053 pacienti, kuri san€ma nemainigu 100 mg devu. 2 013 pacientiem zalu
iedarbibas periods bija vismaz 48 nedglas. Tika apkopoti dati no pieciem placebo kontroletiem
petijumiem (703 pacienti san€ma 100 mg vienu reizi diena, 684 pacienti sanéma 200 mg vienu reizi
diena un 438 pacienti sanema placebo), lai novertetu abrocitiniba droSumu salidzinajuma ar placebo
lidz 16 ned€lam ilga perioda.

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas atopiska dermatita kliniskajos p&tijumos, ir uzskaititas

2. tabula atbilstosi organu sistému klaseém un sastopamibas biezumam, izmantojot $adu iedalfjumu: loti
biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz

< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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2. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klase Loti biezi BiezZi Retak
Infekcijas un infestacijas Herpes simplex® Pneimonija
Herpes zoster®
Asins un limfatiskas sist€émas Trombocitopénija
traucgjumi Limfopénija
Vielmainas un uztures Hiperlipidémija®
traucgjumi
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes
Reibonis
Asinsvadu sist€mas Vénu trombembolijal
traucgjumi
Kunga-zarnu trakta Slikta disa VemsSana
traucgjumi Sapes védera augsdala
Adas un zemadas audu Akne
bojajumi
Izmekl&jumi Paaugstinats
kreatinfosfokinazes
Itmenis > 5 x normas
augsgja robeza (NAR)°

a.  Herpes simplex virusa infekcija ietver mutes dobuma herpesvirusa infekciju, herpes simplex izraisitu acs infekciju,
dzimumorganu herpesvirusu infekciju un adas herpesvirusa slimibu.

b.  Herpes zoster virusa infekcija ietver acs apvidus herpes zoster.

c.  Hiperlipidémija ietver dislipidémiju un hiperholesteroleémiju.

d. Veénu trombembolija ietver plausu emboliju un dzilo vénu trombozi.

e. letver izmainas, kas konstatétas laboratoriskas uzraudzibas laika (skatit turpmak teksta).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Ar placebo kontrol&tos petijumos 1idz 16 nedg€lu ilga perioda par infekcijam zinoja 27,4% pacientu
placebo grupa un attiecigi 34,9% un 34,8% pacientu, kuri san€ma arste€Sanu ar abrocitinibu 100 mg un
200 mg devam. Infekcijas lielakoties bija vieglas vai vid€ji smagas. Procentualais pacientu patsvars,
kam 200 mg un 100 mg zalu devu grupas zinotas ar infekcijam saistitas nevélamas blakusparadibas,
salidzinot ar placebo grupu, bija $ads: herpes simplex (4,2% un 2,8% pret 1,4%), herpes zoster (1,2%
un 0,6% pret 0%), pneimonija (0,1% un 0,1% pret 0%). Herpes simplex infekciju biezak noveroja
pacientiem ar herpes simplex vai eczema herpeticum anamnéz€. Lielaka dala no herpes zoster
infekcijas gadijumiem bija saistiti ar vienu dermatomu un nebija smagi. Lielaka dala no oportiinistisko
infekciju gadijumiem bija herpes zoster gadijumi (0,70 gadijumi uz 100 pacientgadiem abrocitiniba
100 mg devas lietotaju grupa un 0,96 gadijumi uz 100 pacientgadiem abrocitiniba 200 mg devas
lietotaju grupa), turklat lielakoties tie nebija smagi multidermatomu adas infekciju gadijumi. No
visiem pacientiem, kuri tika arsteti kliskajos petijumos ar konsekventam 100 mg vai 200 mg
abrocitiniba dozgSanas shemam, ieskaitot ilgtermina pagarindjuma p&tijumu, herpes zoster
sastopamibas biezums pacientiem, kuri tika arsteti ar 200 mg abrocitiniba devam (4,36 gadijumi uz
100 pacientgadiem), bija liclaks neka pacientiem, kuri tika arstéti ar 100 mg abrocitiniba devam

(2,61 gadijumi uz 100 pacientgadiem). Herpes zoster sastopamibas biezums bija lielaks arT pacientiem
vecuma no 65 gadiem (RA 1,76), pacientiem ar herpes zoster anamnéze (RA 3,41), pacientiem ar
smagu atopisko dermatitu sakotngja stavoklIi (RA 1,17) un apstiprinatu ALC < 1,0 x 103/mm3 pirms
herpes zoster raSanas (RA 2,18) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ar placebo kontrol&tos petijumos Iidz 16 ned€lu ilga perioda smagu infekciju sastopamibas biezums
bija 1,81 gadijums uz 100 pacientgadiem placebo grupa, 3,32 gadijumi uz 100 pacientgadiem 100 mg
devas lietotaju grupa un 1,12 gadijumi uz 100 pacientgadiem 200 mg devas lietotaju grupa. No visiem
pacientiem, kuri arsteti kltniskajos p&tijumos ar konsekventam dozeSanas sheémam, kuras tika lietotas
100 mg vai 200 mg abrocitiniba devas, ieskaitot ilgtermina pagarinajuma pé&tijumu, smagu infekciju
sastopamibas biezums bija 2,20 gadijumi uz 100 pacientgadiem 100 mg devas lietotajiem un

2,48 gadijumi uz 100 pacientgadiem 200 mg devas lietotajiem. Visbiezak zinotas smagas infekcijas
bija herpes simplex, herpes zoster virusu infekcijas un pneimonija (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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Venu trombembolija

No visiem pacientiem, kuri arstéti kliniskajos p&tijumos ar konsekventam dozgéSanas shémam, kuras
tika lietotas 100 mg vai 200 mg abrocitiniba devas, ieskaitot ilgtermina pagarinajuma pé&tijjumu, PE
sastopamibas biezums bija 0,21 uz 100 pacientgadiem 200 mg devas lietotajiem un 0,05 uz

100 pacientgadiem 100 mg devas lietotajiem. DzVT sastopamibas biezums bija 0,06 uz

100 pacientgadiem 200 mg devas lietotaju grupa un 0,05 uz 100 pacientgadiem 100 mg devas lietotaju
grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombocitopénija

Ar placebo kontrol&tos petijumos 1idz 16 ned€lu ilga perioda arstéSana bija saistita ar no devas
atkarigu trombocTtu skaita samazinasanos. Maksimalo iedarbibu uz trombocitu skaitu noveroja pirmo
4 nedglu laika, pec tam trombocTtu skaits atjaunojas Iidz sakotngjiem raditajiem, lai gan arstéSana
turpinajas. Apstiprinatu trombocitu skaitu < 50 x 103/mm? zinoja 0,1% pacientu pgc 200 mg devas
lietoSanas un 0 pacientu pec 100 mg devas vai placebo lietoSanas. No visiem pacientiem, kuri arst&ti
kliiskajos petijumos ar konsekventam dozeSanas shemam, kuras tika lietotas 100 mg vai 200 mg
abrocitiniba devas, ieskaitot ilgtermina pagarinajuma petijumu, apstiprinata trombocTtu skaita

<50 x 10°/mm? sastopamibas biezums bija 0,15 uz 100 pacientgadiem, lietojot 200 mg devas un 0 uz
100 pacientgadiem, lietojot 100 mg devas, visbiezak to noverojot 4. nedela. Trombocitu skaita

<75 x 10°/mm? sastopamibas biezums bija lielaks pacientiem vecuma no 65 gadiem (skatit

4.4. apakspunktu).

Limfopénija

Ar placebo kontrol&tos pétijumos Iidz 16 ned€lu ilga perioda apstiprinatu ALC < 0,5 x 10*/mm®
novéroja 0,3% pacientu pe&c 200 mg devas lietoSanas un 0% pacientu p&c 100 mg devas vai placebo
lietoSanas. Abi gadijumi zinoti pirmo 4 ned€lu laika p&c zalu lietoSanas uzsakSanas. No visiem
pacientiem, kuri arstéti kltniskajos pétijumos ar konsekventam dozesanas shémam, kuras tika lietotas
100 mg vai 200 mg abrocitiniba devas, ieskaitot ilgtermina pagarinajuma pé&tijumu, apstiprinata ALC
< 0,5 x 10*/mm? sastopamibas biezums bija 0,34 uz 100 pacientgadiem, lietojot 200 mg devas un 0,05
uz 100 pacientgadiem, lietojot 100 mg devas, turklat sastopamibas biezums bija vislielakais
pacientiem vecuma grupa no 65 gadiem (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Lipidu raditaju paaugstinasanas

Ar placebo kontrol&tos petijumos 1idz 16 ned€lu ilga perioda 4. ned€la noveéroja no devas atkarigu
zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBLH), kopgja holesterna un augsta blivuma lipoproteinu
holesterina (ABLH) Itmenu paaugstinasanos salidzinajuma ar placebo grupu, un paaugstinati raditaji
saglabajas lidz pedgjai vizitei arst€Sanas perioda. Vertejot ZBL/ABL attiecibu pacientiem, kuri sanéma
arstéSanu ar abrocitinibu, netika novérotas nozimigas atskiribas salidzinajuma ar raditajiem placebo
grupa. Ar hiperlipidémiju saistitus notikumus novéroja 0,4% pacientu péc abrocitiniba 100 mg devas
lietosanas, 0,6% pacientu péc 200 mg devas lietoSanas un 0% pacientu péc placebo lietosanas (skatit
4.4. apakspunktu).

Kreatinfosfokinazes (KFK) limena paaugstinasanas

Ar placebo kontrol&tos petijumos 1idz 16 ned€lu ilga perioda nozimigu KFK Iimena paaugstinasanos
(> 5 x NAR) novéroja 1,8% pacientu placebo grupa, 1,8% pacientu p&c abrocitiniba 100 mg devas
lietoSanas un 3,8% pacientu pec abrocitiniba 200 mg devas lietoSanas. Vairuma gadijumu §1 raditaja
paaugstinasanas bija parejosa, un neviena no tiem nebija nepiecieSams partraukt arstéSanu.

