I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Cibingo 50 mg filmtabletta

Cibingo 100 mg filmtabletta

Cibingo 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Cibingo 50 mg filmtabletta

50 mg abrocitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
1,37 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Cibingo 100 mg filmtabletta

100 mg abrocitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
2,73 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Cibingo 200 mg filmtabletta

200 mg abrocitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
5,46 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Cibingo 50 mg filmtabletta

Roézsaszinti, koriilbeliil 11 mm hosszll és 5 mm széles, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,PFE”, masik
oldalan ,,ABR 50” feliratos mélynyomassal.

Cibingo 100 mg filmtabletta

Rézsaszin(, koriilbelil 9 mm atmérdji, kerek tabletta, egyik oldalan ,,PFE”, masik oldalan ,,ABR 100”
feliratos mélynyomassal.

Cibingo 200 mg filmtabletta

Rézsaszint, koriilbeliil 18 mm hosszl és 8 mm széles, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,PFE”, masik
oldalan ,,ABR 200” feliratos mélynyomassal.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Cibinqo a kdzepesen stulyos vagy sulyos atopids dermatitis kezelésére javallott olyan felndtteknél,
valamint 12 éves és id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiket szisztémas kezelésre jeloltek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan egészségiigyi szakembernek kell kezdeményeznie és feliigyelnie, aki tapasztalt az
atopias dermatitis diagnosztizalasaban és kezelésében.

Adagolas

A javasolt kezd6é dozis naponta egyszer 100 mg vagy 200 mg a betegek egyedi jellemz6i alapjan:

. Napi egyszeri 100 mg-os kezd6 dozis ajanlott azoknak a betegeknek, akiknél magasabb a vénas
thromboembolia (VTE), a sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE) és a
malignitas kockazata (14sd 4.4 pont). Ha a beteg nem reagal megfelelden a napi egyszeri
100 mg-ra, a dozis napi egyszeri 200 mg-ra emelhetd.

. A napi egyszeri 200 mg-os dozis megfeleld lehet azoknak a betegeknek, akiknél nem
emelkedett a VTE, a MACE ¢s a jelentds betegségteherrel jaré malignitas kockdzata, illetve
azoknak a betegeknek, akik nem megfelel6en reagalnak a napi egyszeri 100 mg-ra. Amikor
sikertil elérni a betegség kontrolljat, a dozist napi egyszeri 100 mg-ra kell csdkkenteni. Ha a
betegség kontrollja nem marad fenn a dézis csokkentését kdvetden, megfontolhatd a napi
egyszeri 200 mg-mal végzett ismételt kezelés. 25 kg és 59 kg kozotti testtomegti, 12 és
betoltott 18. életév kozotti koru gyermekeknél és serdiiloknél napi egyszeri 100 mg-os kezdd
dozis ajanlott. Ha a beteg nem reagal megfeleléen a napi egyszeri 100 mg-ra, a dozist napi
egyszeri 200 mg-ra lehet emelni. A legalabb 59 kg-os, 12 és betoltott 18. életév kdzotti koru
gyermekeknél és serdiiloknél megfeleld lehet a napi egyszeri 100 mg-os vagy 200 mg-os kezdd
dozis.

A legkisebb hatdsos dozist kell megfontolni fenntartd dozisként.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 24 hét elteltével nincs jele
terapias eldnynek.

A Cibinqgo az atopias dermatitisre alkalmazott topicalis gyogyszeres kezeléssel vagy anélkiil is
alkalmazhato.



Laboratoriumi paraméterek monitorozdsa

1. tablazat
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A kezelés megkezdése

Nem kezdhetd meg a kezelés azon betegeknél, akiknél a thrombocytaszam <150 x 103/mm?, az
abszolut lymphocytaszam (ALC) <0,5 x 10°/mm?, az abszolat neutrophilszam (ANC) <1,2 x 10*/mm?
vagy a haemoglobinszint <10 g/dl (1asd 4.4 pont).

Dozismegszakitas

Ha a betegnél sulyos fertdzés, sepsis vagy opportunista fertézés alakul ki, a fertézés kontrollalasaig
meg kell fontolni a gydgyszer adasanak felfliggesztését (lasd 4.4 pont).

Sziikség lehet az adagolas felfiiggesztésére az 1. tablazatban jelzett, koros laboratoriumi értékek

kezeléséig.

Kihagyott dozisok

Ha a beteg kihagy egy dozist, fel kell hivni a figyelmét, hogy vegye be azt a lehetd leghamarabb,
kivéve, ha mar csak kevesebb mint 12 6ra van hatra a kdvetkez6 dozis el6tt, amely esetben a betegnek
nem szabad bevennie a kihagyott dozist. Ezt kovetden az adagolast a szokott idében kell folytatni.

Kolesonhatasok

Ha a beteg olyan gyogyszert kap, amely er6s CYP2C19-inhibitor és egyben kdzepesen erés CYP2C9-
inhibitor vagy erés CYP2C19-inhibitor (pl. fluvoxamin, flukonazol, fluoxetin vagy tiklopidin), az
abrocitinib javasolt dozisat a felére kell csokkenteni: napi egyszer 100 mg-ra vagy 50 mg-ra (lasd

4.5 pont).

A kezelés nem javasolt a CYP2C19/CYP2C9 enzim kdzepesen erds vagy erds induktoraival
(pl. rifampicin, apalutamid, efavirenz, enzalutamid, fenitoin) egyiittesen (lasd 4.5 pont).

Savcsokkentd gyogyszereket (pl. antacidumokat, protonpumpagatlokat és Ho-receptor-antagonistakat)
kapo betegeknél megfontolando az abrocitinib napi egyszeri 200 mg-os dozisa (lasd 4.5 pont).




Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Nincs sziikség dozismddositasra enyhe vesekarosodasban szenvedé betegeknél, azaz ha a becsiilt
glomerulusfiltracios rata (eGFR) értéke 60 és <90 ml/perc kozott van.

Ha a beteg kdzepesen stlyos (eGFR 30 és <60 ml/perc kozott) vesekarosodasban szenved, az
abrocitinib javasolt dozisat a felére kell csdkkenteni: napi egyszer 100 mg-ra vagy 50 mg-ra (lasd
5.2 pont).

Stlyos (eGFR <30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a javasolt kezd6 doézis naponta
egyszer 50 mg. A maximalis napi dozis 100 mg (lasd 5.2 pont).

Az abrocitinibet nem vizsgaltak végstadiumu vesebetegségben (ESRD), vesepotlo kezelésben
részesiilo betegeknél.

Mdjkarosoddas

Nincs sziikség d6zismodositasra enyhe (Child—Pugh A) vagy kdzepesen stulyos (Child—Pugh B)
majkarosodasban szenvedo betegeknél. Az abrocitinib ellenjavallt silyos (Child—Pugh C)
majkarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 4.3 pont).

Idések
A 65 éves ¢s ennél idGsebb betegek javasolt dozisa naponta egyszer 100 mg (lasd 4.4 pont).

Gyermekek
A Cibinqo biztonsagossagat ¢s hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre 4116 adatok.

Az alkalmazas modja

Ezt a gyogyszert szajon at kell bevenni naponta egyszer, étkezéssel vagy attol fliggetleniil, minden nap
koriilbeliil ugyanabban az idépontban.

A hanyingert tapasztal6 betegeknél enyhiilhet a hanyinger, ha a tablettakat étkezéssel veszik be.

A tablettakat egészben kell bevenni vizzel, nem szabad részekre osztani, 0sszetdrni vagy dsszeragni,
mert az ilyen bevételi médokat nem vizsgaltak a klinikai vizsgalatokban.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.
. Aktiv, stlyos szisztémas fertézések, beleérve a tuberculosist (tbc-t) (lasd 4.4 pont).

Stlyos majkarosodas (lasd 4.2 pont).
. Terhesség és szoptatas (1asd 4.6 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az abrocitinib a kdvetkezd esetekben csak akkor alkalmazhato, ha a betegek szamara nem all
rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa:

- 65 évesek és annal id6sebb betegek;

- olyan betegek, akiknek az anamnézisében atheroscleroticus cardiovascularis betegség, vagy egyéb
cardiovascularis kockazati tényez6 (pl. az aktudlisan vagy korabban hosszu ideig dohanyzok)
szerepel;

- a malignus betegségek kockazati tényezoivel rendelkezd betegek (példaul fennalldo malignus
betegség vagy az anamnézisben szereplé malignus betegség)

Fert6zések/stlyos fertézések

Az abrocitinibet kapo betegeknél stlyos fert6zéseket jelentettek. A klinikai vizsgalatokban jelentett
leggyakoribb stulyos fert6zések a herpes simplex, herpes zoster és pneumonia voltak (lasd 4.8 pont).

Mivel az idoseknél és altalaban a diabetesben szenvedo betegek kdrében nagyobb a fertdzések
elo6fordulasi gyakorisaga, az id6sek és a diabetesben szenvedd betegek kezelése soran koriiltekintéen
kell eljarni. A 65 éves ¢s idOsebb betegek esetében csak akkor szabad alkalmazni az abrocitinibet, ha
nem all rendelkezésre mas megfelelo kezelési alternativa (lasd 4.2 pont).

A sulyos aktiv szisztémas fertézésben szenvedo betegeknél tilos megkezdeni a kezelést (lasd 4.3 pont).

Az abrocitinib-kezelés megkezdése elétt mérlegelni kell a kockazatokat és elonyoket az alabbi
betegeknél:

. akik kronikus vagy kiajulé fertézésben szenvednek;

akik tbc-ben szenvedd beteggel érintkeztek;

akik anamnézisében stlyos vagy opportunista fertdzés szerepel;

akik endémias tbc-s vagy endémias mycosisos teriileten éltek vagy oda utaztak; valamint
akiknek olyan alapbetegségiik van, amely fert6zésre hajlamosit.

A betegeket szorosan monitorozni kell a fert6zések jeleinek és tiineteinek kialakulésa tekintetében az
abrocitinib-kezelés alatt és utan. Ha egy betegnél a kezelés alatt 0j fert6zés alakul ki, azonnali és teljes
diagnosztikai vizsgélaton kell atesnie és megfelel6 antimikrobialis kezelést kell kapnia. A beteget
szorosan monitorozni kell és a kezelést ideiglenesen fel kell fiiggeszteni, ha a beteg nem reagél a
szokasos kezelésre.

Tuberculosis

Tuberculosist figyeltek meg az abrocitinib klinikai vizsgalataiban. A betegeknek a kezelés
megkezdése elodtt tbe-szlirésen kell részt venniiik, illetve meg kell fontolni az évenkénti sziirés
lehetdségét azon betegek esetében, akik erdsen endémias tbe-s teriileten élnek. Tilos abrocitinibet adni
aktiv tbc-fertézésben szenvedd betegeknek (lasd 4.3 pont). Ujonnan diagnosztizalt litens tbc vagy

crer

kezelés megkezdése elott.

Virusreaktivacio

Virusreaktivaciot — beleértve a herpesvirus-reaktivaciot (pl. herpes zoster, herpes simplex) —
jelentettek a klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). A herpes zoster-fert6zések aranya magasabb volt
azoknal a betegeknél, akiket 200 mg-mal kezeltek, akik 65 évesek vagy idsebbek voltak, akik
anamnézisében herpes zoster-fertdzés szerepelt, akiknél az esemény eldtt az ALC igazoltan

<1 x 10%/mm? volt, illetve a kiindulaskor stlyos atopids dermatitises betegeknél (lasd 4.8 pont). Ha
egy betegnél herpes zoster alakul ki, meg kell fontolni a kezelés ideiglenes felfiiggesztését addig, amig
az epizodd nem rendezdédik.

A kezelés megkezdése elott és alatt sziirni kell virusos hepatitisre a klinikai iranyelveknek
megfeleléen. Az aktiv hepatitis B- vagy hepatitis C-fert6zés bizonyitékaval (pozitiv hepatitis C PCR-



eredmény) rendelkez6 betegeket kizartak a klinikai vizsgélatokbol (lasd 5.2 pont). Azon betegeket,
akik negativak voltak a hepatitis B felszini antigénre, pozitivak hepatitis B virus mag (core) antigén
elleni antitestre és pozitivak hepatitis B felszini antitestre, tesztelték hepatitis B virus (HBV) DNS-re.
Az als6 meghatarozasi hatarérték (lower limit of quantification, LLQ) feletti HBV DNS-szinttel
rendelkez0 betegeket kizartak. Az olyan betegek megkezdhették a kezelést, akik HBV DNS-vizsgalati
eredménye negativ vagy LLQ alatti volt; de ezen betegeknél a HBV DNS-szintet monitoroztak. Ha
kimutatjak a HBV DNS-t, konzultalni kell egy hepatologussal.

Védooltasok

Nincsenek rendelkezésre allo adatok az abrocitinibet kapo betegeknél a véddoltasokra adott valaszt
illetéen. Kertilendd az €16, attenudlt korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa a kezelés soran vagy
kozvetlenil azt megel6zoen. A gyogyszerrel végzett kezelés megkezdése elott javasolt a betegeknél az
immunizaciok naprakész elvégzése, beleértve a profilaktikus herpes zoster véddoltast, az érvényes

......

Vénas thromboembolia (VTE)

Me¢élyvénas thrombosis (DVT) és tiidéembolia (PE) eseményeket jelentettek az abrocitinibet kapo
betegeknél (lasd 4.8 pont).