Slikta disa

Ar placebo kontrol&tos petijumos 1idz 16 ned€lu ilga perioda par sliktu daisu zinoja 1,8% pacientu
placebo grupa un 6,3% un 15,1% pacientu, kuri sanéma arstésanu ar attiecigi 100 mg un 200 mg
devam. Sliktas duisas del arst€Sana tika partraukta 0,4% pacientu, kuri sanema arste€Sanu ar
abrocitinibu. No pacientiem, kuriem noveroja sliktu dtsu, 63,5% gadijumu ta sakas pirmaja arsteSanas
nedela. Sliktas dusas ilguma mediana bija 15 dienas. Vairuma gadijumu ta bija viegla vai vidgji
smaga.
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Pediatriska populacija

Kopuma 635 pusaudzi (vecuma no 12 Iidz mazak neka 18 gadiem) ar atopisko dermatitu sanéma
arstéSanu ar abrocitinibu klinisko pétijumu ietvaros, kas atbilst 1 326,1 iedarbibas pacientgadiem. Zalu
droSuma profils pusaudziem atopiska dermatita kliniskajos p&tijumos bija Iidzigs droSuma profilam
pieauguso pacientu populacija.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos petijumos Cibinqo lietoja vienas ickSkigas devas veida lidz 800 mg un 400 mg diena

28 dienu perioda. Nevelamas blakusparadibas bija salidzinamas ar tam, kas tika konstatétas, lietojot
mazakas devas, un specifiska toksicitate netika konstatéta. Pardozesanas gadijuma ieteicams uzraudzit,
vai pacientam nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Arstesanai jabut simptomatiskai un uzturosai. Specifiska antidota $o zalu pardozesanas gadijuma nav.
Pamatojoties uz farmakoking&tikas datiem par zalu iekskigu lietoSanu viena deva lidz 800 mg veseliem
pieauguSiem brivpratigajiem, paredzams, ka vairak neka 90% no lietotas devas izdalisies 48 stundu
laika.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi dermatologiskie lidzekli, dermatita arst€Sanas lidzekli, iznemot
kortikosteroidus; ATK kods: D11AHO8

Darbibas mehanisms

Abrocitinibs ir Janus kinazes (JAK1) inhibitors. JAK ir intracelulari enzimi, kas parraida signalus, kas
rodas no citokinu vai augSanas faktora un receptora mijiedarbibas uz §iinu membranas, ietekmgjot
hematopogzes $tinu procesus un imiinsisteémas $tinu darbibu. JAK fosforilé un aktivizg signalu
parnes€ju un transkripcijas aktivatoru (Signal Transducers and Activators of Transcription, STAT)
proteinus, kas modulg intracelularo aktivitati, ieskaitot génu ekspresiju. JAK1 inhibicija modulé
signalcelus, noveérsot STAT fosforilaciju un aktivaciju.

Biokimiskajos testos abrocitinibs selektivi inhibe JAK1, salidzinot ar 3 pargjam JAK izoformam —
JAK?2 (28 reizes mazaka iedarbiba), JAK3 (> 340 reizes mazaka iedarbiba) un tirozinkinazi 2 (TYK2,
43 reizes mazaka iedarbiba). Stinu vid@ tas galvenokart inhibé citokinu inducéto STAT fosforilaciju ar
signalu parneses pariem, kas ietver JAK1, bet signalu parnese ar JAK2/JAK?2 vai JAK2/TYK?2 pariem
netiek skarta. Specifisku JAK enzimu selektivas inhibicijas kltniska nozime Sobrid nav zinama.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskie biomarkieri

ArsteSana ar abrocitinibu bija saistita ar no devas atkarigu ickaisuma biomarkieru Ilimena
samazinasanos seruma atopiska dermatita gadijuma [interleikins-31 (IL-31), interleikins-22 (IL-22),
eozinofilo leikocTtu skaits, un ttmusa un aktivacijas regulétais hemokins (thymus and activation-
regulated chemokine, TARC)], JAK1 signalu [dabigo galétajsinu (natural killer, NK) skaits un
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gamma interferona inducétais proteins 10 (IP-10)] vai abi [augstas jutibas C-reaktivais proteins (high
sensitivity C-reactive protein, hsCRP)]. P&c terapijas partrauksanas $1s izmainas bija atgriezeniskas.

P&c abrocitiniba terapijas uzsakSanas vidgjais absolitais limfocttu skaits palielinajas 11dz 2. nedg€lai, un
lidz 9. arsteSanas ménesim atgriezas sakotné&ja stavokli. Lielakajai dalai pacientu ALC saglabajas
atsauces diapazona. Abrocitiniba terapija bija saistita ar devas atkarigu B $iinu skaita palielinasanos un
no devas atkarigas NK S§tinu skaita samazinasanos. B §tinu un NK §iinu skaita izmainu kliniska nozime
nav zinama.

Sirds elektrofiziologija

Abrocitiniba ietekme uz QTc intervalu tika parbaudita petamam personam, kuras sanéma vienreiz&ju
supraterapeitisku 600 mg abrocitiniba devu placebo un pozitivas kontroles QT petijuma. Tika noverota
no koncentracijas atkariga abrocitiniba QTc pagarinosa iedarbiba; vidgjais (90% ticamibas intervals)
QTec intervala pagarinajums bija 6,0 (4,52; 7,49) ms., kas norada uz kliniski nozimigas abrocitiniba
ietekmes trikumu uz QTc intervalu parbauditaja deva.

Kliniska efektivitate un droSums

Abrocitiniba efektivitati un droSumu monoterapija un kombinacija ar lokali lietojamiem lidzekliem
fona terapija 12—16 ned€lu perioda novertgja 1616 pacientiem 3 pivotalos 3. fazes randomizgtos,
dubultmaskgtos, ar placebo kontrol&tos p&tijumos (MONO-1, MONO-2 un COMPARE). Turklat
abrocitiniba efektivitati un droSumu monoterapijas veida 52 ned€lu perioda (ar iesp€ju pacientiem
sanemt glabsanas terapiju slimibas uzliesmojuma gadijuma) noverteja 1233 pacientiem 3. fazes
indukcijas, randomizétas izstasanas, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma (REGIMEN). Sajos
4 petijumos piedalijas pacienti no 12 gadu vecuma ar vid&ji smagu vai smagu atopisko dermatitu,
defin€tu ka > 3 punkti P&tnieka vispargja novertejuma skala (Investigator’s Global Assessment, IGA),
> 16 punkti Ekzémas laukuma un smaguma pakapes indeksa (Eczema Area and Severity Index, EASI),
slimibas skartais KVL > 10% un > 4 punkti Maksimalas niezes skaitliskas vertésanas skala (Peak
Pruritus Numerical Rating Scale, PP-NRS) sakuma stavokli pirms randomizacijas. Petfjuma vargja
ieklaut pacientus, kuriem ieprieks bijusi nepietickama atbildes reakcija pret arstesanu vai lokali
lietojama terapija nebija ieteicama, ka arT pacientus, kuri ieprieks bija sanémusi sist€misku terapiju.
Visi pacienti, kuri pabeidza dalibu pamatpé&tijumos, vargja piedalities ilgtermina pagarinajuma
petijuma EXTEND.

Sakuma stavokla raksturojums

Placebo kontrol&tajos petijjumos (MONO-1, MONO-2, COMPARE) un atklataja indukcijas,
randomizgtas izstasanas p&tijuma (REGIMEN) visas arsteésanas grupas 41,4% lidz 51,1% p&tamo
personu bija sievietes, 59,3% lidz 77,8% piedergja baltajai rasei, 15,0% lidz 33,0% bija aziatu
izcelsmes, 4,1% Iidz 8,3% piedergja melnajai rasei un vid&jais vecums bija 32,1 Iidz 37,7 gadi.
Kopuma Cibingo p&ttjumos tika icklauti 134 pacienti vecuma no 65 gadiem. Sajos p&tijumos 32,2%
l1dz 40,8% pacientu sakotng&jais IGA raditajs bija 4 (smags atopiskais dermatits) un 41,4% lidz 59,5%
pacientu ieprieks bija sane€musi sist€misku terapiju atopiska dermatita arst€Sanai. Sakotngjais videjais
EASI raditajs bija diapazona no 28,5 lidz 30,9, sakotn&jais PP-NRS raditajs bija diapazona no 7,0 Iidz
7,3 un sakotngjais Dermatologiska dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life Quality Index, DLQI)
raditajs bija diapazona no 14,4 lidz 16,0.
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Kliniska atbildes reakcija

12 nedélu monoterapijas (MONO-1, MONO-2) un 16 nedélu kombinétas terapijas (COMPARE)
petijumi

Lietojot 100 mg vai 200 mg abrocitiniba devu vienu reizi diena, ievérojami lielaks pacientu Tpatsvars
12. vai 16. nedgla sasniedza abus primaros mérkkriterijus IGA raditaju 0 vai 1 un/vai EASI
uzlabosanos par > 75% (EASI-75) salidzinajuma ar placebo grupu (skatit 3.un 4. tabulu).

Lietojot 100 mg vai 200 mg abrocitiniba devu vienu reizi diena, ievérojami lielaks pacientu Tpatsvars
sasniedza PP-NRS raditaja uzlaboSanos par vismaz 4 punktiem salidzinajuma ar placebo grupu. So
uzlabojumu noveéroja jau 2. nedgla, un tas saglabajas lidz pat 12. nedgelai (1. attels).

COMPARE pétijuma 2. nedgla abrocitiniba 200 mg devas parakums salidzinajuma ar dupilumaba
lietosanu tika pieradits pacientu Ipatsvaram, kas sasniedza PP-NRS raditaja uzlabosanos par vismaz
4 punktiem ar ieverojami lielaku atbildes reakciju attieciba pret niezi, kas novérota jau 4. diena péc
pirmas zalu devas.

Arstesanas efektivitate pacientu apak3grupas (pieméram, vertejot kermena masu, vecumu, dzimumu,
rasi un iepriek$ sanemto sist€misko imiinsupresantu terapiju) MONO-1, MONO-2 un COMPARE
petTjumos atbilda vispargjas petijjuma populacijas rezultatiem.

3. tabula. Abrocitiniba efektivitates rezultati 12. nedela, lietojot monoterapija
MONO-1¢ MONO-2¢
12. nedela 12. nedela
Abrocitiniba monoterapija Abrocitiniba monoterapija
200 mg QD 100 mg QD PBO 200 mg QD 100 mg QD PBO
N=154 N=156 N=77 N=155 N=158 N=78
% Pacienti ar atbildes reakciju (95% TI)
43,8° 23,7¢ 7,9 38,1° 28,4¢ 9,1
IGA 0 vai 1* (35,9; 51,7) (17,05 30,4) (1,8; 14,0) (30,4; 45,7) (21,3; 35,5) (2,7;15,5)
62,7° 39,7¢ 11,8 61,0° 44,5¢ 10,4
EASI-75° (55,1, 70,4) (32,1;47,4) (4,6;19,1) (53,3;68,7) (36,7; 52,3) (3,6;17,2)
57,2¢ 37,7 15,3 55,3¢ 45,2¢ 11,5
PP-NRS4° (48,8; 65,6) (29,2; 46,3) (6,6; 24,0) (47,2; 63.5) (37,1, 53,3) (4,1;19,0)

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; EASI=ekz&mas laukuma un smaguma pakapes indekss; IGA=pé&tnieka vispargjais
novert&jums; N=randomiz&to pacientu skaits; PBO=placebo; PP-NRS=maksimalas niezes skaitliskas vertésanas skala;
QD=vienu reizi diena.
a. Pacienti ar IGA atbildes reakciju bija pacienti ar [GA raditaju 0 (ada bez bojajumiem) vai 1 (ada gandriz bez

bojajumiem) (5 punktu skala) un uzlabojumu salidzinajuma ar sakuma stavokli par > 2 punktiem.
b. Pacienti ar EASI-75 atbildes reakciju bija pacienti ar EASI raditaja uzlabojumu par > 75% salidzinajuma ar sakuma

stavokli.

c. Pacienti ar PP-NRS4 atbildes reakciju bija pacienti ar raditaja uzlabojumu par > 4 punktiem PP-NRS raditaja

salidzinajuma ar sakuma stavokli.
d. Abrocitinibs lietots monoterapija.

e. Statistiski nozimiga at3kiriba, korig€jot péc multiplicitates pret placebo.

16




4. tabula.

Abrocitiniba efektivitates rezultati 12. un 16. nedéla kombinacija ar lokali
lietojamo terapiju

COMPARE!
12. nedela 16. nedela
Abrocitinibs + lokala | PBO + DUP+ | Abrocitinibs + lokala PBO + DUP +
terapija lokala lokala terapija lokala lokala
200 mg 100 mg terapija terapija 200 mg 100 mg terapija terapija
QD QD N=131 N=243 QD QD N=131 N=243
N=226 N=238 N=226 N=238
% Pacienti ar atbildes reakciju (95% TI)
48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
IGA 0 vai (41,8; 1(30,4;42,8)|(8,0;19,9)| (30,4;42,6) | (40,9; (28,6;40,9) | (7,0;18,8) | (32,5;45,1)
12 55,0) 54,1)
70,3¢ 58,7¢ 27,1 58,1 71,0° 60,3° 30,6 65,5
(64,3;  1(52,4;65,0)| (19,5, |(51,9;64,3)| (65,1; (53,9; 66,6) | (22,5;38,8) | (59,4;71,6)
EASI-75° 76,4) 34,8) 77,0)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28,7 57,1
(56,7; 1(40,9;54,1)| (20,8; |(47,9;61,0)| (55,6; (39,5;54,6) | (19,6;37,9) | (50,1; 64,2)
PP-NRS4¢ 69,6) 37,0 70,0)

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; DUP=dupilumabs; EASI=ekzémas laukuma un smaguma pakapes indekss;
IGA=pétnieka vispargjais novertejums; N=randomiz&to pacientu skaits; PBO=placebo; PP-NRS=maksimalas niezes
skaitliskas vérté$anas skala; QD=vienu reizi diena.
a. Pacienti ar IGA atbildes reakciju bija pacienti ar IGA raditaju 0 (ada bez bojajumiem) vai 1 (ada gandriz bez
bojajumiem) (5 punktu skal@) un uzlabojumu salidzinajuma ar sakuma stavokli par > 2 punktiem.
b. Pacienti ar EASI-75 atbildes reakciju bija pacienti ar EASI raditaja uzlabojumu par > 75% salidzinajuma ar sakuma

stavokli.

c. Pacienti ar PP-NRS4 atbildes reakciju bija pacienti ar raditaja uzlabojumu par > 4 punktiem PP-NRS raditaja

salidzinajuma ar sakuma stavokli.
d. Abrocitinibs kombinacija ar lokali lietojamo terapiju.
e. Statistiski nozimiga at3kiriba, korig€jot péc multiplicitates pret placebo.

Pacientu 1patsvars, kas sasniedza PP-NRS4 raditaju petjumos MONO-1, MONO-2 un COMPARE, ir
paradits 1. attgla.

1. attéls. Pacientu Ipatsvars, kas sasniedza PP-NRS4 raditaju pétijumos MONO-1, MONO-2
un COMPARE pétijumos
MONO-1* MONO-2° COMPARE®
w100 4 100 100
E
é 20 1 a0 80
; 80 4 . \_{‘SIQNJ . l :553 [:01]
= - = 4
5 “1 : _______.,c>—-—-‘-'-"%>:1??"" +‘__,,_ aaaa *‘""F-" -'f452 “0
é 20 4 ’;-"' % 20 '/ ] i 20
"y - 183 #
[ A i { 4115
8 W . 5 L
[} 2 4 -1 8 10 12 o 4 B -] 1] 12 0 2 4 & B 12 14 18
Nedéla Nedéla Nedéla
4 Placebo e (1:0[1; mg abrocitiniba o aﬂ[l)]lmg abrocitiniba — - 300 mg dupilumaba G2W

Saisinajumi: PP-NRS=Maksimalas niezes skaitliskas vértésanas skala; QD=vienu reizi diena; Q2W=reizi 2 nedélas.

Pacienti ar PP-NRS4 atbildes reakciju bija pacienti ar raditaja uzlabojumu par > 4 punktiem PP-NRS salidzinajuma ar
sakuma stavokli.
a. Abrocitinibs lietots monoterapija.
b. Abrocitinibs kombinacija ar lokali lietojamo terapiju.
*  Statistiski nozimiga atSkiriba, koriggjot pec multiplicitates pret placebo.
** Statistiski nozimiga atSkiriba, koriggjot péc multiplicitates pret dupilumabu.

Ar veselibu saistitie iznakumi

Abos monoterapijas petijumos (MONO-1 un MONO-2) un kombingtas terapijas p&tijuma

(COMPARE) abrocitinibs ieveérojami uzlaboja pacientu zinotos iznakumus, tai skaita niezi, miegu
atopiska dermatita novert&juma vizualaja analogaja skala (SCORing Atopic Dermatitis, SCORAD
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Sleep VAS), atopiska dermatita (AD) simptomus uz pacientu orientéta ekzémas skala (Patient
Oriented Eczema Measure, POEM), dzives kvalitati péc dermatologijas dzives kvalitates indeksa
(Dermatology Life Quality Index, DLQI), un trauksmes un depresijas simptomus p&c slimnicas
trauksmes un depresijas skalas (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), kas netika korigéti
pec multiplicitates, 12. ned&la, salidzinot ar placebo (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Pacientu zinotie iznakumi, lietojot abrocitinibu monoterapija un kombinacija ar
lokali lietojamu terapiju, 12. nedela

Monoterapija Kombinéta terapija
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200 mg 100 mg PBO 200 mg 100 mg PBO (200 mg QD {100 mg QD| PBO +
QD QD QD QD +lokala | +lokala lokala
terapija terapija | terapija
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD Sleep
AS, izmain -1 -3,0%* 2,1
:;ﬁiinajjm,gi‘r 4_3-’7: 3 3_4%9;5 ('2”26;' 4_278;4 ('gﬁ;' (2.7:- 4_376:3 4-8-’7:4 2%27420
sakuma stavokli | (4% 733 ((:3:4;-2.5) 1,0) (-4.2;-3,4) 2,6) 1,5) (-4.9;-4.3) | (-4,0;-3.4) | (-2.8; -2,0)
(95% TI)
DLQI
uzlabojumu par
> 4 punktiem, %| 72,6%* 67,2%* | 43,6% 78,1%* 73,3%* | 32,3% 86,4%* 74,7%* 56,5%
pacienti ar
atbildes reakciju
POEM,
1 1 * *
g e| 1007 | owt [T [ S| Gae- | ose |
sakuma stavokli (-11,8;-9.4) \(-8,0;-5.6) 1,9) (12,1;-9.8) 7,5) 1,9) 11,7) 8,0) (-6,3;-3.9)
(95% TI)
HADS
trauksme, 1.0 1.6
izmainas -2,1% -1,6 -1 ’7 ) -1,7* (_2’1_ ) -0,6 -1,6* -1,2% -0,4
salidzinajuma ar| (-2,5;-1,6) [(-2,0;-1,1) 0’4)’ (-2,2;-1,2) 1’1)’ (-1,3; 0,2)| (-2,0; -1,2) | (-1,5;-0,8)| (-0,9; 0,1)
sakuma stavokli ’ ’
(95% TI)
HADS
depresija, 1.0
izmainas -1,8%* -1,4* -0,2 -1,4* (_1’5_ ) 0,3 -1,6* -1,3* -0,3
salidzinajuma ar| (-2,2;-1,4) |(-1,8;-0,9)[(-0,8; 0,4)| (-1,8;-1,0) 0’6)’ (-0,3;0,9)| (-1,9;-1,2) | (-1,6;-0,9) | (-0,7; 0,2)
sakuma stavokli ’
(95% TI)

TI=ticamibas intervals; DLQI=dermatologijas dzives kvalitates indekss; HADS=slimnicas trauksmes un depresijas skala;

N=randomizgto pacientu skaits; PBO=placebo; POEM=uz pacientu orientéta ekzémas skala; QD=vienu reizi diena;

SCORAD=atopiska dermatita novértejuma skala; VAS=vizuala analoga skala.