A tofacitinib (egy masik JAK-gatld) egy nagy, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalataban 50 éves és
annal idGsebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezdvel érintett rheumatoid
arthritises betegeknél dozisfiiggden nagyobb aranyban észleltek VTE-t — beleértve a mélyvénas
thrombosist (MVT) és a pulmonalis embolisatiot (PE) — tofacitinibbel, mint TNF-gatlokkal.

Nagyobb aranyban figyeltek meg VTE-t 200 mg abrocitinibbel, mint 100 mg abrocitinibbel.

Cardiovascularis kockazati tényezokkel vagy malignitasok kockézati tényezdivel érintett betegeknél
(lasd még 4.4 pont: ,,Stlyos nemkivanatos cardiovascularis események” és ,,Malignitas™) az
abrocitinib kizarélag abban az esetben alkalmazhato, ha nem all rendelkezésre mas megfeleld kezelési
alternativa.

Az abrocitinibet elovigyazatossaggal kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél a VTE-nek a
cardiovascularis kockazati tényezoktol vagy a malignitas kockazati tényez06itdl eltérd ismert
rizikofaktorai allnak fenn. A VTE-nek a cardiovascularis kockazati tényezoktdl vagy a malignitas
kockazati tényez6itdl eltérd ismert rizikofaktorai kozé tartoznak a kdvetkezok: korabbi VTE, a nagy
mitét, immobilizacid, kombinalt hormonalis fogamzasgatlok vagy hormonpoétlo terapia alkalmazasa,
orokletes véralvadasi zavar.

A betegek allapotat az abrocitinib-kezelés alatt rendszeres id6kozonként felil kell vizsgalni, a VTE
kockazat valtozasainak felmérése érdekében.

VTE-re utal6 jelek vagy tiinetek esetén azonnal el kell végezni az értékelést, és a VTE gyanuja esetén
az érintett betegeknél abba kell hagyni az abrocitinib alkalmazasat fiiggetleniil az adagolastol.

Sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE)

Abrocitinibet szedo betegeknél MACE események eléfordulasat figyelték meg.

A tofacitinib (egy masik JAK-gatld) egy nagy randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalataban 50 éves és
annal iddsebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockézati tényezdvel érintett rheumatoid
arthritises betegeknél nagyobb aranyban észleltek stlyos nemkivanatos cardiovascularis eseményeket
(MACE) — ezek alatt a cardiovascularis halalozast, a nem végzetes myocardialis infarctust (MI) és a
nem végzetes stroke-ot értve — tofacitinibbel, mint TNF-gatlokkal.



Emiatt 65 éves ¢és ennél idosebb betegeknél, az aktualisan vagy korabban hosszu ideig dohanyzo
betegeknél, tovabba barkinél, ha atheroscleroticus cardiovascularis betegség korel6zménye vagy egyéb
cardiovascularis kockazati tényezdk vannak jelen, az abrocitinib kizarolag akkor alkalmazhatd, ha nem
all rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Malignus betegségek (kivéve a nem melanoma tipusu bérdaganatot [NMSC])

Lymphoma és egyéb malignus betegségek eldfordulasardl szamoltak be JAK-gatlokat, példaul
abrocitinibet kapo betegeknél.

A tofacitinib (egy masik JAK-gatld) egy nagy randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatdban 50 éves
vagy annal idésebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezével rendelkez6
rheumatoid arthritises betegeknél nagyobb aranyban észleltek malignitasokat — kiilonds tekintettel a
tiidorékra, a lymphomara és a nem melanoma tipusti bérrakra (NMSC) — tofacitinibbel, a TNF-
gatlokhoz képest.

Nagyobb aranyban figyeltek meg malignitasokat (leszamitva a nem melanoma tipust borrékot
[NMSC]) 200 mg abrocitinibbel, mint 100 mg abrocitinibbel.

A 65 éves ¢és idOsebb betegeknél, aktualisan vagy korabban hosszu ideig dohanyzo betegeknél,
valamint a malignus betegségek egyéb kockazati tényezdivel €16 betegeknél (pl. jelenlegi vagy az
anamnézisben szerepl6 malignus betegség) az abrocitinib kizarolag akkor alkalmazhat6, ha nem all
rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Nem melanoma tipusti bérdaganat

Abrocitinibet kapo betegeknél NMSC eseteir6l szdmoltak be. Ajanlatos a bor rendszeres,
idészakonkénti vizsgalata a betegek mindegyikénél, kiilondsen azoknal, akiknél fokozott a bérdaganat
kialakuldsanak kockazata.

Koros haematoldgiai eredmények

Igazolt <0,5 x 103/mm?® ALC-t és <50 x 10*/mm?’ thrombocytaszdmot a betegek kevesebb mint
0,5%-anal figyeltek meg a klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). Nem kezdhetd meg az
abrocitinib-kezelés azon betegeknél, akiknél a thrombocytaszam <150 x 10°/mm?, az ALC

<0,5 x 10°*/mm?, az ANC <1,2 x 10*/mm? vagy a haemoglobinszint <10 g/dl (14sd 4.2 pont). A teljes
vérképet 4 héttel a kezelés megkezdése utan, valamint azt kdvetden a betegkezelési rutin szerint
monitorozni kell (lasd 1. tdblazat).

Lipidek

A vér lipidparamétereiben bekovetkez6 dozisfiiggd ndvekedést jelentettek az abrocitinibbel kezelt
betegeknél a placebot kapd betegekhez képest (1asd 4.8 pont). A lipidparamétereket koriilbeliil 4 héttel
a kezelés megkezdése utan, valamint azt kovetden a beteg cardiovascularis kockazata fiiggvényében
kell értekelni (1asd 1. tdblazat). Nem hataroztak meg ezen lipidparaméterek emelkedésének a
cardiovascularis morbiditasra és mortalitasra gyakorolt hatasat. A koéros lipidparaméterekkel
rendelkezd betegeket tovabb kell monitorozni és kezelni a klinikai irdnyelveknek megfeleléen, mivel a
hyperlipidaemia ismert cardiovascularis kockézatot hordoz.

Idosek

Az 1d6s betegeknél megfigyelt biztonsagossagi profil hasonlo volt a felnétt populacioban
megfigyelthez, az alabbi kivételekkel: a 65 éves és idésebb betegek nagyobb aranya hagyta abba a
klinikai vizsgalatot és nagyobb eséllyel alakult ki naluk sulyos mellékhatés a fiatalabb betegekhez
képest; a 65 éves ¢s idosebb betegeknél nagyobb valoszintiséggel alakult ki alacsony
thrombocytaszam és ALC; a herpes zoster incidenciastirlisége a 65 éves ¢és iddsebb betegeknél
magasabb volt, mint a fiatalabb betegeknél (lasd 4.8 pont). Korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre a 75 év feletti betegekkel kapcsolatban.

Alkalmazas 65 éves és id6sebb betegeknél




Figyelembe véve azt, hogy a MACE, a malignitasok, a sulyos fertzések és a barmely ok miatti
halalozas emelkedett kockazatat észlelték 65 éves ¢s iddsebb betegek korében a tofacitinib (egy masik
JAK-gatld) egy nagy, randomizalt vizsgalataban, az abrocitinib kizarélag akkor alkalmazhato ezeknél
a betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Immunszupprimalt allapotok vagy immunszuppressziv gyogyszerek

Az immunhianyos betegségben szenvedo betegeket, illetve azon betegeket, akik elséfoku rokonai
kozott elofordul 6rokletes immunhianyos allapot, kizartak a klinikai vizsgalatokbol, és nem allnak
rendelkezésre adatok az ilyen betegektol.

Nem vizsgaltak a bioldgiai immunmodulator szerekkel, erds immunszuppresszansokkal — példaul
ciklosporin — és mas Janus-kinaz- (JAK-) inhibitorokkal vald egyiittadast. Az abrocitinib egyiittes
alkalmazasa nem javasolt, mivel nem zarhat6 ki az additiv immunszuppresszié kockazata.

Segédanyagok

Laktoz-monohidrat

Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktdzhidnyban vagy gliik6z-galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek lehetséges hatdsa az abrocitinib farmakokinetikajara

Az abrocitinibet elsésorban a CYP2C19 és CYP2C9 enzim metabolizalja, kisebb mértékben a
CYP3A4 és CYP2B6 enzim; aktiv metabolitjai a vesén at valasztédnak ki és a
szervesanion-transzporter 3 (OAT3) szubsztratjai. Ezért az abrocitinib és/vagy az aktiv metabolitok

crer

enzimeket ¢s transzportert. A megfelelé dozismodositasokat a 4.2 pont ismerteti.

Egyiittes alkalmazas CYP2C19/CYP2C9-inhibitorokkal

Amikor 100 mg abrocitinibet adtak egyiittesen fluvoxaminnal (egy erés CYP2C19- és kozepesen erés
CYP3A-inhibitor) vagy flukonazollal (egy er6s CYP2C19-, kdzepesen erés CYP2C9- és CYP3A-
inhibitor), az abrocitinib aktiv specieszeinek (lasd 5.2 pont) expozicidja sorrendben 91%-kal és
155%-kal emelkedett az 6nmagaban valo alkalmazashoz képest (1asd 4.2 pont).

Egyiittes alkalmazas CYP2C19/CYP2C9-induktorokkal

Tobb dozis rifampicin — ami a CYP enzimek erds induktora — alkalmazasat kvetden 200 mg
abrocitinibet adva az abrocitinib aktiv specieszeinek expozicidja koriilbeliil 56%-kal csokkent (lasd
4.2 pont).



Egyiittes alkalmazas OAT3-inhibitorokkal

Probenecid — egy OAT3-inhibitor — és 200 mg abrocitinib egyiittes alkalmazasakor az abrocitinib aktiv
metabolitjainak expozicidja koriilbelil 66%-kal emelkedett. Ez klinikailag nem szignifikans, és nincs
sziikség dozismodositasra.

Egvyiittes alkalmazas a gyomor pH-jat noveld készitményekkel

40 mg famotidin — egy Hx-receptor-antagonista — és 200 mg abrocitinib egyiittes alkalmazasakor az
abrocitinib aktiv metabolitjainak expozicidja koriilbeliil 35%-kal csokkent. Nem vizsgaltak az
antacidumok vagy protonpumpagatlok (omeprazol) alkalmazasa soran emelkedé gyomor-pH-nak az
abrocitinib farmakokinetikédjara gyakorolt hatasat; ez hasonlo lehet a famotidinnél tapasztaltakhoz. A
magasabb, 200 mg-os napi d6zis megfontoland6 azoknal a betegeknél, akiket egyidejiileg a gyomor
pH-jat noveld gyogyszerekkel kezelnek, mivel ezek csokkenthetik az abrocitinib hatasossagat.

Az abrocitinib lehetséges hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikajara

Nem figyelték meg az abrocitinib klinikailag szignifikans hatasat kolcsonhatés-vizsgalatokban széjon
at alkalmazott fogamzasgatlokkal (pl. etinilosztradiol/levonorgesztrel).

In vitro az abrocitinib a P-glikoprotein (P-gp) inhibitora. A dabigatran-etexilat (egy P-gp szubsztrat) és
egyetlen, 200 mg-os abrocitinib-do6zis egyiittes adasa a dabigatran AUC;yértékét koriilbeliil 53%-kal,
Cumax-értékét koriilbeliil 40%-kal névelte az onmagaban torténé alkalmazashoz képest. Ovatossaggal
kell eljarni az abrocitinib €s a dabigatran egyiittes alkalmazasakor. Az abrocitinib egyéb P-gp
szubsztratok farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Ovatossag sziikséges, mivel az
alacsony terapias indexti P-gp szubsztratok, pl. a digoxin szintje emelkedhet.

In vitro az abrocitinib a CYP2C19 enzim inhibitora. A napi egyszeri 200 mg abrocitinib és egyetlen
10 mg-os dozis omeprazol egylittes alkalmazasa az omeprazol AUCin-értékét koriilbeliil 189%-kal,
Crax-értékét koriilbeliil 134%-kal ndvelte, ami arra utal, hogy az abrocitinib a CYP2C19 enzim
kozepesen erds inhibitora. Ovatossag sziikséges az abrocitinib és olyan, alacsony terapias indexii
gyogyszerek egyiittes alkalmazasakor, amelyeket elsodlegesen a CYP2C19 enzim metabolizal (pl.
S-mefenitoin és klopidogrel). Dézismodositasra lehet sziikség mas olyan gydgyszerek esetében,
amelyeket a kisérdirataik szerint elsddlegesen a CYP2C19 enzim metabolizal (pl. citalopram,
klobazam, eszcitalopram ¢és szelumetinib).

A napi egyszeri 200 mg abrocitinib és egyetlen 100 mg-os dozis koffein egyiittes alkalmazasa

a koffein AUCn-értékét koriilbeliil 40%-kal novelte, a Cax-€rtékére azonban nem volt hatassal, ami
arra utal, hogy az abrocitinib a CYP1A2 enzim gyenge inhibitora. Nem javasolhato6 altalanos
dozismodositas.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes noket figyelmeztetni kell a hatékony fogamzasgatlas alkalmazasara a kezelés alatt,
valamint a Cibinqo utols6 dézisat kovetden még 1 honapig. Javasolni kell a fogamzoképes ndknek a
terhesség megtervezését és megeldzését.