*Statistiski nozimiga atskiriba, nekoriggjot péc multiplicitates

Atklats indukcijas, randomizétas izstasandas pétijums (REGIMEN)

Kopuma 1233 pacienti 12 ned€lu ilga petijuma uzsaksanas fazg atklata veida sanéma 200 mg

abrocitiniba vienu reizi diena. No $iem pacientiem 798 pacienti (64,7%) bija piemg&roti atbildes
reakcijas kriterijiem (defineti ka atbilstigi IGA [0 vai 1] atbildes reakcijai un EASI-75) un tika
randomizeti placebo (267 pacienti), 100 mg abrocitiniba vienu reizi diena sanemsanai (265 pacienti)
vai abrocitiniba 200 mg vienu reizi diena sanemsanai (266 pacienti).

Nepartraukta arst€Sana (200 mg nepartraukti) un indukcijas-uzturo$a arsteéSana (200 mg 12 nedgelas,
p&c tam 100 mg deva) noversa slimibas uzliesmojumu varbiitibu attiecigi par 81,1% un 57,4%

salidzinajuma ar 19,1% pacientu, kuri partrauca arsté$anu (randomizgeti placebo grupa) péc 12 nedelu
ilgas indukcijas terapijas. Trissimt piecdesmit viens (351) pacients, ieskaitot 16,2% pacientu 200 mg
devas grupa, 39,2% pacientu 100 mg devas grupa un 76,4% pacientu placebo grupa sanéma glabsanas
terapiju — 200 mg abrocitiniba kombinacija ar lokali lietojamiem lidzekliem.
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2. attéls.  Laiks Iidz protokola definetajam slimibas uzliesmojumam

Placebo (uzliesmojumi=207)

100 4 ——- 100 mg abrocitiniba
— (uzliesmojumi=105)
90 200 mg abrocitiniba 80,9%
] (uzliesmojumi=44)
80
70
60
50

40
30
20
10

0

Protokola noteikta uzliesmojuma
varhitiba, %

0 29 113 197 281

Laiks Iidz protokola definetajam slimibas
uzliesmojumam (dienas)

Abrocitinibs lietots monoterapija.

Protokola definétais slimibas uzliesmojums=EASI atbildes reakcijas pasliktinaSanas par vismaz 50% 12. ned€la un IGA
raditajs 2 vai augstaks.

P&c multiplicitates korigéta p vertiba < 0,0001 200 mg pret placebo; 100 mg pret placebo; 200 mg pret 100 mg.

ligtermina efektivitate

Piemé&rotus pacientus, kuri bija pilniba pabeigusi arstésanu atbilsto$aja pamatp&tijuma (piem&ram,
MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN), vargja iesaistit ilgtermina pagarinajuma p&tijuma
EXTEND. Petijuma EXTEND pacienti sanema abrocitinibu monoterapija vai kombinacija ar lokali
lietojamiem lidzekliem fona terapija. Pacienti, kuri pamatpé&tijumos bija randomizeti 100 mg vai

200 mg devas sanemsanai vienu reizi diena turpinaja lietot So pasu devu petijuma EXTEND. P&tijuma
EXTEND pacienti sanéma dubultmask&tu terapiju, 11dz tika pabeigts pamatpétijums, pec kura pacienti
sanéma masketu terapiju (terapijas nozim&jums tika pazinots petniekiem, bet ne pacientiem).

No pacientiem, kuri sasniedza atbildes reakciju pec 12 arsteSanas nedélam un iesaistijas petijuma
EXTEND, vairakumam 96. nedgla saglabajas atbildes reakcija pret kumulativi abam abrocitiniba
devam [lietojot 100 mg un 200 mg devas vienu reizi diena, attiecigi 64% un 72% zinoja IGA (0 vai 1)
atbildes reakciju, 87% un 90% zinoja EASI-75 raditaju un 75% un 80% zinoja PP-NRS4 raditaju].

No pacientiem, kuri nesasniedza atbildes reakciju p&c 12 arst€sanas nedelam un iesaistijas petijjuma
EXTEND, dalai pacientu noveroja vélinu atbildes reakciju 24. nedéla (salidzinajuma ar sakuma
stavokli) pec ilgstoSas abrocitiniba lietosanas [lietojot 100 mg un 200 mg devas vienu reizi diena,
attiecigi 25% un 29% zinoja IGA (0 vai 1) atbildes reakciju un 50% un 57% zinoja EASI-75 raditaju].
Pacienti, kuri 12. nedgla sasniedza dal&ju atbildes reakciju, biezak neka tie, kuriem 12. ned€la nebija
atbildes reakcijas, sasniedza arstéSanas ieguvumu 24. nedgla.

Pacienti, kuri saneéma dupilumabu pétijuma COMPARE ietvaros un velak iesaistijas petijjuma
EXTEND, tika randomizeti 100 mg vai 200 mg abrocitiniba devas liectoSanai vienu reizi diena. No
pacientiem, kuriem nenovéroja atbildes reakciju pret dupilumabu, ieverojams pacientu Ipatsvars
sasniedza atbildes reakciju 12 nedglu laika p&c abrocitiniba terapijas uzsaksanas [lietojot 100 mg un
200 mg devas vienu reizi diena, attiecigi 34% un 47% zinoja IGA (0 vai 1) atbildes reakciju un 68%
un 80% zinoja EASI-75 raditaju].
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt ptijumu rezultatus abrocitiniba viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas atopiska dermatita arsté$anai (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

Abrocitiniba monoterapijas efektivitati un droSumu novert€ja divos 12 nedélas ilgos 3. fazes
randomiz&tos, dubultmasketos, placebo kontrolétos petijumos (MONO-1, MONO-2), kuros piedalijas
124 pacienti vecuma no 12 Iidz mazak neka 18 gadiem. Abrocitiniba monoterapijas efektivitati un
droSumu (ar iesp&ju pacientiem sanemt glabsanas terapiju slimibas uzliesmojuma gadijuma) novertgja
ar1 52 ned@las ilga atklata indukcijas, randomizetas izstaSanas petijuma (REGIMEN), kura piedalijas
246 pacienti vecuma no 12 Iidz mazak neka 18 gadiem. Pusaudzu vecuma apaksgrupas pacientu
rezultati $ajos petijumos atbilda vispargjas p&tijuma populacijas rezultatiem.

Abrocitiniba efektivitati un droSumu kombinacija ar lokali lietojamiem Iidzekliem fona terapija
novertgja 12 nedgelas ilga 3. fazes randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma TEEN.
Pettjuma piedalijas 287 pacienti vecuma no 12 Iidz mazak neka 18 gadiem ar vid€ji smagu vai smagu
atopisko dermatitu, defin€tu ka > 3 punkti IGA skala, > 16 punkti EASI skala, slimibas skartais KVL
> 10% un > 4 punkti PP-NRS skala sakuma stavokla vizité pirms randomizacijas. PEtfjuma vargja
ieklaut pacientus, kuriem ieprieks bijusi nepietickama atbildes reakcija pret arst€Sanu vai kuri ieprieks
bija sanemusi sisteémisku terapiju.

Sakuma stavokla raksturojums

Petijuma TEEN visas arstéSanas grupas 49,1% peétamo personu bija sievietes, 56,1% piedergja baltajai
rasei, 33,0% bija aziatu izcelsmes un 6,0% piederéja melnajai rasei. Medianais vecums bija 15 gadi,
un pacientu Ipatsvars ar smagu atopisko dermatitu (IGA raditajs 4) bija 38,6%.

Apvienoto petijumu MONO-1 un MONO-2 un pétijuma TEEN rezultati, lietojot abrocitinibu
pusaudziem 12 nedglas, ir apkopoti 6. tabula.

6. tabula Efektivitates rezultati pusaudZu vecuma pacientiem 12. nedéla apvienotajos
pétijumos MONO-1 un MONO-2 un pétijuma TEEN

Apvienotais MONO-1 un MONO-2 TEEN¢
Abrocitinibs | Abrocitinibs Placebo Abrocitinibs | Abrocitinibs Placebo
200 mg QD | 100 mg QD 200 mg QD | 100 mg QD
IGA 0 or 17
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2°¢ 41,6° 24,5
95% TI (18,1;44.4) | (10,5;33.,5) (0,0; 20,2) (36,1; 56,4) (31,3;51,8) | (15,8;33,2)
EASI-75Y
N 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0° 68,5°¢ 41,5
95% TI (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% TI (45,2;77,0) | (14,9;42,2) (0,0; 21,1) (44,1; 66,7) (41,4;63,9) | (20,0; 39,5

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; EASI=ekz&mas laukuma un smaguma pakapes indekss; IGA=pé&tnieka vispargjais
novert&jums; N=randomiz&to pacientu skaits; PP-NRS=maksimalas niezes skaitliskas vertésanas skala; QD=vienu reizi

diena.

a. Pacienti ar IGA atbildes reakciju bija pacienti ar IGA raditaju 0 (ada bez bojajumiem) vai 1 (ada gandriz bez
bojajumiem) (5 punktu skala) un uzlabojumu salidzinajuma ar sakuma stavokli par > 2 punktiem.
b. Pacienti ar EASI-75 atbildes reakciju bija pacienti ar EASI raditaja uzlabojumu par > 75% salidzinajuma ar sakuma

stavokli.

c. Pacienti ar PP-NRS4 atbildes reakciju bija pacienti ar raditaja uzlabojumu par > 4 punktiem PP-NRS raditaja

salidzinajuma ar sakuma stavokli.
d. Abrocitinibs kombinacija ar lokali lietojamo terapiju.
e. Statistiski nozimiga atskiriba, korig€jot péc multiplicitates pret placebo.
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No pusaudziem, kuri sasniedza atbildes reakciju pec 12 arstéSanas nedélam un iesaistijas ilgtermina
pagarinajuma pétijuma EXTEND, vairakumam kumulativas terapijas 96. ned€la saglabajas atbildes
reakcija pret abam abrocitiniba devam [lietojot 100 mg un 200 mg devas vienu reizi diena, attiecigi
62% un 78% zinoja IGA (0 vai 1) atbildes reakciju, 89% un 93% zinoja EASI-75; un 77% un 76%
zinoja PP-NRS4].

No pusaudziem, kuri nesasniedza atbildes reakciju péc 12 arst€Sanas ned€lam un iesaistijas petjjuma
EXTEND, dalai pacientu novéroja vélinu atbildes reakciju 24. nedela (salidzinajuma ar sakuma
stavokli) pec ilgstoSas abrocitiniba lietoSanas ar abam devam [lietojot 100 mg un 200 mg devas vienu
reizi diena, attiecigi 34% un 28% zinoja IGA (0 vai 1) atbildes reakciju; un 41% un 55% zinoja EASI-
75].

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Abrocitinibs labi uzsiicas organisma — perorala uzsiikSanas parsniedz 91% un absoliita peroralas
lietoSanas biopieejamiba ir aptuveni 60%. Abrocitiniba perorala uzsuksanas notiek strauji, un
maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1 stundas laika. Abrocitiniba lidzsvara koncentracija
plazma tiek sasniegta 48 stundu laika p&c lietoSanas vienu reizi diena. Abrocitiniba Cpax un AUC
palielinajas proporcionali devai, lietojot lidz 200 mg lielu devu. Lietojot abrocitinibu kopa ar
taukvielam bagatu maltiti, nenoveroja kliiski nozimigu ietekmi uz abrocitiniba iedarbibu (AUC un
Crax attiecigi palielingjas par aptuveni 26% un 29%, bet Tmax pagarinajas par 2 stundam). Klimiskajos
pEtTjumos abrocitinibu lietoja neatkarigi no €dienreizém (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Izkliede

P&c intravenozas ievadiSanas abrocitiniba izkliedes tilpums ir aptuveni 100 litri. Aptuveni 64% no
organisma cirkul&josa abrocitiniba, ka ar1 37% un 29% no ta aktivajiem metabolitiem M1 un M2
saistas ar plazmas proteiniem. Abrocitinibs un ta aktivie metaboliti izklied&jas vienada pakape
eritrocitos un plazma.

Biotransformacija

In vitro apstaklos abrocitiniba metabolismu medié vairaki CYP enzimi - CYP2C19 (~53%), CYP2C9
(~30%), CYP3A4 (~11%) un CYP2B6 (~6%). Petijuma ar radioaktivi iezim&tu zalu lietoSanu
cilvékiem abrocitinibs bija galvenais cirkulgjosais savienojums ar galvenokart 3 polariem
monohidroksilétiem metabolitiem, kas identificéti ka M1 (3-hidroksipropil), M2 (2-hidroksipropil) un
M4 (pirolidinona pirimidins). Lidzsvara koncentracija M2 un M4 ir galvenie metaboliti un M1 ir
otrskirigs metabolits. No 3 asinis cirkulgjosajiem metabolitiem M1 un M2 ir abrocitiniba iedarbibai
lidziga inhibicijas ietekme uz JAK enzimiem, savukart M4 ir farmakologiski neaktivs. Abrocitiniba
farmakologisko darbibu nosaka sakotngjas molekulas (~60%), M1 (~10%) un M2 (~30%) nesaistita
iedarbiba sistemiskaja cirkulacija. Abrocitiniba, M1 un M2 nesaistitas iedarbibas summa, izteikta
molos un pielagota relativajam stiprumam katrai no tas sastavdalam, veido abrocitiniba aktivo dalu.

Abrocitiniba mijiedarbibas p&tijumos netika novérota kliniski nozimiga mijiedarbiba ar BCRP un
OAT3 (piemeram, rosuvastatins), MATE1/2K (piem&ram, metformins), CYP3A4 (piem&ram,
midazolams) un CYP2B6 (pieméram, efavirenzs) substratiem.

Eliminacija
Abrocitiniba eliminacijas pusperiods ir aptuveni 5 stundas. Abrocitinibs izdalas galvenokart
metaboliska klirensa cela, un mazak neka 1% no devas izdalas neizmainita veida ar urinu ka aktiva

viela. Abrocitiniba metaboliti M1, M2 un M4 izdalas galvenokart urina un ir OAT3 transportvielas
substrati.
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Ipasas pacientu grupas

Kermena masa, dzimums, genotips, rase un vecums
Kermena masai, dzimumam, CYP2C19/2C9 genotipam, rasei un vecumam nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz abrocitiniba iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pusaudzi (= 12 lidz <18 gadu vecuma)

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pusaudziem netika konstatetas klmiski butiskas
vidgjas abrocitiniba iedarbibas atSkiribas lidzsvara koncentracija salidzinajuma ar pieaugusajiem,
nemot vera Sai grupai raksturigo kermena masu.

Pediatriskd populacija (vecumd lidz < 12 gadiem)
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem. Abrocitiniba drosums un efektivitate, lietojot

b&rniem vecuma Iidz 12 gadiem, lidz §im nav pieradita (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas trauc&jumu pétijuma pacientiem ar smagiem (aGFA < 30 ml/min) un vid&ji smagiem
(aGFA 30 Iidz < 60 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem zalu aktivas dalas AUCins palielinjas
attiecigi par aptuveni 191% un 110%, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija normala nieru funkcija
(aGFA > 90 ml/min) (skatit 4.2. apak$punktu). Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
abrocitiniba farmakokinétika nav izp&tita, tomér, pamatojoties uz noverojumiem citas grupas,
pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA 60 1idz < 90 ml/min) paredzama zalu
aktivas dalas iedarbibas palielina$anas lidz pat 70%. Sis 70% pieaugums nav uzskatams par kliniski
nozimigu, jo 2. fazes un 3. fazes kliniskajos petijumos abrocitiniba efektivitate un droSums atopiska
dermatita arste€Sanai pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (n=756) bija salidzinami ar
vispargjas populacijas datiem. Pacientu aGFA aprékinasanai izmantoja formulu digtas modifikacijai
nieru slimibas gadijuma (Modification of Diet in Renal Disease, MDRD).

Abrocitiniba lietoSana nav pétita pacientiem ar terminalu nieru slimibu (TNS), kuri sanem nieru
aizstajterapiju (skattt 4.2. apakSpunktu). Kliniskajos 3. fazes petijumos neverteja abrocitiniba
iedarbibu pacientiem ar atopisko dermatitu, kuriem sakotng&ja kreatinina klirensa vertiba bija mazaka
par 40 ml/min.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) vai vidgji smagiem (B klase péc Child-
Pugh Klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem zalu aktivas dalas AUC,r attiecigi samazinajas par
aptuveni 4% un palielinajas par 15%, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija normala aknu funkcija. Sis
izmainas nav kliniski nozimigas, un pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apaksSpunktu). Klmiskajos pétijumos
nevertgja abrocitiniba iedarbibu pacientiem ar smagiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu) vai pacientiem, kuriem konstatéts aktivs B hepatits
vai C hepatits (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Visparéja toksicitate

Nekliniskajos pétijumos tika noverots samazinats limfocTtu skaits un imtinas un asinsrades sisteémas
organu/audu izmérs un/vai limfoida $Gnainiba, un tie tika saistiti ar abrocitiniba farmakologiskajam
1pasibam (JAK inhibicija).

Toksicitates petijumos ar zurkam vecuma, kas salidzinams ar pusaudzu vecuma cilvekiem (> 12 gadi),
pec abrocitiniba lietoSanas 1 ménesi ilga perioda konstatgja mikroskopisku kaulu distrofiju, ko
uzskatija par parejoSu un atgriezenisku paradibu, un iedarbibas robeZa, kas neizraisija mingtas
izmainas kaulos, bija 5,7 11dz 6,1 reizes lielaka par cilveka AUC, lietojot 200 mg, kas ir maksimala
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ieteicama deva cilvekam (MIDC). Sesus méneSus ilga toksicitates petijuma zurkam neviena no
lietotajam devam (pat 25 reizes lielaka par cilvéka AUC, lietojot 200 mg MIDC) neizraisTja izmainas
kaulos, un izmainas kaulos nenoveroja art toksicitates petijjumos makaka sugas pertikiem (iedarbiba
salidzinama ar iedarbibu cilvekiem > 8 gadu vecuma; Iidz pat 30 reizes lielaka par cilveka AUC,
lietojot 200 mg MIDC).