Terhesség

Nincsenek vagy csak korlatozottan allnak rendelkezésre adatok az abrocitinib terhes néknél torténd
alkalmazasara vonatkozoan. Az allatkisérletek reprodukcios toxicitast mutattak. Az abrocitinibrél
kimutattak, hogy embryofoetalis halalozast okoz vemhes patkdnyoknal és nyulaknal, csontvaz-
elvaltozasokat a vemhes patkanyok és nyulak magzatainal, valamint befolyasolja az ellést és a peri- és
postnatalis fejlodést patkanyoknal (lasd 5.3 pont). A Cibinqo ellenjavallt terhesség alatt (lasd

4.3 pont).
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Szoptatas

Nincsenek az abrocitinib human anyatejben vald jelenlétére utald, a szoptatott csecsemére gyakorolt
hatéasra vonatkozo, valamint az anyatejtermelésre kifejtett hatasra vonatkozo6 adatok. Az abrocitinib
kivélasztddott a szoptatd patkanyok anyatejébe. Nem zéarhato ki az ujsziilottekkel/csecsemokkel
kapcsolatos kockazat, és a Cibinqo ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont).

Termékenység

A patkanyoknal tapasztalt eredmények alapjan a Cibinqo szajon at torténd alkalmazasa ideiglenesen
csokkentheti a fogamzoképes nok termékenységét. A ndstény patkanyok termékenységére gyakorolt
hatasok reverzibilisek voltak az abrocitinib szajon at torténd alkalmazasanak felfiiggesztését kovetden
1 hénappal (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cibingo nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatdsok a hanyinger (15,1%), fejfajas (7,9%), acne (4,8%), herpes
simplex (4,2%), emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint a vérben (3,8%), hanyas (3,5%), szédiilés (3,4%)

.....

voltak (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Osszesen 3848 beteget kezeltek abrocitinibbel az atopias dermatitis klinikai vizsgalataiban. Koziiliik
3050 beteget vontak Ossze a biztonsagossagi elemzés céljabol, ami 5166 betegévnek megfeleld
expoziciot jelentett. Az 6sszevont biztonsagossagi elemzésbe 1997, allando adagolasi rendben 200 mg
abrocitinibet kap6 beteg, illetve 1053, dllando adagolési rendben 100 mg abrocitinibet kapo beteg
keriilt bevonasra. 2013 betegnél tortént legalabb 48 hét expozicié. Ot placebokontrollos vizsgalatot
(703 beteg naponta egyszer 100 mg-ot, 684 beteg naponta egyszer 200 mg-ot és 438 beteg placebot
kapott) vontak 6ssze a legfeljebb 16 héten keresztiil alkalmazott abrocitinib biztonsagossaganak
értékeléséhez a placeboval 6sszehasonlitva.

Az atopias dermatitis klinikai vizsgélataiban megfigyelt mellekhatasokat a 2. tablazat sorolja fel
szervrendszerenként és gyakorisag szerint, az alabbi kategoridkat alkalmazva: nagyon gyakori (=1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000). Az egyes gyakorisagi csoportokban a mellékhatasok felsorolasa a stlyossag szerint
csokkend sorrendben torténik.
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2. tablazat. Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Fert6z6 betegségek és Herpes simplex® Pneumonia
parazitafertézések Herpes zoster”
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek ¢és Lymphopenia
tiinetek
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Hyperlipidaemia®
betegségek ¢€s tlinetek
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas
tiinetek Szédiilés
Erbetegségek ¢és tiinetek Vénés thromboembolia?
Emésztorendszeri betegségek | Hanyinger Héanyas
és tlinetek Gyomortdji f4jdalom
A bOr és a bor alatti szovet Acne
betegségei és tiinetei
Laboratoriumi és egyéb Emelkedett kreatin-
vizsgalatok eredményei foszfokinaz

>5 x ULN¢

a. A herpes simplex magaban foglalja az ajakherpeszt, herpes simplex ophthalmicust, genitalis herpeszt és a herpes
dermatitist is.

A herpes zoster magaban foglalja a herpes zoster ophthalmicust is.

A hyperlipidaemia magaban foglalja a dyslipidaemiat és a hypercholesterinaemiat is.

A vénas thromboembolia magaban foglalja a tiidéemboliat és a mélyvénas thrombosist is.

Magéban foglalja a laboratoriumi monitorozas soran észlelt valtozasokat (1asd a szoveget alabb).

oao T

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fertozések

Placebokontrollos, legfeljebb 16 hetes vizsgalatokban a placebodt kapo betegek 27,4%-anal, mig a

100 mg abrocitinibbel kezelt betegek 34,9%-anal és a 200 mg-mal kezelt betegek 34,8%-anal
jelentettek fert6zéseket. A legtobb fertdzés enyhe vagy kozepesen sulyos volt. A fertézéssel
Osszefliggd mellékhatasokat jelentd betegek szézalékos aranya a 200 mg és 100 mg csoportban, a
placeboval dsszehasonlitva a kovetkezoképpen alakult: herpes simplex (4,2% és 2,8% versus 1,4%),
herpes zoster (1,2% és 0,6% versus 0%), pneumonia (0,1% és 0,1% versus 0%). A herpes simplex
gyakoribb volt olyan betegeknél, akik anamnézisében szerepelt a herpes simplex vagy az eczema
herpeticum. A herpes zoster események tobbsége egyetlen dermatomahoz k6tddott és nem volt stlyos.
Az opportunista fert6zések tobbsége herpes zoster (0,70 eset 100 betegévenként a 100 mg abrocitinib
csoportban és 0,96 eset 100 betegévenként a 200 mg abrocitinib csoportban) esete volt, ezek tobbsége
nem sulyos multidermatomalis borfertdzés volt. A klinikai vizsgalatokban — beleértve a vizsgalatok
hosszu tavu kiterjesztési szakaszat — allandé adagolasi rendben vagy 100 mg, vagy 200 mg
abrocitinibbel kezelt 6sszes beteget tekintve a herpes zoster incidenciastiriisége a 200 mg
abrocitinibbel kezelt betegeknél magasabb volt (4,36 eset 100 betegévenként), mint a 100 mg-mal
kezelt betegeknél (2,61 eset 100 betegévenként). A herpes zoster incidenciasiiriisége szintén magasabb
volt azoknal a betegeknél, akik 65 évesek vagy idésebbek voltak (relativ hazard 1,76), akik
anamnézisében herpes zoster-fertdzés szerepelt (relativ hazard 3,41), a kiindulaskor sulyos atopias
dermatitisben szenvedd betegeknél (relativ hazard 1,17), valamint akiknél a herpes zoster esemény
elétt az ALC igazoltan < 1,0 x 10°/mm? volt (relativ hazard 2,18) (l4sd 4.4 pont).

Placebokontrollos, legfeljebb 16 hetes vizsgalatokban a stlyos fert6zések aranya a placebot kapod
betegeknél 1,81 eset volt 100 betegévenként, mig a 100 mg abrocitinibbel kezelt betegeknél 3,32 eset
volt 100 betegévenként és a 200 mg abrocitinibbel kezelt betegeknél 1,12 eset volt 100 betegévenként.
A klinikai vizsgalatokban — beleértve a vizsgalatok hosszu tavi kiterjesztési szakaszat — allando
adagolasi rendben vagy 100 mg, vagy 200 mg abrocitinibbel kezelt Gsszes beteget tekintve a stlyos
fertézések aranya a 100 mg-mal kezelt betegeknél 2,20 eset volt 100 betegévenként és a 200 mg-mal
kezelt betegeknél 2,46 eset volt 100 betegévenként. A klinikai vizsgalatokban jelentett leggyakoribb
sulyos fert6zések a herpes simplex, herpes zoster és pneumonia voltak (lasd 4.4 pont).
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Vénds thromboembolia

A klinikai vizsgéalatokban — beleértve a vizsgalatok hosszu tavi kiterjesztési szakaszat — allando
adagolasi rendben vagy 100 mg, vagy 200 mg abrocitinibbel kezelt sszes beteget tekintve a PE
aranya a 200 mg-os ddzisnal 0,21 eset volt 100 betegévenként, a 100 mg-os dozisnal pedig 0,05 eset
volt 100 betegévenként. A DVT aranya a 200 mg csoportban 0,06 eset volt 100 betegévenkeént, a
100 mg csoportban pedig 0,05 eset volt 100 betegévenként (lasd 4.4 pont).

Thrombocytopenia

Placebokontrollos, legfeljebb 16 hetes vizsgalatokban a kezelést sszefliggésbe hoztak a
thrombocytaszam dozisfiiggd csokkenésével. A thrombocytakra gyakorolt maximalis hatast 4 héten
beliil figyelték meg, ami utan a thrombocytaszam a kezelés folytatasa ellenére visszatért a kiindulasi
értékre. Igazoltan <50 x 10*/mm? thrombocytaszamot a 200 mg-os dézist kapé betegek 0,1%-anal,
mig a 100 mg-os ddzist és placebot kapo betegek koziil 0 fonél jelentettek. A klinikai vizsgalatokban —
beleértve a vizsgalatok hosszl tavu kiterjesztési szakaszat — allando adagolasi rendben vagy 100 mg,
vagy 200 mg abrocitinibbel kezelt §sszes beteget tekintve az igazolt <50 x 10°/mm?* thrombocytaszam
aranya a 200 mg-os dozisnal 0,15 eset volt 100 betegévenként ¢s a 100 mg-os dozisnal 0 eset volt

100 betegévenként; az esetek tobbsége a 4. héten tortént. A 65 éves és id6sebb betegek nagyobb
aranyanal volt a thrombocytaszdm <75 x 10*/mm?* (14sd 4.4 pont).

Lymphopenia

Placebokontrollos, legfeljebb 16 hetes vizsgalatokban az igazoltan <0,5 x 10°/mm? ALC a 200 mg-os
dozist kapo betegek 0,3%-anal, a 100 mg-os dozist és placebot kapo betegek 0%-anal jelentkezett.
Mindkét eset az expozici6 elsé 4 hetében fordult el6. A klinikai vizsgalatokban — beleértve a
vizsgalatok hosszi tavu kiterjesztési szakaszat — alland6 adagolasi rendben vagy 100 mg, vagy 200 mg
abrocitinibbel kezelt Gsszes beteget tekintve az igazolt <0,5 x 10*/mm? ALC aranya 0,34 eset volt

100 betegévenként a 200 mg-os dozissal kezelt betegeknél €s 0 eset volt 100 betegévenként a

100 mg-os dozissal kezelt betegeknél; a legmagasabb aranyt a 65 éves vagy idésebb betegek korében
figyelték meg (lasd 4.4 pont).

Lipidszint-emelkedés

Placebokontrollos, legfeljebb 16 hetes vizsgalatokban dozisfiiggé moédon novekedett az alacsony
denzitasu lipoprotein-koleszterin (LDL-c), az dsszkoleszterin és a magas denzitasu lipoprotein-
koleszterin (HDL-c) szintje a placebo eredményeivel 6sszehasonlitva a 4. héten, és emelkedett maradt
a kezelési idészak utolsé vizitjéig. Nem volt jelentséggel bird valtozas az LDL/HDL aranyban az
abrocitinibet kapo betegeknél a placebot kapo betegekhez képest. Hyperlipidaemiaval kapcsolatos
események a 100 mg abrocitinibet kapo betegek 0,4%-anal, a 200 mg-ot kapo betegek 0,6%-anal, mig
a placebot kapo betegek 0%-anal jelentkeztek (lasd 4.4 pont).

Kreatin-foszfokinaz-szint emelkedése (CPK)

Placebokontrollos, legfeljebb 16 hetes vizsgalatokban a placebot kapo betegek 1,8%-anal, a 100 mg
abrocitinibbel kezelt betegek 1,8%-anal és a 200 mg abrocitinibbel kezelt betegek 3,8%-anal
jelentkezett a CPK-szint szignifikans mértéki emelkedése (> 5 x ULN). A legtobb szintemelkedés
atmeneti volt és egyszer sem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Hanyinger

Placebokontrollos, legfeljebb 16 hetes vizsgalatokban a placebot kapo betegek 1,8%-anal, mig a
100 mg-mal kezelt betegek 6,3%-anal és a 200 mg-mal kezelt betegek 15,1%-anal jelentettek
hanyingert. Hanyinger miatti kezelésmegszakitas az abrocitinibbel kezelt betegek 0,4%-anal fordult
eld. A hanyingert tapasztald betegek 63,5%-anal a kezelés els6 hetében alakult ki a hanyinger. A
hanyinger median id6tartama 15 nap volt. A legtobb eset sulyossaga enyhe vagy kézepesen sulyos
volt.

Gyermekek és serdiil0k

Az atopias dermatitis klinikai vizsgalataiban Gsszesen 635 gyermek- és serdiilékort beteget (12 és
betoltott 18. életév kozott) kezeltek abrocitinibbel, ami 1326,1 betegévnek megfeleld expoziciot
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jelentett. Az atopias dermatitis klinikai vizsgélatai soran a gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt
biztonsagossagi profil hasonlo volt, mint a felndtt populacional.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgélatokban a Cibinqo-t legfeljebb egyetlen 800 mg-os dozisban és 28 napig 400 mg-os
dozisban alkalmaztak. A mellékhatasok hasonloak voltak az alacsonyabb doézisoknal tapasztalt
mellékhatasokkal, és nem azonositottak specifikus toxicitast. Tladagolas esetén javasolt a beteg
monitorozasa a mellékhatasok jelei és tiinetei tekintetében (lasd 4.8 pont). Tlineti, illetve szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A gydgyszer tiiladagoldsara nincs specifikus ellenszer.