Genotoksicitate
Abrocitinibam nenoveroja mutagénu iedarbibu bakteriju mutagenitates testa (Eimsa testa). Tam
nekonstatgja aneigénisku vai klastogénu iedarbibu, pamatojoties uz in vivo veiktu zurku kaula

smadzenu mikrokodolu testu.

Kancerogenitate

P&ttjuma ar transgénam Tg.rasH2 pelém 6 meénesu perioda netika noverota tumorogenitate, lietojot
abrocitinibu perorali 11dz 75 mg/kg/diena deva matiteém un 60 mg/kg/diena deva teviniem. Divus gadus
ilga kancerogenitates petjjuma zurku matitém noveroja biezaku labdabigas timomas sastopamibu,
lietojot zemako parbaudito devu. Zemakais nevélamas blakusparadibas uzradosais Itmenis Zurku
matitem noteikts deva, kas 0,6 reizes parsniedz cilvéka AUC, lietojot 200 mg MIDC. Téviniem
augstakais ITmenis, kura nenovéroja nevélamas blakusparadibas bija deva, kas 13 reizes parsniedza
cilveka AUC, lietojot 200 mg MIDC. Labdabigas timomas attistibas nozime cilvékiem nav zinama.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Abrocitinibs neietekmgja tévinu fertilitati vai spermatogengzi. Abrocitinibam noveérota ietekme uz
zurku matisu fertilitati (zemaks fertilitates koeficients, mazaks dzelteno kermenu un implantacijas
vietu skaits, pecimplantacijas zudumi), tacu iedarbibas robeza, kas neietekmgja fertilitati, bija

1,9 reizes lielaka par cilveka AUC, lietojot 200 mg MIDC. Ietekme bija atgriezeniska 1 ménesi péc
terapijas partraukSanas.

Embriju un auglu attistibas p&tijumos zurkam un trusiem netika novérotas augla anomalijas. Embriju
un auglu attistibas p&tijuma grisnam trusu matitém nenoveroja ietekmi uz embriju un auglu
izdzivosanu, lietojot zemako devu, kas 0,14 reizes parsniedza nesaistito AUC cilvékam p&c 200 mg
MIDC lietosanas. PEcnacgjiem tika konstatgta biezaka neosificétu pakalgjo ekstremitasu falangu un
tarsalu un prieksgjo ekstremitasu falangu sastopamiba, lietojot matiteém devas, kas 0,14 reizes
parsniedza nesaistito AUC cilvekam pec 200 mg MIDC lietoSanas.

Lai gan embriju un auglu attistibas petijuma griisnam zurku matit€m novéroja lielaku embriju un auglu
mirstibu, ta netika konstatéta, lietojot devas, kas 10 reizes parsniedza cilvéka AUC p&c 200 mg MIDC
lietoSanas. Noveroja biezakas augla skeleta anomalijas, ieskaitot 1sas 13. ribas veidoSanos, mazakus
skriemelu ventralos izaugumus, ribu sabiez&jumus un neosificgtus metatarsalos kaulus, tomer $is
izmainas netika konstatgtas, lietojot devas, kas 2,3 reizes parsniedza cilveka AUC pec 200 mg MIDC
lietosanas.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijjuma grisnam zurku matiteém noveroja griitas un ilgakas
dzemdibas, samazinatu kermena masu mazuliem un zemakas mazulu izdzivosanas izredzes. Netika
konstatéta nevélama ietekme matitém vai attistibas toksicitate mazuliem, lietojot devas, kas 2,3 reizes
parsniedza cilvéka AUC péc 200 mg MIDC lietoSanas.

Abrocitiniba lietoSana zurku mazuliem, sakot no 10. postnatalas attistibas dienas (salidzinama vecuma
ar 3 ménesus veciem zidainiem), izraisija makroskopiskas un mikroskopiskas kaulu izmainas, tostarp
kepu malrotaciju, lizumus un/vai ciskas kaula galvinas anomalijas pie iedarbibas, kas > 0,8 reizes
parsniedza cilveka AUC, lietojot 200 mg MIDC. Abrocitiniba lietoSana Zurku mazuliem, sakot no

21. postnatalas attistibas dienas vai vélak (salidzinama vecuma ar cilvéku 2 gadu vecuma vai vecaku),
nebija saistita ar makroskopiskam vai mikroskopiskam kaulu izmainam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E4601)

Kalcija hidrogénfosfats (beziidens) (E341ii)
Natrija cietes glikolats

Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Makrogols (E1521)

Triacetins (E1518)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Cibingo 50 mg apvalkotas tabletes

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar polipropiléna aizdari, kas satur 14 vai 30 apvalkotas
tabletes.

Polivinilidénhlorida (PVDH) blisteris ar aluminija folijas parklajumu, kas satur 7 apvalkotas tabletes.
Katrs iepakojums satur 14, 28 vai 91 apvalkoto tableti.

Cibingo 100 mg apvalkotas tabletes

ABPE pudele ar polipropiléna aizdari, kas satur 14 vai 30 apvalkotas tabletes.

PVDH blisteris ar aluminija folijas parklajumu, kas satur 7 apvalkotas tabletes. Katrs iepakojums satur
14, 28 vai 91 apvalkoto tableti.

Cibingo 200 mg apvalkotas tabletes

ABPE pudele ar polipropiléna aizdari, kas satur 14 vai 30 apvalkotas tabletes

PVDH blisteris ar aluminija folijas parklajumu, kas satur 7 apvalkotas tabletes. Katrs iepakojums satur
14, 28 vai 91 apvalkoto tableti.
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Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Cibingo 50 mg apvalkotas tabletes

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 apvalkotas tabletes

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 apvalkotas tabletes

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 9. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms abrocitiniba ievieSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas pasniekam (RAI) ir javienojas
ar valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, ietverot sazinas Iidzeklus,
izplatiSanas kartibu un citus programmas aspektus.

Izglitojosas programmas mérkis ir uzlabot informétibu par zalu droSuma apsveérumiem, taja skaita
infekcijam (ieskaitot serpes zoster un smagas un oportiinistiskas infekcijas), vénu trombemboliju
(VTE), laundabigiem audzgjiem, nozimigiem nevélamiem kardiovaskulariem notikumiem (NNKN) un
toksisku ietekmi uz augla/embrija attistibu péc nevélamas zalu iedarbibas in utero.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura abrocitinibs nonak tirdznieciba, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/apriipetajiem, kuri, ka paredzams, parakstis, izsniegs vai lietos
abrocitinibu, ir pieejams/nodroSinats §ads izglitojosais komplekts:
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IzglitojoSajiem materialiem arstiem ir jaietver:
e Zalu apraksts
e LietoSanas instrukcija
e Brosura arstam
o Pacienta kartite (PK)

Brosiura, kas paredzéeta arstam, jaieklauj $adi galvenie elementi:

Nodala par abrocitinibu, kura aprakstitas lietosanas indikacijas un devas.
Teksts veselibas apriipes specialistiem (VAS), lai inform&tu pacientus par Pacientu kartites
nozimi.
LietoSana pacientiem vecuma no 65 gadiem.
o Teksts, lai uzsvertu riskus Siem pacientiem, kas saistiti ar 100 mg devas lietoSanu.
Infekcijas (ieskaitot herpes zoster un smagas un oportinistiskas infekcijas)
o Teksts par to, ka Cibinqo nedrikst lietot pacientiem ar aktivam, smagam sistemiskam
infekcijam.
o Teksts par infekciju attistibas risku Cibingo lietosanas laika.
o Sikaka informacija par infekciju attistibas riska samazinasanu, veicot specifiskus kliniskos
pasakumus (kadi laboratoriskie izmeklgjumi javeic pirms Cibinqgo lietoSanas uzsaksanas,
TB skrinings, B hepatita un C hepatita skrinings, pacientu vakcinacija saskana ar vietgjam
vadlmijam un Cibinqo lietoSanas partraukSana Iidz infekcijas izarst€Sanai, ja nenovero
atbildes reakciju péc infekcijas standarta terapijas).
o Teksts par atturésanos no dzivu, novajinatu vakcinu lietoSanas arst€Sanas laika vai tiesi
pirms arsté$anas ar Cibingo, ar novajinatu vakcinu piemé&riem.
o Teksts ar ieteikumu pirms abrocitiniba parakstiSanas nemt vera infekciju riska faktorus,
tostarp pacienta vecumu un diab&ta esamibu.

o Teksts par VTE attistibas risku Cibinqo lietoSanas laika.

o Riska faktoru piemeri, kas saistiti ar lielaku VTE risku pacientiem, un informacija par
piesardzibas ieveroSanu abrocitiniba lietosanas laika.

o Teksts par nepiecieSamibu periodiski veikt pacientu atkartotu izvert&jumu, lai novertetu
VTE riska izmainas.

o Teksts par nepiecieSamo ricibu, ja noveérotas VTE kliniskas pazimes, nekav&joties novertet
veselibas stavokli un partraukt Cibinqo lietoSanu.

o Laundabigi audzéji

o Teksts par to, ka pacientiem, kuriem ir augsts laundabigu audzgju attistibas risks, drikst
lietot abrocitinibu tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arst€Sana, noradot
piemérus, kuriem var biit augsts risks.

o Atgadinajums pacientiem par periodisku adas parbauzu nepiecieSamibu.

o NNKN

o  Teksts par to, ka pacientiem, kuriem ir augsts NNKN risks, drikst lietot abrocitinibu tikai
tad, ja nav pieejama piemerota alternativa arst€Sana, noradot piemerus, kuriem var biit

augsts risks.

o Teksts par nepiecieSamibu noteikt lipidu raditaju Iimeni pirms arst€Sanas uzsaksanas,

4 nedelas péc arstéSanas sakuma un turpmak saskana ar kltniskajam vadlimijam. Lipidu
raditaju novirzu gadijuma jarikojas saskana ar klmiskajam vadliijam.
o Toksiska ietekme uz embrija un augla attistibu pec nevelamas iedarbibas in utero

o Teksts par to, ka dati par Cibinqo lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav
pieejami.

o Sikaka informacija par to, ka samazinat iedarbibas risku griitniecibas laika sievietem
reproduktiva vecuma, pamatojoties uz $adiem aspektiem: Cibinqo ir kontrindicéts
gritniecibas laika, sievieteém reproduktiva vecuma jaiesaka lietot efekttvu kontracepcijas
metodi arstéSanas laika un 1 ménesi pec pedgjas iekskigi lietotas Cibinqo devas, ka art
pacienteém jaiesaka nekavgjoties informét VAS, ja ir aizdomas par gritniecibu vai ja
griitnieciba ir apstiprinata.
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Informacijas komplektam pacientiem ir jaietver:
LietoSanas instrukcija
Pacienta kartite

Pacienta kartite ir jaietver $ada galvena informacija:

O
O

Arsta kontaktinformacija, kur§ nozimé Cibinqo.
Teksts par to, ka pacientam vienmer janésa sev lidzi Pacienta kartite, un noradijumi par tas
uzradi$anu apriipe iesaistitajiem VAS (t.i., arstiem, kuri nav nozimgjusi Cibinqo,
neatliekamas palidzibas VAS utt.).
Teksts par Cibinqo (t.i., kas tas ir un kadam noltkam to lieto).
Infekciju risks
= Infekcijas pazimju/simptomu apraksts, kas pacientam jazina, lai veérstos p&c
mediciniskas palidzibas pie VAS.
= Jeteikumi pacientiem un to apripé iesaistitajiem VAS par dzivo vakcinu lietoSanas
risku, sanemot tas arste€Sanas laika vai tiesi pirms arst€Sanas ar Cibinqo, ar
novajinatu vakciu piemeriem.
Asins receklu risks vénas vai plausas
= Pazimju/simptomu apraksts gadijumos, kad vénas (dzilo vénu tromboze) vai
plausas (plausu embolija) ir asins recekli, kas pacientam jazina, lai verstos péc
neatlickamas mediciniskas palidzibas pie VAS.
Sirds slimibas risks
= Aprakstitas sirds slimibas pazimes/simptomi, kas pacientam ir jazina, lai vins$
varetu versties pec palidzibas pie VAS.
Atgadinajums par veza risku. Atgadinajums par adas vezi, lai pacienti inform&tu arstu, ja
vini pamana adas jaunveidojumus.
Specifiska riska apraksts pacientiem un to apriip€ iesaistitajiem VAS, ietverot Sadus
aspektus:
= NepiecieSamiba veikt laboratorisko uzraudzibu, tai skaita paaugstinata holesterina
limena noveroSanu.
= Atgadinajums, ka jaizmanto kontracepcija, ka Cibinqo lietoSana ir kontrindic&ta
gritniecibas un zidiSanas laika un ka nepieciesams pazinot VAS, ja iestajas
griitnieciba Cibinqo lieto$anas laika.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERA IEPAKOJUMAM UN PUDELES MARKEJUMS 50 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Cibingo 50 mg apvalkotas tabletes
abrocitinibum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg abrocitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Kastite blisterim

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
91 apvalkota tablete

Pudele
14 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Nesadaliet, nesasmalciniet un nekoslajiet.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Kastite blisterim

EU/1/21/1593/003 14 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/004 28 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/005 91 apvalkota tablete

Pudele
EU/1/21/1593/001 14 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/002 30 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cibingo 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI 50 MG TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Cibingo 50 mg apvalkotas tabletes
abrocitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

P,O.,T,C.,Pk,S., Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERA IEPAKOJUMAM UN PUDELES MARKEJUMS 100 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Cibingo 100 mg apvalkotas tabletes
abrocitinibum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg abrocitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Kastite blisterim

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
91 apvalkota tablete

Pudele
14 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Nesadaliet, nesasmalciniet un nekoslajiet.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Kasttte blisterim

EU/1/21/1593/008 14 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/009 28 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/010 91 apvalkotas tabletes

Pudele
EU/1/21/1593/006 14 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/007 30 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cibingo 100 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI 100 MG TABLETEM

1.  ZALU NOSAUKUMS

Cibingo 100 mg apvalkotas tabletes
abrocitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P,O.,T,C.,Pk,S., Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERA IEPAKOJUMAM UN PUDELES MARKEJUMS 200 MG

1. ZALU NOSAUKUMS

Cibingo 200 mg apvalkotas tabletes
abrocitinibum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg abrocitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Kastite blisterim

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
91 apvalkota tablete

Pudele
14 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Nesadaliet, nesasmalciniet un nekoslajiet.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Kastite blisterim

EU/1/21/1593/013 14 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/014 28 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/015 91 apvalkota tablete

Pudele
EU/1/21/1593/011 14 apvalkotas tabletes
EU/1/21/1593/012 30 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cibingo 200 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI 200 MG TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Cibingo 200 mg apvalkotas tabletes
abrocitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

P,O.,T,C.,Pk,S., Sv.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Cibinqo 50 mg apvalkotas tabletes
Cibinqo 100 mg apvalkotas tabletes
Cibinqo 200 mg apvalkotas tabletes

abrocitinibum

W $im zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildu $ai lietoSanas instrukcijai arsts Jums izsniegs ar1 Pacienta kartiti ar svarigu droSuma
informaciju, kas Jums jazina. Nésajiet So Pacienta kartiti sev lidzi.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cibingo un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Cibinqo lietoSanas
Ka lietot Cibinqo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cibinqo

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

()
.

Kas ir Cibinqo un kadam noliikam to lieto

Cibingo satur aktivo vielu abrocitinibu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par Janus kinazes (JAK)
inhibitoriem, kas samazina iekaisumu. Tas darbojas, samazinot iekaisuma procesa iesaistita enzima,
saukta par Janus kinazi, aktivitati organisma.

Cibinqo ir paredzets vid&ji smaga vai smaga atopiska dermatita, saukta arT par atopisko ekzému,
arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma. Samazinot Janus kinazes enzimu
aktivitati, Cibinqo mazina adas niezi un ickaisumu. Tas savukart var mazinat miega traucgjumus un
citas atopiskas ekz&€mas sekas, pieméram, trauksmi vai depresiju, un uzlabo vispargjo dzives kvalitati.

2. Kas Jums jazina pirms Cibinqo lietoSanas

Nelietojiet Cibinqo $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret abrocitinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir smaga infekcija, kas Sobrid vél turpinas, ieskaitot tuberkulozi;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi;

- ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti (skatit punktu “Griitnieciba, kontracepcija,
barosSana ar kriiti un fertilitate™).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cibinqo lictoSanas un tas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir infekcija vai Jums biezi ir infekcijas. Pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi
ka drudzis, briices, izteiktaks nogurums neka parasti vai zobu bojajumi, jo tas var but infekcijas
pazimes. Cibinqo var vajinat Jiisu organisma sp&ju cinities ar infekcijam un pastiprinat esoso
infekciju vai palielinat jaunas infekcijas raSanas iesp&ju. Ja Jums ir diab&ts vai esat 65 gadus
vecs vai vecaks, pastav lielaka iesp&ja iegiit infekcijas;

- ja Jums ir vai ir bijusi tuberkuloze vai ja esat bijis cie$a kontakta ar tuberkulozes slimnieku.
Pirms arstéSanas ar Cibinqo arsts parbaudis, vai neslimojat ar tuberkulozi, un arsteSanas laika
parbaudes var atkartot;

- ja Jums ir bijusi herpesvirusa infekcija (jostas roze), jo Cibinqo lietoSana var izraisit atkartotu
infekcijas uzliesmojumu. Pastastiet arstam, ja Jums rodas sapigi izsitumi uz adas ar puslisiem, jo
tas var liecinat par jostas rozi;

- ja Jums ir bijis B vai C hepatits;

- ja Jums nesen ir veikta vakcinacija (imunizacija) vai ja to planojat — Cibinqo lietoSanas laika
noteiktas vakcinas (dzivas vakcinas) nav ieteicamas;

- ja Jums ieprieks ir bijusi asins recekli kaju vénas (dzilo vénu tromboze) vai plausas (plausu
embolija) vai Jums ir paaugstinats to attistibas risks (pieme&ram, Jums nesen bijusi plasa
kirurgiska operacija, ja lietojat hormonalos kontracepcijas lidzeklus/hormonu aizstajterapiju, ja
Jums vai Jiisu tuviem radiniekiem ir atklati asins recéSanas traucgjumi). Arsts ar Jums parrunas,
vai Cibingo Jums ir piem&rots. Pastastiet arstam, ja Jums rodas peksns elpas truikums vai
apgrutinata elpoSana, sapes kriiSkurvi vai muguras augSdala, kajas vai rokas pietikums, sapes
vai jutigums kaja, kajas vai rokas apsartums vai krasas parmainas, jo tas var liecinat par asins
recekliem vénas;

- ja Jums ir vai ir bijusi sirdsdarbibas trauc€jumi, jo arsts parrunas ar Jums, vai Cibinqo Jums ir
piemérots;

- ja Jums ir vai ir bijis v&zis, vai ja Jiis smekejat vai agrak esat smekgjis, jo arsts parrunas ar Jums,
vai Cibinqo Jums ir piemérots;

- pacientiem, kuri lietoja Cibinqo, ir novérots nemelanomas adas vézis. Cibinqo lietoSanas laika
arsts var ieteikt Jums periodiski veikt adas parbaudes. Ja arstéSanas laika vai péc tas Jums
paradas jauni adas bojajumi vai mainas eso$o bojajumu izskats, pastastiet par to arstam.