Az egészséges feln6tt onkénteseknek szajon at adott egyszeri legfeljebb 800 mg-os dozis
farmakokinetikai adatai alapjan a beadott d6zis tobb mint 90%-a varhatoan 48 oran beliil eliminalodik.
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb borgyogyaszati készitmények, dermatitis készitményei,
kortikoszteroidok kivételével; ATC kod: D11AHO08

Hatasmechanizmus

Az abrocitinib egy Janus-kindz (JAK)-1 inhibitor. A JAK-ok intracellularis enzimek, amelyek a
citokineknek vagy novekedési faktoroknak a receptoraikkal t6rténd, a sejtmembranon lezajlo
interakcidibol szarmazo jeleket tovabbitjak, igy befolyasolva a haematopoiesis sejtes folyamatait és az
immunsejtfunkciot. A JAK-ok a szignal transzducer ¢és transzkripcios aktivatorok (STAT-ok)
foszforilalasat és aktivalasat végzik, amelyek az intracellularis aktivitast modulaljak, koztik a
génexpressziot. A JAK1 gatlasa a jelatviteli tvonalakat modulalja, megakadalyozza a STAT-ok
foszforilaciojat és aktivalodasat.

Biokémiai vizsgalatok soran az abrocitinib szelektivitasa a JAK1-re a tovabbi 3 JAK izoformaval
szemben a kovetkez6: JAK2 (28-szoros), JAK3 (> 340-szeres) €s tirozin-kinaz 2 (TYK2, 43-szoros).
Sejtes vizsgalatokban elsddlegesen a JAK1-et tartalmazo szignalizacios parok altali citokin-indukalt
STAT-foszforilaciot gatolja, és megkiméli a JAK2/JAK2 vagy JAK2/TYK?2 parok altali
szignalizaciot. Jelenleg nem ismert, hogy a specifikus JAK enzimek szelektiv enzimatikus gatlasa
mennyire relevans a klinikai hatas szempontjabol.

Farmakodindmias hatasok

Klinikai biomarkerek

Az abrocitinib-kezelést 0sszefiiggésbe hoztak az atopids dermatitis gyulladasos szérum biomarkerei
(interleukin-31 [IL-31], interleukin-22 [IL-22], eosinophilszam és thymus és aktivacio-szabalyozott
kemokin [TARC]), a JAK1 szignalizacié szérum biomarkerei (természetes 6losejtek [NK-sejtek]
szama ¢és interferon gamma-indukalt protein 10 [[P-10]) vagy mindkett6t jelzé szérum biomarkerek
(nagy érzékenységii C-reaktiv protein [hsCRP]) szintjének dozisfiiggd csdkkenésével. Ezek a
valtozasok a kezelés leallitasa utan reverzibilisek voltak.
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Az atlagos abszolut lymphocytaszam 2 héttel az abrocitinib-kezelés megkezdés utdn megemelkedett,
¢s a kezelés 9. honapjara visszatért a kiindulési szintre. Az ALC a legtobb betegnél a
referenciatartomanyban maradt. Az abrocitinib-kezelést Gsszefliggésbe hoztak a B-sejt-szam
dozisfliggé emelkedésével és az NK-sejt-szam dozisfiiggd csokkenésével. A B-sejt- és NK-sejt-szam
ilyen valtozasanak klinikai jelentdsége nem ismert.

Szivelektrofiziologia

Az abrocitinib QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egyetlen, terapias dozis feletti, 600 mg-os
abrocitinib-dozist kapo alanyoknal tanulméanyoztak egy placebo- s pozitiv kontrollos, alapos QT-
vizsgalatban. Kimutattak az abrocitinib QTc-intervallumot megnyujto, koncentraciofiiggd hatasat; a
QTc-intervallum megnyuldsanak atlaga (90%-os konfidenciaintervallum) 6,0 (4,52—7,49) ms volt, ami
azt jelzi, hogy az abrocitinibnek nincs klinikailag relevans hatdsa a QTc-intervallumra a vizsgalt
dozisban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az abrocitinib monoterapiaként és topicalis gyogyszeres kezeléssel mint hattérkezeléssel
kombinécioban vald alkalmazasanak hatasossagat és biztonsdgossagat 12—16 héten at értékelték

1616 betegnél alkalmazva 3 kulcsfontossagu (pivotalis), 3. fazisu, randomizalt, kettos vak,
placebokontrollos vizsgalatban (MONO-1, MONO-2 és COMPARE). Emellett az abrocitinib-
monoterapia hatasossagat és biztonsagossagat 52 héten at vizsgaltak (a fellangolast tapasztalo
betegeknek lehetdségiik volt mentd (,rescue”) kezelést kapni) 1233 betegnél egy 3. fazist indukcios,
randomizalt megvonasos, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (REGIMEN). Ezen 4 vizsgalat
betegei 12 évesek és idsebbek voltak, akiknek a Vizsgaldorvos globalis értékelése (Investigator’s
Global Assessment, IGA) szerinti >3-as pontszam, az Ekcéma kiterjedését és sulyossagat jelzo
indexen (Eczema Area and Severity Index, EASI) elért >16 pont, a >10%-os testfeliileti (body surface
area, BSA) érintettségiik és a Viszketés cstcsértékének numerikus értékeld skalajan (Peak Pruritus
Numerical Rating Scale, PP-NRS) elért >4 pont alapjan kézepesen sulyos vagy sulyos atopias
dermatitisiik volt a kiindulaskor, a randomizalas el6tt. Azon betegek, akik korabban nem adtak
megfeleld terapias valaszt, vagy akik szamara a topicalisan alkalmazott kezelés orvosilag nem volt
javallott, illetve akik korabban szisztémas kezeléseket kaptak, részt vehettek a vizsgalatban. Azon
betegek, akik teljesitették a megel6zd vizsgalatot, részt vehettek a hosszl tavu kiterjesztési szakaszban
(EXTEND).

Kiindulasi jellemzok

A placebokontrollos vizsgalatokban (MONO-1, MONO-2, COMPARE), valamint a nyilt elrendezés,
indukcios, randomizalt megvonasos vizsgalatban (REGIMEN) az 6sszes kezelési csoportban a nok
aranya 41,4% és 51,1% kozott, a fehér bortiek aranya 59,3% és 77,8% kozott, az azsiaiak aranya
15,0% és 33,0% kozott, illetve a fekete bortiek aranya 4,1% ¢és 8,3% kozott volt, tovabba az
atlagéletkor 32,1 és 37,7 év kozott volt. Osszesen 134, 65 éves és idésebb beteget vontak be ezekbe a
vizsgalatokba. Ezekben a vizsgalatokban a kiindulaskor 4-es IGA pontszammal (sulyos atopias
dermatitis) a betegek 32,2% — 40,8%-a rendelkezett, és 41,4% — 59,5%-uk kapott korabban szisztémas
kezelést atopias dermatitisre. A kiindulasi atlagos EASI pontszam 28,5 és 30,9 kozott volt, a kiindulasi
PP-NRS 7,0 és 7,3 kdzott volt, valamint a kiinduldsi Borgydgyaszati életmindség index (Dermatology
Life Quality Index, DLQI) 14,4 és 16,0 kozott volt.
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Klinikai valasz

A 12 hetes monoterdpids vizsgalatok (MONO-1, MONO-2) és a 16 hetes kombindcios terdpids
(COMPARE) vizsgalat

A naponta egyszer 100 mg vagy 200 mg abrocitinibbel kezelt betegek szignifikansan nagyobb aranya
érte el mindkét elsddleges végpontot, a 0 vagy 1 pontos IGA-t és/vagy az EASI-75-6t a 12. hétre vagy
a 16. hétre, a placebot kapo csoporttal 6sszehasonlitva (lasd 3. tablazat és 4. tablazat).

A naponta egyszer 100 mg vagy 200 mg abrocitinibbel kezelt betegek szignifikansan nagyobb aranya
ért el legalabb 4 pont javulast a PP-NRS-ben a placebot kapo csoporttal 6sszehasonlitva. Ezt a javulast

mar a 2. héten is megfigyelték, és fennmaradt a 12. hétig (1. abra).

A COMPARE vizsgalatban kimutattak a 200 mg abrocitinib szuperioritasat a dupilumabhoz képest a
2. héten azon betegek aranyat illetden, akik legalabb 4 pontos javulast értek el a PP-NRS-ben, a
szignifikansan nagyobb valasz a viszketés tekintetében mar az els6é dozis utdn 4 nappal lathato volt.

A MONO-1, MONO-2 és COMPARE vizsgalatban az alcsoportokban (pl. testtomeg, életkor, nem,
rassz ¢s korabbi szisztémas immunszuppresszios kezelés) a kezelés hatasa 6sszhangban volt a teljes
vizsgélati populacié eredményeivel.

3. tablazat. Az abrocitinib-monoterapia hatasossagi eredményei a 12. héten
MONO-1¢ MONO-2¢
12. hét 12. hét
Abrocitinib-monoterapia Abrocitinib-monoterapia
200 mg QD 100 mg QD Placebo 200 mg QD 100 mg QD Placebo
N =154 N =156 N=77 N =155 N =158 N=178
Valaszadok (%) (95%-os CI)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA 0 vagy 1° (35,9,51,7) (17,0, 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)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; EASI = Ekcéma kiterjedését és stlyossagat jelz6 index; IGA = Vizsgaloéorvos
globalis értékelése; N = randomizalt betegek szdma; PP-NRS = Viszketés cstucsértékének numerikus értékeld skalaja;
QD = naponta egyszer.

a. Az IGA valaszadok az olyan betegek voltak, akik IGA pontszdma megfelelt a feltisztult (0) vagy majdnem

feltisztult (1) allapotnak (egy 5 pontos skalan), és a csokkenés a kiindulashoz képest >2 pont volt.
b. Az EASI-75 vélaszadok az olyan betegek voltak, akik >75%-os javulast értek el az EASI pontszamban a kiinduldshoz

képest.

c. A PP-NRS4 valaszaddk az olyan betegek voltak, akik >4 pontos javulast értek el a PP-NRS pontszamban a

kiindulashoz képest.
d. Monoterapiaban alkalmazott abrocitinib.
e. A placebdval dsszehasonlitva statisztikailag szignifikans, korrigalva a multiplicitasra.

4. tablazat. Az abrocitinib hatasossagi eredményei topicalis kezeléssel kombinaciéban
alkalmazva a 12. héten és a 16. héten
COMPARE!
12. hét 16. hét
Abrocitinib + Placebo DUP + Abrocitinib + topicalis | Placebo + DUP +
topicalis kezelés + topicalis kezelés topicalis topicalis
200 mg 100 mg topica!is kezelés 200 mg kezelés kezelés
QD QD kezelés N=243 QD 100 mg QD N=131 N =243
N=226 | N=238 | N=131 N=226 | N=238
Valaszadok (%) (95%-os CI)
IGA 0 vagy 48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
12 (41,8, 55,0)| (30,4, 42,8) | (8,0, 19,9) | (30,4, 42,6) (40,9, 54,1)| (28,6,40,9) | (7,0,18,8) | (32,5,45,1)
70,3¢ 58,7¢ 27,1 58,1 71,0° 60,3¢ 30,6 65,5
EASI-75° (64,3, 76,4)| (52,4, 65,0) [(19,5, 34,8)| (51,9, 64,3) (65,1, 77,0)| (53,9, 66,6) | (22,5, 38,8) | (59.4,71,6)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28,7 57,1
PP-NRS4° [(56,7, 69,6)| (40,9, 54,1) |(20,8, 37,0)| (47,9, 61,0) |(55,6, 70,0)| (39,5, 54,6) | (19,6,37,9) | (50,1, 64,2)
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Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; DUP = dupilumab; EASI = Ekcéma kiterjedését és sulyossagat jelz6 index;
IGA = Vizsgaldorvos globalis értékelése; N = randomizalt betegek szama; PP-NRS = Viszketés csticsértékének
numerikus értékeld skalaja; QD = naponta egyszer.
a. Az IGA valaszadok az olyan betegek voltak, akik IGA pontszdma megfelelt a feltisztult (0) vagy majdnem

feltisztult (1) allapotnak (egy 5 pontos skalan), és a csokkenés a kiindulashoz képest > 2 pont volt.
b. Az EASI-75 valaszadok az olyan betegek voltak, akik >75%-os javulast értek el az EASI pontszamban a kiindulashoz

képest.

c. A PP-NRS4 valaszaddk az olyan betegek voltak, akik >4 pontos javulast értek el a PP-NRS pontszamban a
kiindulashoz képest.

d. Topicalis kezeléssel kombinacidban alkalmazott abrocitinib.

e. A placebdval dsszehasonlitva statisztikailag szignifikans, korrigalva a multiplicitasra.

Azon betegek aranyat, akik idovel elérték a PP-NRS4 szintet a MONO-1, MONO-2 és COMPARE
vizsgélatban, az 1. dbra mutatja be.

1. abra.  Azon betegek aranya, akik idével elérték a PP-NRS4 szintet a MONO-1, MONO-2
és COMPARE vizsgalatban
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Roviditések: PP-NRS = Viszketés csticsértékének numerikus értékeld skalaja; QD = naponta egyszer; Q2W = kéthetente

egyszer.
A PP-NRS4 valaszadok az olyan betegek voltak, akik >4 pontos javulast értek el a PP-NRS pontszamban a kiindulashoz

képest.

a. Monoterapiaban alkalmazott abrocitinib.

b. Topicalis gyogyszeres kezeléssel kombinacioban alkalmazott abrocitinib.

* A placeboval dsszehasonlitva statisztikailag szignifikans, korrigalva a multiplicitasra.
** A dupilumabbal 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikans, korrigalva a multiplicitasra.

Egészségi allapottal osszefiiggd kimenetelek

Mindkét monoterapias vizsgalatban (MONO-1 és MONO-2), valamint a kombinacios terapias
vizsgalatban (COMPARE) az abrocitinib szignifikansan javitotta a beteg altal jelentett kimeneteleket,
beleértve a viszketést, alvast (SCORAD alvasi vizualis analog skala), AD tiineteket (POEM),
¢letmindséget (DLQI), illetve a szorongas és depresszio tiineteit (HADS) a 12. hétre a placebohoz
képest; ezeket nem korrigaltak multiplicitasra (lasd 5. tablazat).
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5. tablazat.

Az abrocitinib-monoterapia és a topicalis kezeléssel kombinacioban alkalmazott

abrocitinib terapia beteg altal jelentett kimenetele a 12. héten

Monoterapia Kombinacids terapia
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200 mg 100 mg QD | Placebo 200 mg 100 mg QD| Placebo |200 mg QD | 100 mg QD | Placebo +
QD QD + topicalis | + topicalis | topicalis
kezelés kezelés kezelés
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD alvasi
VAS, valtozas a| -3,7* -2,9% -1,6 -3,8% -3,0% -2,1 —4,6% —-3,7* 2.4
kiinduldstol (-4.2,-3.3)| (-3.4,-2,5) | (-2,2,-1,0) | (-4.2,-3,4) | (-3,4,-2,6) | (-2,7,-1.5) | (-4.9,-4,3) | (-4,0,-3,4) | (-2,8,-2,0)
(95%-0s CI)
DLQI >4 pontos
javulas, 72,6%* 67,2%* 43,6% 78,1%* 73,3%* 32,3% 86,4%* 74,7%* 56,5%
valaszadok %o-a
A A _ * _ %

zfﬁlﬁ;ga:;‘)’f“ Hl?’g | 68 3,7 ~11,0% _8,7* 36 (f123’66 —9,6% 5,1
(95%-0s C) 9.4) (-8,0,-5,6) | (-5,5,-1,9) [(-12,1,-9,8)| (-9.9,-7,5) | (-5,3,-1,9) 11,7) (10,5, -8,6)| (-6,3,-3,9)
HADS
ot o —2,1% -1.6 -1,0 -1,7% -1,6* 0,6 -1,6* —1,2% 0,4
induisl|C25 1O (20.-LD) [(L7,-04)| (2.2,-1.2) [ (2L -1D) | (-1.3,0.2) | (-2.0,-12) | (-1.5,-0.8) | (-0.9,0,D)
(95%-0s CI)
HADS
32{1?;;:;0 ~1,8% —1,4% 0,2 —1,4% ~1,0% 03 1,6 ~1,3% 03
kiindulastol (_2529 _134) (_1589 _039) (_0589 0:4) (_I:Sa _150) (_1559 _036) (_033: 059) (_1:9a _152) (_1:6a _059) (_037: 052)
(95%-0s CI)

CI = konfidenciaintervallum; DLQI = Bérgyogyaszati életminéség index; HADS = Korhazi szorongas és depresszio skala;

N = randomizalt betegek szama; POEM = Betegorientalt ekcéma mérészam; QD = naponta egyszer; SCORAD = Atopias

dermatitis pontozas (SCORing for AD); VAS = vizualis analog skala.
* Statisztikailag szignifikans, a multiplicitasra korrigalas nélkiil.

Nyilt elrendezésii, indukcios, randomizalt, megvondsos vizsgalat (REGIMEN)
Osszesen 1233 beteg kapott nyilt elrendezésti modon napi egyszer 200 mg abrocitinibet a 12 hetes
bevezetési idoszakban. Ezen betegek koziil 798 beteg (64,7%) felelt meg a valaszadasi kritériumoknak
(meghatarozas szerint IGA [0 vagy 1] valasz és EASI-75 elérése), akiket a kdvetkezd csoportokba
randomizaltak: placebo (267 beteg), naponta egyszer 100 mg abrocitinib (265 beteg) vagy naponta
egyszer 200 mg abrocitinib (266 beteg).

A folyamatos kezelés (folyamatosan 200 mg) 81,1%-0s, az indukcios—fenntartd kezelés (12 hétig

200 mg, majd 100 mg) pedig 57,4%-0s valdszinliséggel elézte meg a fellangolast, a kezelésbol kilépo

(placebodra randomizalt) betegeknél tapasztalt 19,1%-kal szemben, a 12 hetes indukciot kdvetden.
Haromszézotvenegy (351) beteg — beleértve a 200 mg-ot kapok 16,2%-at, a 100 mg-ot kapok 39,2%-at

¢s a placebot kapok 76,4%-at — kapott mento (,,rescue’) gyogyszerként 200 mg abrocitinibet topicalis

kezeléssel kombinacidban.
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2.abra. A protokollban meghatarozott fellangolasig eltelt idé

Placebo (fellangolasok = 207)
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A protokollban meghatarozott fellangolasig eltelt id6 (nap)

Monoterapiaban alkalmazott abrocitinib.

Protokollban meghatarozott fellangolas = Az EASI valasz legalabb 50%-anak elvesztése a 12. héten, valamint 2 vagy
magasabb [GA-pontszdm.

Multiplicitasra kontrollalt p <0,0001 200 mg versus placebo; 100 mg versus placebo; 200 mg versus 100 mg.

Hosszu tavu hatdsossag

Az alkalmas betegek, akik teljesitették egy megfeleld megel6zd vizsgalat teljes kezelési iddszakat (pl.
MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN), részt vehettek a hosszu tava kiterjesztési szakaszban
(EXTEND). Az EXTEND vizsgalatban a betegek abrocitinibet kaptak topicalis gyogyszeres
hattérkezeléssel vagy anélkiil. A megel6z6 vizsgalatban korabban naponta egyszer 100 mg vagy

200 mg vizsgalati készitményt kapo csoportba randomizalt betegek azonos dozissal folytattak az
EXTEND vizsgalatban, mint amelyet a megel6z6 vizsgalatban kaptak. Az EXTEND vizsgalatban a
betegek kettos vak elrendezésti kezelést kaptak a megel6z6 vizsgalat befejez0déséig, amely utan a
betegek egyszeresen vak elrendezésii kezelésben részesiiltek (a kijelolt kezelést a vizsgaldorvosok
megismerték, a betegek azonban nem).

A 12 hetes kezelés utan valaszt elérd és az EXTEND vizsgalatba belép6 betegek kozott a betegek
tobbségénél fennmaradt a valasz az Osszesitett kezelési idétartam 96. hetére az abrocitinib mindkét
dézisanal (naponta egyszer 100 mg és naponta egyszer 200 mg esetében sorrendben az IGA [0 vagy 1]
valasz 64% és 72%-nal, az EASI-75 esetén 87% ¢és 90%-nal, illetve a PP-NRS4 esetén 75% és
80%-nal).

A 12 hetes kezelés utan valaszt el nem ér6 és az EXTEND vizsgalatba belépd betegek kozott a betegek
egy része késon jelentkezo valaszt ért el a 24. hétre (a kiindulashoz képest) a folytatélagos abrocitinib-
kezelés soran (naponta egyszer 100 mg és naponta egyszer 200 mg esetében sorrendben az IGA [0
vagy 1] valaszt 25% és 29%, illetve az EASI-75-6t 50% ¢és 57% érte el). A 12. hétre részleges valaszt
elérd betegek nagyobb valoszinliséggel értek el kezelési elényt a 24. hétre, mint azok, akik nem adtak
valaszt a 12. hétre.

A COMPARE vizsgalatban dupilumabot kapo betegeket, akik késobb beléptek az EXTEND
vizsgélatba, naponta egyszer 100 mg vagy 200 mg abrocitinibre randomizaltdk az EXTEND
vizsgalatba 1épéskor. A dupilumabra nem reagalok koziil a betegek jelentds aranya ért el valaszt a
12. hétre az abrocitinibre valo atallast kovetden (naponta egyszer 100 mg és naponta egyszer 200 mg
esetében sorrendben az IGA [0 vagy 1] valaszt 34% és 47%, illetve az EASI-75-6t 68% és 80% érte
el).
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Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az abrocitinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
atopias dermatitis kezelése indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

A 12 hetes abrocitinib monoterapias kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat 2, 3. fazisu, randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban (MONO-1, MONO-2) értékelték, amelyekbe 124, 12 és

< 18 év kozotti beteget vontak be. Az 52 héten at tartd abrocitinib-monoterapia hatasossagat és
biztonsagossagat is vizsgaltak (a fellangolast tapasztalo betegeknek lehetdségiik volt mentd (,,rescue’)
kezelést kapni) egy nyilt elrendezésii, indukcios, randomizalt megvonasos vizsgalatban (REGIMEN)
is, amelybe 246 12 és < 18 év k6zotti beteget vontak be. Ezen vizsgalatokban a gyermekek és serdiilok
alcsoportjanak eredményei 6sszhangban voltak a teljes vizsgalati populacio eredményeivel.

A 12 hetes abrocitinib-kezelés topicalis gyogyszeres hattérkezeléssel kombinacioban valo
alkalmazasanak hatasossagat és biztonsagossagat a 3. fazisu, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos TEEN vizsgélatban értékeltek. A vizsgalatba 287 beteget vontak be, akik életkora
12 ¢és betoltott 18. életév kozott volt, és kdzepesen stlyos vagy stlyos atopids dermatitisiik volt az
alabbi meghatarozas szerint: IGA >3 pont, EASI >16 pont, BSA-¢rintettség >10% és PP-NRS >4 pont
a randomizalas eldtt a kiindulasi viziten. Azon betegek vehettek részt a vizsgalatban, akik korabban
nem adtak megfeleld terapias valaszt, illetve akik korabban szisztémas kezeléseket kaptak.

Kiindulasi jellemzok

A TEEN vizsgalatban az 0sszes kezelési csoportban a betegek 49,1%-a volt lany, 56,1%-a volt fehér
bori, 33,0%-a volt azsiai és 6,0%-a volt fekete borli beteg. Az életkor medianja 15 év volt, és a sulyos
atopias dermatitises (IGA: 4) betegek aranya 38,6% volt.

A MONO-1 és MONO-2 (0sszesitett adatok), valamint a TEEN vizsgalatban részt vevé gyermekek és
serdiilok 12 hetes abrocitinib-kezelésének eredményei a 6. tdblazatban lathatok.
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6. tablazat. A gyermekek és serdiil6k hatisossagi eredményei a 12. héten a MONO-1 és MONO-
2 (osszesitett adatok), valamint a TEEN vizsgalatban

MONO-1 és MONO-2 (bsszesitett adatok) TEEN!
Abrocitinib | Abrocitinib Placebo Abrocitinib | Abrocitinib Placebo
200 mg QD | 100 mg QD 200 mg QD | 100 mg QD
IGA 0 vagy 1°
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2°¢ 41,6° 24,5

95%-0s CI (18,1;44,4) | (10,5;33,5) (0,05 20,2) (36,1; 56,4) (31,3;51,8) | (15,8;33,2)
EASI-75P
N 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0¢ 68,5¢ 41,5
95%-0s CI (42,2;70,3) | (30,2;57,8) (0,0; 20,2) (62,9; 81,2) (58,9;78,2) | (31,5;51,4)
PP-NRS4¢
N 36 42 22 74 76 84
% 61,1 28,6 9,1 55.,4¢ 52,6 29.8
95%-0s CI (45,2;77,0) | (14,9;42,2) (0,0; 21,1) (44,1; 66,7) (41,4;63,9) | (20,0; 39,5)
Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; EASI = Ekcéma kiterjedését és stlyossagat jelzd index; IGA = Vizsgaloorvos
globalis értékelése; N = értékelhetd betegek szama; PP-NRS = Viszketés csucsértékének numerikus értékeld skalaja;
QD = naponta egyszer.
a. Az IGA valaszadok az olyan betegek voltak, akik IGA pontszama megfelelt a feltisztult (0) vagy majdnem
feltisztult (1) allapotnak (egy 5 pontos skalan), és a csokkenés a kiindulashoz képest > 2 pont volt.
b. Az EASI-75 valaszadok az olyan betegek voltak, akik > 75%-os javulast értek el az EASI pontszamban a
kiindulashoz képest.
c. A PP-NRS4 valaszaddk az olyan betegek voltak, akik > 4 pontos javulast értek el a PP-NRS pontszamban a
kiindulashoz képest.
d. Topicalis gyogyszeres kezeléssel kombindcidoban alkalmazott abrocitinib.
e. A placeboval 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikans, korrigalva a multiplicitasra.

A 12 hetes kezelés utan valaszt eléré és a hosszl tavu kiterjesztési szakaszba, az EXTEND vizsgalatba
belépd gyermek- és serdiilokoru betegek kozott a betegek tobbségénél fennmaradt a valasz az
Osszesitett kezelési idotartam 96. hetére az abrocitinib mindkét dozisdnal (naponta egyszer 100 mg és
naponta egyszer 200 mg esetében sorrendben az IGA [0 vagy 1] valasz 62% és 78%-nal, az EASI-75
esetén 89% és 93%-nal, illetve a PP-NRS4 esetén 77% és 76%-nal).