Papildu novérosanas parbaudes
Pirms Cibingo terapijas un tas laika arsts veiks asins analizes un, ja nepiecieSams, var pielagot
arstesanu.

Berni
Sis zales nav apstiprinatas lietoSanai be&rniem vecuma Iidz 12 gadiem, jo Cibinqo droSums un
arst€Sanas ieguvums $aja vecuma grupa lidz §im nav pieradits.

Citas zales un Cibinqo
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Pirms Cibinqo lietoSanas Tpasi svarigi ir pastastit arstam vai farmaceitam, ja lietojat dazas no §tm

zalém, lai arstetu:

- zales séniSu izraisito infekciju arstésanai (pieméram, flukonazolu), depresijas arstéSanai
(pieméram, fluoksetinu vai fluvoksaminu), insulta arsté$anai (piem&ram, tiklopidinu), jo tas var
pastiprinat Cibinqo blakusparadibas;

- kunga skabes atvilni (pieméram, antacidus, famotidinu vai omeprazolu), jo tie var mazinat
Cibingo daudzumu asinfs;

- depresiju (pieméram, citalopramu, klobazamu vai escitalopramu), jo Cibinqo var pastiprinat to
iedarbibu;

- I tipa neirofibromatozi (piem&ram, selumetinibu), jo Cibinqo var pastiprinat ta iedarbibu;

- sirds mazspgju (piemeram, digoksinu) vai insultu (pieméram, dabigatranu), jo Cibinqo var
pastiprinat to iedarbibu;

- krampjus (piemé&ram, S-mefenitoinu), jo Cibinqo var pastiprinat ta iedarbibu;
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- trieku (piemeram, klopidogrelu), jo Cibinqo var samazinat ta iedarbibu;

- astmu, reimatoido artritu vai atopisko dermatitu (piem&ram, biologisko antivielu terapijas, zales,
kas kontrole kermena imtinas atbildes reakciju, pieméram, ciklosporinu, citus Janus kinazes
inhibitorus, piem&ram, baricitinibu, upadacitinibu), jo tie var paaugstinat blakusparadibu risku.

Arsts var ieteikt Jums izvairities no Cibinqo lieto$anas vai partraukt ta lietosanu, ja lietojat dazas no

$Tm zalém, lai arstétu:

- tuberkulozi (pieméram, rifampicinu), epilepsiju vai krampjus (piemé&ram, fenitotnu), prostatas vézi
(pieméram, apalutamidu, enzalutamidu) vai HIV infekciju (piem&ram, efavirenzu), jo tas var
pavajinat Cibinqo iedarbibu.

Ja iepriek§ minéta informacija uz Jums attiecas vai ja neesat parliecinats, pirms Cibinqo lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba, kontracepcija, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Kontracepcija sievietém

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode Cibingo
lieto$anas laika un vismaz vienu ménesi pec pedgjas zalu devas. Arsts var Jums ieteikt piemérotas
kontracepcijas metodes.

Griitnieciba

Nelietojiet Cibinqo, ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, jo tas var kaitet mazula attistibai. Nekav@gjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas
griitnieciba vai domajat, ka arstéSanas laika varétu but iestajusies gritnieciba.

Barosana ar kriiti
Nelietojiet Cibingo, ja barojat bérnu ar kriiti, jo nav zinams, vai §1s zales izdalas kriits piena un
ietekm@ bernu. Jums ar savu arstu jaizlemj, vai barosiet bernu ar kriiti vai lietosiet $1s zales.

Fertilitate
Cibinqo var izraistt 1slaicigu fertilitates samazinasanos sievieteém reproduktiva vecuma. Sada iedarbiba
ir atgriezeniska p€c arstéSanas partrauksanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Cibingo neietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

Cibinqo satur laktozes monhidratu un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsult&jieties ar arstu.

o=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet€ — buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Gados vecaki cilveki

Pacientiem no 65 gadu vecuma var biit paaugstinats infekciju, sirdslekmes un dazu véza veidu risks.
Arsts var izlemt, ka Cibinqo Jums nav piemérots.

3. Ka lietot Cibinqo

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cibinqo ir tabletes, kuras jalieto iekskigi. To var lietot kopa ar citam ekzemas zalem, kuras Jus
uzklajat uz adas, vai arf tas var lietot atseviski.
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Ieteicama sakuma deva pieaugusajiem un pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem) ar kermena
masu vismaz 59 kg ir 100 mg vai 200 mg vienu reizi diena, ka to nozimgjis Jusu arsts. Arsts var
palielinat vai samazinat devu atkariba no ta, cik labi zales darbojas.

DazZiem pacientiem nepiecieSama mazaka sakuma deva un arsts var ieteikt Jums lietot 100 mg vienu
reizi diena:

- ja esat vecuma no 65 gadiem,;

- ja Jums ir noteiktas slimibas vai medictnisks stavoklis;

- ja esat pusaudzis (vecuma no 12 lidz 17 gadiem) ar kermena masu no 25 kg Iidz 58 kg.

Ja Jums ir m&reni vai smagi nieru darbibas trauc€jumi vai ja Jums ir nozZimé&tas noteiktas citas zales,
sakuma deva var biit 50 mg vai 100 mg vienu reizi diena. Jus sanemsiet sakuma devu, nemot vera Jusu
vajadzibas un slimibas v&sturi vai veselibas stavokli, tadel §is zales vienmer jalieto tiesi ta, ka arsts
Jums teicis.

P&c arsteSanas uzsaksanas arsts var pielagot devu, nemot veéra zalu iedarbibu un Jums esosas
iesp&jamas blakusparadibas. Ja zales darbosies labi, devu var samazinat. Turklat arstéSana var uz laiku
vai pavisam tikt partraukta, ja asins analizes uzrada zemu balto asins $iinu vai trombocTttu skaitu.

Ja esat lietojis Cibinqo 24 ned€las un joprojam nav uzlabojuma, arsts var izlemt pilniba izbeigt
arstéSanu.

Tablete ir janorij vesela, uzdzerot ideni. Pirms noriSanas tableti nedrikst sadalit, sasmalcinat un
sakoslat, jo tas var izmainit zalu daudzumu, kas nokliist organisma.

Jus varat lietot tableti kopa ar &dienu vai atseviski. Ja noverojat sliktu dasu (nelabums), lietojot §1s
zales, var palidzet to lietoSana kopa ar &dienu. Lai palidz&tu atceréties, kad jalieto zales, tiek ieteikts
tas lietot aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu.

Ja esat lietojis Cibinqo vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Cibinqo vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu. Jums varetu rasties dazas no 4. punkta
aprakstitajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot Cibinqo

- Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties, ja vien Iidz nakamas devas lieto$anas reizei
nav atlicis mazak par 12 stundam.

- Ja Iidz nakamas devas lietoSanas reizei ir atlicis mazak par 12 stundam, izlaidiet aizmirsto devu
un lietojiet nakamo devu parastaja laika.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Cibinqo
Nepartrauciet Cibinqo lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavégjoties konsultgjieties ar arstu un meklgjiet medicinisku palidzibu, ja noverojat $adas

blakusparadibas:

- jostas roze (herpes zoster), sapigi izsitumi uz adas ar piislisu veidosanos un drudzi;

- asins receklu veidoSanas plausas, kajas vai iegurni, kas izpauZzas ar tadiem simptomiem ka sapes
un tiska kaja, sapes kritis vai elpas trilkums.
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Citas blakusparadibas

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- Slikta dusa (nelabums)

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- Aukstumpumpas un citas herpes simplex infekcijas

- VemsSana

- Sapes kungi

- Galvassapes

- Reibonis

- Akne

- Enzima, ko sauc par kreatinfosfokinazi, [imena paaugstinasanas asins analizg

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)

- Pneimonija (plausu infekcija)

- Zems trombocTtu skaits asins analize
Zems balto asins $tinu skaits asins analize

- Paaugstinats tauku (holesterna) Iimenis asins analiz€ (skatit 2. punktu “Bridinajumi un
piesardziba lietoSana”)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

5. Ka uzglabat Cibinqo
Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, pudeles vai blistera folijas
pec EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cibingo satur

- Aktiva viela ir abrocitinibs.
Katra 50 mg tablete satur 50 mg abrocitiniba.
Katra 100 mg tablete satur 100 mg abrocitiniba.
Katra 200 mg tablete satur 200 mg abrocitiniba.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E4601), kalcija hidrogénfosfats (beziidens) (E341ii),
natrija cietes glikolats, magnija stearats (E470b).
Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), laktozes monohidrats, makrogols
(E1521), triacetins (E1518), sarkanais dzelzs oksids (E172) (skatit 2. punktu “Cibinqo satur
laktozi un natriju”).
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Cibinqo aréejais izskats un iepakojums
Cibingo 50 mg tabletes ir sartas, aptuveni 11 mm garas un 5 mm platas, ovalas tabletes ar iespiestu
“PFE” viena pus€ un “ABR 50” otra pusg.

Cibingo 100 mg tabletes ir sartas, apalas tabletes, aptuveni 9 mm diametra, ar iespiestu “PFE” viena
pus€ un “ABR 100" otra puse.

Cibingo 200 mg tabletes ir sartas, aptuveni 18 mm garas un 8 mm platas, ovalas tabletes, ar iespiestu
“PFE” viena pus€ un “ABR 200" otra puseé.

50 mg, 100 mg un 200 mg tabletes tiek piegadatas polivinilidénhlorida (PVDH) blisteros ar aluminija
folijas parklaju vai augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudel@s ar polipropiléna aizbazni. Katra blistera
iepakojuma 14, 28 vai 91 tablete. Katra pudeles iepakojuma 14 vai 30 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bboarapus 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.: +45 44 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

E\0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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