A 12 hetes kezelés utan valaszt el nem ér6 és az EXTEND vizsgalatba belépd gyermek- és
serdiil6koru betegek kozott a betegek egy része késon jelentkezo valaszt ért el a 24. hétre (a
kiindulashoz képest) a folytatolagos abrocitinib-kezelés soran, a kezelés mindkét dozisanal (naponta
egyszer 100 mg és naponta egyszer 200 mg esetében sorrendben az IGA [0 vagy 1] véalasz 34% ¢és
28%-nal, az EASI-75 esetén 41% és 55%-nal).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az abrocitinib jol felszivodik: az oralis felszivodas mértéke 91% felett van, és az abszolut oralis
biohasznosulas koriilbeliil 60%. Az abrocitinib oralis felszivodasa gyors, €s a csucs
plazmakoncentraciot 1 oran beliil eléri. Az abrocitinib dinamikus egyensulyi allapotbeli
plazmakoncentracioja napi egyszeri alkalmazas utan 48 oran beliil kialakul. Az abrocitinib Cpax- és
AUC-¢értéke 200 mg dozisig egyarant dozisfiiggd modon ndvekedett. Az abrocitinib és nagy
zsirtartalmu ételek egyidejii bevitele nem gyakorolt klinikailag relevans hatast az abrocitinib-
expoziciora (az AUC koriilbeliil 26%-kal és a Cpax koriilbeliil 29%-kal emelkedett, a tmax pedig

2 oraval meghosszabbodott). Klinikai vizsgalatokban az abrocitinibet étkezéstol fliggetleniil
alkalmaztak (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

Az intravénas alkalmazas utan az abrocitinib eloszlasi térfogata koriilbeliil 100 liter. A keringd
abrocitinib koriilbeliil 64%-a, az M1 aktiv metabolit 37%-a és az M2 aktiv metabolit 29%-a kotédik
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plazmaproteinekhez. Az abrocitinib és aktiv metabolitjai egyenlden oszlanak el a vorosvértestek és a
plazma kozott.

Biotranszformacid

Az abrocitinib in vitro metabolizmusat tobb CYP enzim medialja: CYP2C19 (kb. 53%), CYP2C9
(kb. 30%), CYP3A4 (kb. 11%) és CYP2B6 (kb. 6%). Egy human, izotopjelolt vizsgalatban az
abrocitinib a legnagyobb mennyiségben keringd vegyiilet, és 3 {0, polaris monohidroxilalt metabolitot
azonositottak: M1 (3-hidroxipropil), M2 (2-hidroxipropil) és M4 (pirrolidinon-pirimidin). Dinamikus
egyensulyi allapotban az M2 és az M4 a f6 metabolit, az M1 pedig kevésbé jelentds metabolit. A

3 kering6 metabolit koziil az M1 és M2 hasonld JAK-gatlo profillal rendelkezik, mint az abrocitinib,
mig az M4 farmakologiai szempontbdl inaktiv. Az abrocitinib farmakoldgiai aktivitasa a szisztémas
keringésben 1év6, nem kotott alapmolekulanak (kb. 60%), illetve az M1 (kb. 10%) és M2 (kb. 30%)
metabolitoknak kdszonhetd. Az abrocitinib aktiv metabolitjai alatt a nem kotott abrocitinib, M1 és M2
Osszesitett expozicidja — egyenként molaris egységben kifejezve €s a relativ haté¢konysagra korrigalva
— értendd.

Az interakcids vizsgalatokban nem figyelték meg az abrocitinibnek a BCRP és OAT3 szubsztratjaira
(plL. rozuvasztatin), a MATE1/2K szubsztratjaira (pl. metformin), a CYP3A4 szubsztratjaira (pl.
midazolam) és a CYP2B6 szubsztratjaira (pl. efavirenz) gyakorolt, klinikailag szignifikans hatasait.

Eliminécio

Az abrocitinib eliminacios felezési ideje koriilbeliil 5 6ra. Az abrocitinib elsddlegesen metabolikus
clearance mechanizmusok altal eliminalodik, a dozis kevesebb mint 1%-a tavozik a vizelettel
valtozatlan hatdéanyagként. Az abrocitinib metabolitjai, az M1, M2 és M4 elsOsorban a vizelettel

valasztodnak ki, €s ezek az OAT3-transzporter szubsztratjai.

Kiilonleges betegcsoportok

Testtomeg, nem, genotipus, rassz és életkor
A testtomegnek, nemnek, CYP2C19/2C9 genotipusnak, rassznak és életkornak nem volt klinikailag
jelentos hatasa az abrocitinib-expoziciora (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok (212 — <18 évesek)
Populécios farmakokinetikai elemzés alapjan nem volt klinikailag relevans kiilonbség az abrocitinib

crer

Osszehasonlitva az adott korcsoportra jellemz6 testtomegnél.

Gyermekek (<12 évesek)
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek. Az abrocitinib farmakokinetikajat
12 évesnél fiatalabb gyermekeknél még nem hataroztak meg (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Egy vesekarosodasi vizsgalatban stlyos (eGFR <30 ml/perc) és kdzepesen sulyos

(eGFR 30 — <60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél az aktiv metabolitok AUCin~-értéke
sorrendben 191%-kal, illetve 110%-kal ndtt a normal vesefunkcioju (eGFR >90 ml/perc) betegekkel
Osszehasonlitva (lasd 4.2 pont). Az abrocitinib farmakokinetikajat nem hataroztdk meg enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, azonban a méas csoportokban megfigyelt eredmények alapjan
az aktiv specieszek expozicioja akar 70%-kal is megndvekedhet az enyhe vesekarosodasban

(eGFR 60 — <90 ml/perc) szenvedo betegeknél. A legfeljebb 70%-os emelkedés klinikailag nem
jelentds, mivel az abrocitinib hatdsossdga és biztonsagossaga az enyhe vesekarosodéasban szenvedo,
atopias dermatitises betegeknél (n = 756) és a teljes populacidban dsszemérhetd volt a 2. és 3. fazisu
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vizsgélatokban. Az egyes betegeknél az eGFR értékét az étrend modositasa vesebetegségben
(Modification of Diet in Renal Disease, MDRD) képlettel becsiilték meg.

Nem vizsgaltak az abrocitinibet vesepotld kezelésben részesiilé végstadiumu vesebetegeknél (1asd
4.2 pont). 3. fazisu klinikai vizsgélatokban az abrocitinibet nem vizsgaltak olyan atopias dermatitises
betegeknél, akik kiindulasi kreatinin-clearance-értéke kisebb volt, mint 40 ml/perc.

Majkarosodas

Enyhe (Child—Pugh A) és kdzepesen sulyos (Child—Pugh B) foki majkarosodasban szenvedd
betegeknél az aktiv metabolitok AUCin-értéke sorrendben 4%-kal csokkent, illetve 15%-kal nétt a
normdl majfunkcidji betegekkel dsszehasonlitva. Ezek a valtozasok klinikailag nem szignifikansak, és
nincs sziikség dozismddositasra enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodas esetén (lasd 4.2 pont).
Nem vizsgaltak klinikai vizsgalatokban az abrocitinibet sulyos (Child—Pugh C) foku méajkarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 4.3 pont), illetve az aktiv hepatitis B-re vagy hepatitis C-re pozitiv
teszteredményti betegeknél (1asd 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitéas

Csokkent lymphocytaszamot €s az immun- és haematopoieticus rendszer szerveinek/szoveteinek
csokkent méretét €s/vagy lymphoid cellularitasat figyeltek meg nemklinikai vizsgalatokban, amelyek
az abrocitinib farmakologiai tulajdonsagainak (JAK-gatlas) voltak tulajdonithatok.

Az abrocitinib legfeljebb 1 hdnapos adagolasanak toxicitasi vizsgalataiban a human >12 éves
gyermekeknek és serdiiloknek megfeleld életkoru patkanyoknal mikroszkopikus csontdisztrofiat
észleltek, amelyet atmenetinek és reverzibilisnek értékeltek, és az expozicios hatarérték, amelynél nem
volt csontelvaltozas, a 200 mg javasolt maximalis human do6zisnal (MRHD) tapasztalt AUC
5,7-6,1-szerese volt. Egyik dozisnal sem figyeltek meg csontelvaltozasokat patkanyoknal a 6 honapos
toxicitasi vizsgalatban (a 200 mg MRHD-nél tapasztalt human AUC legfeljebb 25-sz6rdsénél),
valamint a kozonséges makakokon végzett egyik toxicitasi vizsgalatban sem (a human >8 éves korral
Osszevethetd korcsoportban; a 200 mg MRHD-nél tapasztalt human AUC legfeljebb 30-szorosanal).

Genotoxicitas

Az abrocitinib nem volt mutagén a bakteridlis mutagenitasi (Ames-) tesztben. Nem volt aneugén vagy
klasztogén az in vivo patkany csontveld mikronukleusz vizsgalat eredményei alapjan.

Karcinogenitas

Nem figyeltek meg bizonyitékokat a tumorigenitasra, amikor 6 honapos Tg.rasH2 egereknek szajon at
abrocitinibet adtak, a néstényeknek legfeljebb napi 75 mg/ttkg, a himeknek legfeljebb napi 60 mg/ttkg
dozisban. A 2 éves karcinogenitési vizsgalatban a legalacsonyabb vizsgalt dozisoknal a joindulata
thymomak magasabb eléfordulésat jegyezték fel néstény patkanyoknal. Ennek kovetkeztében
nostényeknél a legkisebb észlelheté nemkivanatos hatast okozé szintet (LOAEL) a 200 mg MRHD-nél
tapasztalt human AUC 0,6-szeresének megfelelden adtak meg. Himeknél a megfigyelhetd
nemkivanatos hatast nem okoz6 szintet (NOAEL) a 200 mg MRHD-n¢él tapasztalt human AUC
13-szorosanak megfeleléen adtak meg. A joindulati thymoma human relevanciaja nem ismert.

Reproduktiv és fejlodési toxicitas

Az abrocitinib nincs hatassal a himek termékenységére és a spermatogenezisre. Az abrocitinib
befolyasolta a ndstények termékenységét (alacsonyabb termékenységi index, kevesebb sargatest és
beagyazddasi hely, beagyazodas utani vetélés), de nem észleltek a termékenységre gyakorolt hatast a
200 mg MRHD-nél tapasztalt human AUC 1,9-szeresének megfeleld expozicional. A hatasok
reverzibilisek voltak a kezelés ledllitasa utan 1 honappal.
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Nem figyeltek meg magzati deformitasokat az embryofoetalis fejlodési vizsgalatokban patkédnyoknal
¢s nyulaknal. Egy vemhes nyulaknal végzett embryofoetalis fejlédési vizsgalatban az embryofoetalis
tulélésre gyakorolt hatasokat észleltek a legkisebb vizsgalt dozisnal, amely megfelelt a 200 mg
MRHD-n¢l tapasztalt, szabad hatéanyagra vonatkoz6 huméan AUC 0,14-szorosa altal okozott
expozicionak. Az alomban a 200 mg MRHD-nél tapasztalt nem kotott huméan AUC 0,14-szorosanak
megfeleld expozicional fokozott incidenciaval fordultak elé nem csontosodott ujjpercek és tarsusok a
hatso végtagon, illetve nem csontosodott ujjpercek a mellsé végtagon, a mellsd végtagi ujjpercekre
gyakorolt hatas mellett.

Noha egy embryofoetalis fejlédési vizsgalatban vemhes patkanyoknal fokozott embryofoetalis
halélozast észleltek, nem figyelték azt meg a 200 mg MRHD-nél tapasztalt human AUC 10-szeresének
megfeleld expozicional. Bar a magzatoknal fokozott volt a vazrendszeri elvaltozasok incidencidja —
rovidebb 13. bordak, rovidebb ventralis processusok, megvastagodott bordak és nem csontosodott
metatarsusok —, ezeket nem figyelték meg a 200 mg MRHD-nél tapasztalt human AUC 2,3-szeresének
megfeleld expozicional.

Pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatokban vemhes patkanyoknal a ndstényeknél dystocia és
elhuzodo ellés, az utdédoknal pedig alacsonyabb testtomeg €s alacsonyabb sziiletés utani tulélés fordult
el6. Nem figyeltek meg anyai és fejlodési toxicitast a néstényeknél és az utddoknal a 200 mg
MRHD-nél tapasztalt human AUC 2,3-szeresének megfelelé expozicional.

Az abrocitinib sziiletés utani 10. napon (mely a 3 honapos human életkorral analog) kezd6dé adasa
juvenilis patkanyoknal karos mikroszkopikus és makroszkopikus csontelvaltozasokat (beleértve a
mancsok kifordult allapotat, csonttoréseket és/vagy femurfej-abnormalitasokat) okozott a 200 mg
MRHD-n¢l tapasztalt human AUC >0,8-szeresének megfeleld expozicional. Az abrocitinib sziiletés
utani 21. napon és annal késébb (mely a 2 éves és annal idésebb human életkorral analdg) kezd6do
adasa juvenilis patkanyoknal nem jart mikroszkopikus vagy makroszkopikus csontelvaltozasokkal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz (E460i)

vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat (E341ii)
karboximetilkeményité-natrium
magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

hipromelloz (E464)
titan-dioxid (E171)
lakt6z-monohidrat
makrogol (E1521)
triacetin (E1518)

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Cibingo 50 mg filmtabletta

14 vagy 30 db filmtablettat tartalmaz6 nagy denzitasa polietilén (HDPE) tartaly polipropilén kupakkal
lezarva.

7 db filmtablettat tartalmazoé poli(vinilidén-klorid) (PVDC) buborékcsomagolas alufolia zarofilmmel.
Minden csomag 14, 28 vagy 91 filmtablettat tartalmaz.

Cibingo 100 mg filmtabletta

14 vagy 30 db filmtablettat tartalmazé HDPE tartaly polipropilén kupakkal lezarva.

7 db filmtablettat tartalmaz6é PVDC buborékcsomagolas alufolia zaréfilmmel. Minden csomag 14, 28
vagy 91 filmtablettat tartalmaz.

Cibingo 200 mg filmtabletta

14 vagy 30 db filmtablettat tartalmazé HDPE tartaly polipropilén kupakkal lezarva.

7 db filmtablettat tartalmaz6o PVDC buborékcsomagolas alufolia zaréfilmmel. Minden csomag 14, 28
vagy 91 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Cibingo 50 mg filmtabletta

EU/1/21/1593/001
EU/1/21/1593/002
EU/1/21/1593/003
EU/1/21/1593/004
EU/1/21/1593/005
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Cibingo 100 mg filmtabletta

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 filmtabletta

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. december 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYE’JB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleldéen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GY(’)GYSZI,ER BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozédsokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) (jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az abrocitinib bevezetése elott a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden egyes
tagallamban meg kell allapodnia a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatoprogram tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikacios feliiletet, a terjesztés maodjat, illetve a program minden
egyéb aspektusat.

Az oktatési program célja, hogy felhivja a figyelmet a készitmény biztonsagossagi aggalyaira, koztiik
a fert6zésekre (beleértve a herpes zostert, valamint a stilyos és opportunista fertézéseket), a vénas
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thromboemboliara (VTE), a malignitasokra, major nemkivanatos cardiovascularis eseményekre
(MACE), valamint a méhen beliili expoziciot kdvetd embryofoetalis toxicitasra.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kell biztositania minden olyan tagallamban, ahol az
abrocitinib forgalomba keriil, hogy minden egészségiigyi szakember és beteg/gondozo, aki varhatoan
felirja, kiadja vagy alkalmazza az abrocitinibet, hozzaférjen/megkapja az alabbi oktatocsomagot:

Az orvosoknak sz6l6 oktatéanyagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:
o Alkalmazasi eldiras
o Betegtajékoztatod
o Felirasi tajékoztatofiizet
o Betegkartya

A felirasi tajékoztatofiizetnek az alabbi kulcselemeket kell tartalmaznia:
o Tartalmazzon egy fejezetet az abrocitinibrdl, amely ismerteti az indikaciot és az adagolast.
o Az egészségligyi szakembereknek sz0l6 tajékoztatas, hogy hivjak fel a betegek figyelmét a
betegkartya fontossagara.
o Alkalmazas 65 éves és id6sebb betegeknél

o Az ezeknél a betegeknél fennalld kockazatokra és a 100 mg-os dozis alkalmazasara

megerdsitd szoveg
o Fertozesek (beleértve a herpes zoster, valamint a siulyos és opportunista fertézések)

o Annak leirésa, hogy tilos a Cibinqo alkalmazasa sulyos aktiv szisztémas fert6zésben
szenvedo betegeknél.

o Tajékoztatas a Cibinqo-kezelés alatti fert6zések kockazatarol.

o A fertézéskockazat csokkentési modjanak részletei konkrét klinikai intézkedésekkel
(milyen laboratoriumi paramétereket kell mérni a Cibinqo-kezelés megkezdésekor,
tbe-szlirés, hepatitis B- €s hepatitis C-sziirés, a betegek immunizalasa a helyi
iranyelveknek megfelelden, valamint a Cibinqo-kezelés ideiglenes megszakitasa a fert6zés
elmuléasaig, ha egy fert6zés nem reagal a szokasos kezelésre).

o Tajékoztatas az €16, attenualt korokozot tartalmazo vakcinak keriilésérdl kozvetleniil a
kezelés elott és alatt, €16, attenualt korokozot tartalmazo vakcinapéldakkal egyiitt.

o Figyelmeztetd, amely azt ajanlja, hogy az abrocitinib felirasakor vegyék figyelembe a
fertdzések rizikofaktorait, példaul az idés kort és a cukorbetegséget.

o Téjékoztatas a Cibinqo-kezelés alatti VTE kockazatarol.

o Példa azon kockazati tényezokre, amelyek miatt a betegeknél magasabb lehet a VTE
kockézata, valamint példa azokra, akiknél elovigydzatossag sziikséges abrocitinib
alkalmazasakor.

o Téjékoztatas arrol, hogy a betegeket rendszeres idokdzonként feliil kell vizsgalni a VTE
kockézatanak valtozéasara iranyuldan.

o Tajékoztatas a teenddkrol akkor, ha megjelennek a VTE klinikai jellemzo6i, beleértve az
azonnali kivizsgalast és a Cibinqo leallitasanak sziikségességét.

o Malignitds

o Tajékoztatas arrdl, hogy a malignitas nagy kockéazatanak kitett betegeknél az abrocitinib
kizéarolag akkor alkalmazhatd, ha nem 4ll rendelkezésre mas megfelel6 kezelési
alternativa, arra vonatkozo példakkal, hogy kiknél allhat fenn magas kockazat.

o Emlékezteto a betegek szamara a rendszeres borvizsgalat sziikségességérol.

o MACE

o Tajékoztatas arrdl, hogy MACE nagy kockézatanak kitett betegeknél az abrocitinib
kizarélag akkor alkalmazhato, ha nem all rendelkezésre mas megfeleld kezelési
alternativa, arra vonatkozo6 példakkal, hogy kiknél allhat fenn magas kockazat.

o Tajékoztatas arrdl, hogy a lipidszinteket monitorozni kell kisérni a kezelés megkezdése
el6tt, a kezelés elinditasa utan 4 hétig, azt kdvetden pedig a klinikai iranyelveknek
megfelelden. A lipidszinteket a klinikai iranyelveknek megfelel6en kell kezelni.

o [n utero expoziciot kévetd embryofoetalis toxicitas
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Tajekoztatas arrol, hogy nem vagy csak korlatozottan allnak rendelkezésre adatok a
Cibinqgo terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozoan.

A terhesség alatti expozicio kockazatcsdkkentésének részletei a fogamzoképes néknél, az
alabbiak alapjan: A Cibinqo ellenjavallt terhesség alatt, és a fogamzdoképes noket
tajékoztatni kell arrol, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a kezelés alatt és a
Cibinqo szajon at torténd alkalmazasanak ledllitasat kovetd 1 honapban, valamint hogy a
betegek azonnal értesitsék a gondozasukat végzo egészségiigyi szakembert, ha ugy
gondoljak, teherbe eshettek vagy ha a terhességiik igazolodott.

A betegeknek sz616 tajékoztatoé csomagnak az alabbiakat Kell tartalmaznia:
e Betegtajekoztatd
e Betegkartya

e A betegkartyanak az alabbi kulcsiizeneteket kell tartalmaznia:

O
O

A Cibinqo felirdjanak elérhetdségi adatai.
Tajékoztatas arrdl, hogy a betegkartyat a betegnek mindig maganal kell tartania, és meg
kell mutatnia az ellatdsaban részt vevo egészségiigyi szakembereknek (azaz nem a
Cibinqo felirdinak, a siirgdsségi betegellatd egészségligyi szakembereinek stb.).
A Cibinqo jellegét ismertetd tajékoztatas (azaz mi ez a gyogyszer €s mire hasznaljak).
Fert6zések kockazata:
= Azon fertézések jeleinek/tiineteinek leirdsa, amelyekrol a betegnek tudnia kell,
hogy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez fordulhasson:
= Tajékoztatas a betegnek és a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek az €16
korokozot tartalmazo vakcinak kockazatarél, ha azokat kozvetleniil a
Cibingo-kezelés megkezdése el6tt, vagy alatt kapjak meg, €16 korokozot tartalmazo
vakcinak példaival.
A vénakban vagy a tiidében kialakuld vérrogok kockazata:
= A vénékban (mélyvénas thrombosis) vagy a tiidében (tlidéembolia) kialakuld
veérrdgok jeleinek/tiineteinek leirdsa, amelyekrdl a betegeknek tudniuk kell, hogy
azonnal egészségiigyi szakemberhez fordulhassanak.
Szivbetegség kockazata:
= A szivbetegség azon jeleinek/tlineteinek bemutatasa, amelyekre a betegnek oda kell
figyelnie, hogy segitséget tudjon kérni az 6t ellatd egészségiigyi szakembertol.
Emlékeztetd a rak kockazatardl. A borrak tekintetében emlékeztetd arra vonatkozoan,
hogy t4jékoztassa a kezeldorvost a boron kialakuld barmilyen 0j kindvés észlelése esetén.
Célzott kockazatok leirasa a betegek és az ellatasukban részt vevo egészségiigyi
szakemberek figyelmének felhivasara, kozottiik:
= A laboratoriumi monitorozas sziikségessége, beleértve a magas koleszterinszintet.
= Emlékeztet fogamzasgatlas alkalmazésara; arra, hogy a Cibinqo ellenjavallt
terhesség alatt; valamint hogy tajékoztatniuk kell a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha a Cibinqo szedése alatt teherbe esnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA ES A TARTALY CIMKEJE AZ 50 MG-OS
TABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cibingo 50 mg filmtabletta
abrocitinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg abrocitinibet tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz (a tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Buborékcsomagolas dobozban
14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
91 db filmtabletta

Tartaly
14 db filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szijon at torténé alkalmazasra.
A filmtablettat ne ossza részekre, torje dssze vagy ragja szét.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

33



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

Buborékcsomagolas dobozban

EU/1/21/1593/003 14 db filmtabletta
EU/1/21/1593/004 28 db filmtabletta
EU/1/21/1593/005 91 db filmtabletta

Tartaly
EU/1/21/1593/001 14 db filmtabletta
EU/1/21/1593/002 30 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

cibinqo 50 mg
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS AZ 50 MG-OS TABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cibingo 50 mg filmtabletta
abrocitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H., K., Sze., Csiit., P., Szo., Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA ES A TARTALY CIMKEJE A 100 MG-0OS
TABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cibingo 100 mg filmtabletta
abrocitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg abrocitinibet tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz (a tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Buborékcsomagolas dobozban
14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
91 db filmtabletta

Tartaly
14 db filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szijon at torténé alkalmazasra.
A filmtablettat ne ossza részekre, torje dssze vagy ragja szét.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

Buborékcsomagolas dobozban

EU/1/21/1593/008 14 db filmtabletta
EU/1/21/1593/009 28 db filmtabletta
EU/1/21/1593/010 91 db filmtabletta

Tartaly
EU/1/21/1593/006 14 db filmtabletta
EU/1/21/1593/007 30 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

cibinqo 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS A 100 MG-OS TABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cibingo 100 mg filmtabletta
abrocitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H., K., Sze., Csiit., P., Szo., Vas.

40




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBORE,KCSOMAGOLAS DOBOZA ES A TARTALY CIMKEJE A 200 MG-0S
TABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cibingo 200 mg filmtabletta
abrocitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg abrocitinibet tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz (a tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Buborékcsomagolas dobozban
14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
91 db filmtabletta

Tartaly
14 db filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szijon at torténé alkalmazasra.
A filmtablettat ne ossza részekre, torje dssze vagy ragja szét.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

Buborékcsomagolas dobozban

EU/1/21/1593/013 14 db filmtabletta
EU/1/21/1593/014 28 db filmtabletta
EU/1/21/1593/015 91 db filmtabletta

Tartaly
EU/1/21/1593/011 14 db filmtabletta
EU/1/21/1593/012 30 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

cibinqo 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS A 200 MG-OS TABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cibingo 200 mg filmtabletta
abrocitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H., K., Sze., Csiit., P., Szo., Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Cibingo 50 mg filmtabletta
Cibinqo 100 mg filmtabletta
Cibinqo 200 mg filmtabletta

abrocitinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juto barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
taldl tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A jelen betegtajékoztatd mellett kezeldorvosatol kapni fog egy betegkartyat is, ami olyan fontos
informaciokat tartalmaz, amelyekrdl tudnia kell. Tartsa ezt a kartyat maganal.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Cibinqo és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Cibinqo szedése elott

Hogyan kell szedni a Cibinqo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cibinqo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

kR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cibinqo és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Cibinqo hatéanyaga az abrocitinib. Az ugynevezett ,,Janus-kinaz-gatlok” gyogyszercsoportba
tartozik, ezek a gyulladascsokkentésben segitenek. A szervezetben 1év6 ,,Janus-kinaz” nevii enzim
mikddését csokkenti, amely részt vesz a gyulladasos folyamatokban.

A Cibinqo felnéttek, valamint 12 éves ¢s idésebb gyermekek és serdiildk kozepesen sulyos vagy
sulyos, atdpias eredetii borgyulladasanak (atdpias dermatitisz, mas néven atopias ekcéma) kezelésére
szolgal. A Janus-kinaz enzim aktivitasanak csokkentése altal a Cibinqo csdkkenti a bor viszketését és
gyulladasat. Ez pedig javithatja az alvaszavarokat ¢és az atopias ekcéma egyéb kovetkezményeit, mint
példaul a szorongast és depressziot, valamint javitja az altalanos életmindséget.
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2. Tudnivalék a Cibinqo szedése el6tt

Ne szedje a Cibinqo-t,

- ha allergias az abrocitinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

- ha sulyos, jelenleg fennallo fert6zése van, beleértve a tuberkulozist.

- ha stlyos majproblémaja van.

- ha terhes vagy szoptat (lasd a Terhesség, fogamzdasgatlas, szoptatas és termékenység pontot).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Cibinqo szedése elott €s alatt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- Onnek jelenleg valamilyen fertdzése van, vagy Onnél gyakran alakul ki fertézés. Széljon
kezel6orvosanak, ha olyan tiinetei jelentkeznek, mint a 1az, sebek, a szokasosnal faradtabbnak
érzi magat vagy fogaszati problémakat észlel, mivel ezek fertézés jelei lehetnek. A Cibingo
csokkentheti a szervezet fert6zésekkel szembeni ellenalld képességét, igy sulyosbithat egy
fennall6 fertdzést vagy novelheti egy 0j fertdzés kialakulasanak valoszintiségét. Ha On
cukorbeteg vagy 65 éves vagy idésebb, lehetséges, hogy nagyobb eséllyel kaphat el fertézések.

- Onnek jelenleg vagy korabban tuberkulozisa volt, illetve ha szoros kapcsolatba keriilt egy
tuberkulézisos személlyel. Kezel8orvosa tuberkulozistesztet fog végezni Onnél, mielétt
megkezdi a Cibinqo szedését, ¢és esetleg a kezelés alatt ismét tesztelni fogja.

- valaha herpeszfertézése (6vsomore) volt, mivel a Cibinqo hatasara az kiajulhat. Tajékoztassa
kezeldorvosat, ha fajdalmas, holyagos borkiiitése alakul ki, mivel ez az 6vsomor jele lehet.

- valaha hepatitisz B-je vagy hepatitisz C-je volt.

- On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha véddoltast tervez (immunizalas) — erre azért van
szlikség, mert bizonyos vakcinak (€16 korokozot tartalmazo vakcinak) nem javasoltak a Cibinqo
hasznalata alatt.

- El6z6leg volt mar vérrog a labvénaiban (mélyvénas trombdzis) vagy a tiidejében (tiidéembolia)
vagy nagyobb annak a kockézata, hogy ez kialakuljon Onnél (példaul: ha nemrég nagy miitétje
volt, ha hormonalis fogamzasgatlokat vagy hormonpotlo kezelést alkalmaz, ha Onnél vagy
kozeli hozzatartozoinal véralvadasi zavart allapitottak meg). Kezeldorvosa megbeszéli Onnel,
hogy a Cibinqo megfelel-e az On szamara. Szoljon kezelSorvosanak, ha hirtelen 1égszomj vagy
1égzési nehézség, mellkasi fajdalom vagy a hat felsd részén kialakulé fijdalom 1ép fel Onnél, ha
megduzzad a 1aba vagy a karja, faj vagy érzékeny a laba, illetve ha kivorosodik vagy
elszinezddik a laba vagy a karja, ezek ugyanis a vénakban kialakuld vérrogok jelei lehetnek.

- Onnek szivproblémai vannak jelenleg vagy voltak a miltban. Ebben az esetben kezeléorvosa
megbeszéli Onnel, hogy a Cibinqo megfelelé-¢ az On szamara.

- Onnek daganatos betegsége van vagy volt valaha, jelenleg dohanyzik vagy korabban
dohanyzott, mert ebben az esetben kezeldorvosa megbeszéli Onnel, hogy a Cibinqo megfelelé-e
az On szdmara.

- Cibingo-t szedd betegeknél nem melandma tipusu borrak eseteit figyelték meg. Kezel6orvosa
rendszeres borvizsgalat elvégzését javasolhatja Onnek a Cibinqo szedésének ideje alatt. Ha 1j
borelvaltozasok alakulnak ki a kezelés soran vagy azt kdvetden, illetve ha modosul a mar
meglévo elvaltozasok kiilleme, értesitse kezeldorvosat.

Tovabbi allapotfigyeld tesztek
Kezelborvosa vérteszteket fog végezni a Cibinqo-kezelés elott és alatt, és sziikség esetén modositja a
kezelését.

Gyermekek
A gyogyszer alkalmazasat nem engedélyezték 12 év alatti gyermekek esetében, mert a Cibinqo
biztonsagossaga és elonyei még nem alatamasztottak.

Egyéb gyogyszerek és a Cibinqo
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a Cibinqo szedése elétt, ha az
alabbiak kezelésére szolgald gyogyszert szed:
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- gombas fertézések (példaul flukonazol), depresszid (példaul fluoxetin vagy fluvoxamin), agyi
érkatasztrofa, mas néven sztrok (példaul tiklopidin), mivel ezek fokozhatjak a Cibinqo
mellékhatasait.

- gyomorsavas reflux (példaul savlekotok, famotidin vagy omeprazol), mivel ezek csokkenthetik
a Cibinqo mennyiségét a vérben.

- depresszio (példaul citalopram, klobazam vagy eszcitalopram), mivel a Cibinqo fokozhatja ezek
hatasat.

- L. tipust neurofibromatézis (példaul szelumetinib), mivel a Cibinqo fokozhatja ennek hatasat.

- szivelégtelenség (példaul digoxin) vagy sztrok (példaul dabigatran), mivel a Cibinqo fokozhatja
ezek hatasat.

- gorcsrohamok (példaul S-mefenitoin), mivel a Cibinqo fokozhatja ennek hatasat.

- sztrok (példéul klopidogrel), mivel a Cibinqo csokkentheti ennek hatasat.

- asztma, izlileti gyulladas (reumatoid artritisz) vagy atopias dermatitisz (példaul biologiai
gyogyszerekkel — antitestekkel — végzett terapiak; a test immunvalaszat szabalyozo
gyogyszerek, példaul ciklosporin; mas Janus-kinaz-gatlok, példaul baricitinib, upadacitinib),
mivel ezek fokozhatjak a mellékhatasok kockazatat.

Kezelborvosa arra kérheti, hogy keriilje vagy hagyja abba a Cibinqo szedését, ha az alabbiak

kezelésére szolgalo gyogyszert szed:

- tuberkulozis (példaul rifampicin), gorcsrohamok (példaul fenitoin), prosztatadaganat (példaul
apalutamid, enzalutamid) vagy HIV-fert6zés (példaul efavirenz), mivel ezek csokkenthetik a
Cibingo hatasossagat.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, vagy ha nem biztos benne, a Cibinqo szedése el6tt forduljon
kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Terhesség, fogamzasgatlas, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzasgatlas néknél

Ha On fogamzdképes né, hatékony fogamzasgétlast kell alkalmaznia a Cibinqo-kezelés alatt, valamint
az utols6 adag bevétele utan még legalabb egy honapig. KezelGorvosa tanacsot tud adni a megfeleld
fogamzasgatlasi modszerekrol.

Terhesség
Ne alkalmazza a Cibinqo-t, ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy

gyermeket szeretne, mivel ez a gyogyszer karosithatja a fejlédé magzatot. Azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat, ha teherbe esik vagy ugy véli, teherbe eshetett a kezelés alatt.

Szoptatas
Ne alkalmazza a Cibinqo-t szoptatas alatt, mivel nem ismert, hogy ez a gyogyszer atjut-e az anyatejbe,

és karosodast okoz-e a csecsemdnél. Onnek és kezeldorvosanak dontenie kell, hogy vagy szoptasson,
vagy szedje ezt a gyogyszert.

Termékenység
A Cibingo atmenetileg csokkent termékenységet okozhat fogamzoképes nok esetén. Ez a hatas a

kezelés abbahagyésat kovetden visszafordithato.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cibinqo nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Cibinqo lakt6z-monohidratot és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezel6orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Idések
A 65 éves ¢és idOsebb betegeknél fokozott a fertdzések, a szivroham és bizonyos tipusti daganatos
betegségek kockazata. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy a Cibinqo nem alkalmas az On szamara.

3. Hogyan kell szedni a Cibinqo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A Cibinqgo egy szajon at beveendd tabletta. Hasznalhato béron alkalmazando méas ekcéma elleni
gyogyszerekkel egylittesen vagy 6nmagaban.

A javasolt kezd6 adag felndtteknél és legalabb 59 kg testtomegii, 12 és betoltott 18. életév kozotti kora
gyermekeknél és serdiiloknél naponta egyszer 100 mg vagy 200 mg a kezeldorvosa éltal eldirtak
szerint. Kezeldorvosa a késdbbiekben emelheti vagy csokkentheti az adagjat attol fliggden, hogy
mennyire jol hat a gyogyszer.

Néhéany betegnél alacsonyabb kezdd adagra van sziikség; kezeldorvosa adhat Onnek naponta egyszer
100 mg-ot, ha On:

- mar 65 éves vagy id6sebb,

- bizonyos korelozménye vagy betegsége van,

- 25kg és 59 kg kozotti testtomegi, 12 és betdltott 18. életév kdzotti korth gyermek vagy serdiild.
Ha kozepesen sulyos vagy sulyos veseproblémai vannak, illetve ha bizonyos mas gyogyszereket irtak
fel Onnek, a kezdd adag naponta egyszer 50 mg vagy 100 mg lehet. A kezdd adagot kezel6orvosa
egyénre szabottan, orvosi kortdrténetét és egészségi allapotat figyelembe véve fogja meghatarozni,
ezért a gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje.

A kezelés megkezdése utan kezeldorvosa médosithatja az adagot az alapjan, mennyire hat Onnél a
gyogyszer, illetve jelentkeznek-e Onnél mellékhatasok. Ha a gyogyszer hatasos, az adag csokkenthetd.
A kezelés ideiglenesen vagy véglegesen le is allithatd, ha a vértesztek alacsony fehérvérsejtszamot
vagy vérlemezkeszamot mutatnak.

Ha 24 hétig szedi a Cibinqo-t és nincs javulas, kezeldorvosa donthet a kezelés végleges leallitasarol.

A tablettat egészben, vizzel kell lenyelnie. Ne ossza részekre, torje 0ssze vagy ragja szét a tablettat
lenyelés el6tt, mivel akkor modosulhat, mennyi gyogyszer jut a szervezetébe.

A tablettat étkezéssel vagy attdl fliggetleniil is beveheti. Ha hanyingere van a gyogyszer bevételekor,
az étkezéssel valo bevétel segithet. Hogy ne felejtse el bevenni a gydgyszert, javasolt azt minden nap
ugyanabban az idépontban bevenni.

Ha az eléirtnal tobb Cibinqo-t vett be
Ha az elGirtnal tobb Cibingo-t vett be, forduljon kezeldorvosahoz. A 4. pontban feltiintetett
mellékhatasok valamelyike jelentkezhet.

Ha elfelejtette bevenni a Cibinqo-t

- Ha kihagy egy adagot, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha mar kevesebb mint 12 6ra van
hatra a kovetkezo adag id6pontjaig.

- Ha kevesebb mint 12 6ra van hatra a kovetkez6 adag idopontjaig, egyszeriien hagyja ki az
adagot, ¢és a kovetkez6 szokasos adagot annak megfeleld idépontjaban vegye be.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.
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Ha idé elott abbahagyja a Cibinqo szedését
Ne hagyja abba a Cibinqo szedését anélkiil, hogy megbeszélné azt a kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbi jelek barmelyikét tapasztalja:

- Ovsomor (herpesz zoszter), egy holyagokkal és 1azzal jelentkezd, fajdalmas bérkiiités

- Vérrogok a tiidoben, a labban vagy a medence teriiletén, amelynek tiinetei példaul a 1ab
fajdalmas duzzanata, mellkasi fajdalom és 1égszom;.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- Hanyinger

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Ajakherpesz €s a herpesz szimplex fertdzés egyéb tipusai

- Héanyas

- Hasi fajdalom

- Fejfajas

- Szédiiles

- Pattanas (akne)

- A kreatin-foszfokinaz nevii enzim szintjének vérvizsgalattal kimutatott ndvekedése

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Tiid6gyulladas (tiidofert6zés)

- Alacsony vérlemezkeszam, vérteszttel meghatarozva

- Alacsony fehérvérsejtszam, vérteszttel meghatarozva

- Magas vérzsirszint (koleszterinszint), vérteszttel meghatarozva (lasd 2. pont, Figyelmeztetések
¢s ovintézkedések)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelekben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsdgos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cibinqo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, tartalyon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utdn ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyodgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cibinqo?

- A készitmény hatdanyaga az abrocitinib.
50 mg abrocitinibet tartalmaz 50 mg-os tablettanként.
100 mg abrocitinibet tartalmaz 100 mg-os tablettanként.
200 mg abrocitinibet tartalmaz 200 mg-os tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluloz (E460i), vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat (E341ii),
karboximetilkeményitd-natrium, magnézium-sztearat (E470b).
Filmbevonat: hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171), lakt6z-monohidrat, makrogol (E1521),
triacetin (E1518), voros vas-oxid (E172) (1asd 2. pont, A Cibingo laktoz-monohidratot és
natriumot tartalmaz).

Milyen a Cibinqo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Cibinqo 50 mg tabletta egy rozsaszinii, koriilbeliil 11 mm hossza és 5 mm széles, ovalis tabletta,
egyik oldalan ,,PFE”, masik oldalan ,,ABR 50” felirattal.

A Cibinqo 100 mg tabletta egy rozsaszinti, koriilbeliil 9 mm atmérdjii, kerek tabletta, egyik oldalan
PFE”, masik oldalan ,,ABR 100 felirattal.

A Cibinqo 200 mg tabletta egy rozsaszinti, koriilbeliil 18 mm hosszu és 8 mm széles, ovalis tabletta,
egyik oldalan ,,PFE”, mésik oldalan ,,ABR 200 felirattal.

Az 50 mg-os, 100 mg-os és 200 mg-os tablettak poli(vinilidén-klorid) (PVDC)
buborékcsomagolasban, aluminium zarofoliaval vagy polipropilén kupakos, nagy stirliségi polietilén
(HDPE) tartalyban keriilnek forgalomba. Minden buborékcsomagolast tartalmazo csomag 14, 28 vagy
91 tablettat tartalmaz. Minden tartaly 14 vagy 30 tablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/ Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
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

Tel: +1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

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

A betegtajékoztatd legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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