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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Cibingo 50 mg tabletki powlekane

Cibingo 100 mg tabletki powlekane
Cibingo 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cibingo 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg abrocytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,37 mg laktozy jednowodne;.

Cibingo 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg abrocytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,73 mg laktozy jednowodne;.

Cibingo 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg abrocytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 5,46 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Cibingo 50 mg tabletki powlekane

Roézowa, owalna tabletka o dlugosci okoto 11 mm i szerokosci 5 mm z wyttoczonym napisem ,,PFE”
po jednej stronie i ,,ABR 50 po drugiej stronie.

Cibingo 100 mg tabletki powlekane

Rézowa, okragtla tabletka o $rednicy okoto 9 mm z wytloczonym napisem ,,PFE” po jednej stronie
i,,ABR 100” po drugiej stronie.



Cibingo 200 mg tabletki powlekane

Roézowa, owalna tabletka o dlugosci okoto 18 mm i szerokosci 8 mm z wyttoczonym napisem ,,PFE”
po jednej stronie i ,,ABR 200” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cibinqo jest wskazany do stosowania w leczeniu atopowego zapalenia skory

o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego u pacjentow dorostych, ktorzy kwalifikuja si¢ do leczenia
ogolnoustrojowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w
rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 200 mg raz na dobe.

. U pacjentow w wieku > 65 lat zalecana dawka poczatkowa to 100 mg raz na dobe. Informacje
dotyczace innych pacjentow, ktorzy moga odnies¢ korzysci z leczenia dawka poczatkowsa
wynoszaca 100 mg, patrz punkty 4.4 14.8.

. Podczas leczenia dawke mozna zmniejszy¢ lub zwigkszy¢ w zalezno$ci od tolerancji
i skutecznosci. Nalezy rozwazy¢ najmniejsza skuteczng dawke podtrzymujacg. Maksymalna
dawka dobowa to 200 mg.

Produkt leczniczy Cibinqo mozna stosowac w skojarzeniu z produktami do miejscowego leczenia
atopowego zapalenia skory lub w monoterapii.

U pacjentéw niewykazujacych korzysci z leczenia po 24 tygodniach nalezy rozwazy¢ jego przerwanie.
Monitorowanie wynikoéw badan laboratoryjnych

Tabela 1. Badania laboratoryjne i wytyczne dotyczace monitorowania

Badania laboratoryjne Wytyczne dotyczace Postepowanie
monitorowania

Plytki krwi: Jesli liczba plytek krwi bedzie
wynosita < 50 x 10’/mm?, leczenie nalezy
przerwac.

Petna morfologia krwi, ALC: Jesli ALC bedzie wynosita

ltvrxzmb{cl;\?vbzagﬂ }g:lzk <0,5 x 10*/mm?®, leczenie nalezy

liczba limfocytow Przed rozpoczeciem leczenia, p zzerAw]jl é’lf Od;izeymorri)(iilrll?ej ;Yvizgzvécd’ e
(ALC, ang. absolute 4 tygodnie po rozpoczeciu \gzva}rl‘tos'ci Pz otvfierdzeniu lefzenie nale%
lymphocyte count), leczenia, a nast¢pnie zgodnie z zakoﬁczy‘/é P Y
bezwzgledna liczba rutynowymi zasadami — - -

neutrofili (ANC, ang. postepowania medycznego. ANC: Jesli ANC bedzie wynosita

<1 x 10’/mm?, leczenie nalezy przerwaé,
po czym mozna je wznowic, gdy ANC
bedzie ponownie wicksza od tej wartosci.

absolute neutrophil
count) 1 hemoglobina

Hb - . . -
(Hb) Hb: Jesli stezenie Hb bedzie wynosito

< 8 g/dl, leczenie nalezy przerwac, po
czym mozna je wznowi¢, gdy stezenie Hb
bedzie ponownie wigksze od tej wartosci.




Przed rozpoczeciem leczenia,
4 tygodnie po rozpoczeciu
leczenia, a nastgpnie w
zaleznosci od ryzyka choroby | Pacjentdw nalezy monitorowaé zgodnie z
Parametry lipidowe SErcowo-naczyniowe;j wytycznymi postgpowania klinicznego

u pacjenta i zgodnie z dotyczacymi hiperlipidemii.

wytycznymi postgpowania
klinicznego dotyczacymi
hiperlipidemii.

Rozpoczecie leczenia

Leczenia nie nalezy rozpoczynaé u pacjentow, u ktorych liczba plytek krwi wynosi < 150 x 10°/mm?,
bezwzgledna liczba limfocytow (ALC) wynosi < 0,5 x 10°/mm’, bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)
wynosi < 1,2 x 103/mm?® lub warto$¢ stezenia hemoglobiny wynosi < 10 g/dl (patrz punkt 4.4).

Przerwanie dawkowania
Jesli u pacjenta rozwinie si¢ cigzkie zakazenie, posocznica lub zakazenie oportunistyczne, nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie dawkowania do czasu ustgpienia zakazenia (patrz punkt 4.4).

Przerwanie dawkowania moze by¢ rowniez konieczne u pacjentow z nieprawidlowymi wynikami
badan laboratoryjnych, jak opisano w tabeli 1.

Pominiete dawki

W razie pomini¢cia dawki pacjentom nalezy zaleci¢ przyjecie tej dawki tak szybko, jak to mozliwe,
chyba ze do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin. W takim przypadku pacjent nie
powinien przyjmowac pominigtej dawki. Nastepnie leczenie nalezy wznowic, przyjmujac kolejng
dawke o planowej porze.

Interakcje

U pacjentéw leczonych jednoczesnie silnymi inhibitorami CYP2C19 i umiarkowanymi inhibitorami
CYP2C9 lub silnymi inhibitorami CYP2C19 w monoterapii (np. fluwoksamina, flukonazolem,
fluoksetyna i tyklopidyna) zalecang dawke nalezy zmniejszy¢ o potowe, do 100 mg Iub 50 mg raz na
dobg (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z umiarkowanymi lub silnymi induktorami enzymow
CYP2C19 1 CYP2C9 (np. ryfampicyna, apalutamidem, efawirenzem, enzalutamidem, fenytoing)
(patrz punkt 4.5).

Szczegdblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek,
czyli u ktorych szacunkowy wskaznik filtracji klgebuszkowej (eGFR) wynosi od 60 do < 90 ml/min.

U pacjentéow z umiarkowanymi (eGFR od 30 do < 60 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek zalecana
dawke abrocytynibu nalezy zmniejszy¢ o potowe, do 100 mg lub 50 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

U pacjentow z cigzkimi (eGFR < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka poczatkowa
to 50 mg raz na dob¢. Maksymalna dawka dobowa to 100 mg (patrz punkt 5.2).

Nie badano stosowania abrocytynibu u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscia nerek, poddawanych
terapii nerkozastepcze;.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha)

lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby. Stosowanie
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abrocytynibu jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C
w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku
Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow w wieku 65 lat i starszych to 100 mg raz na dobe (patrz
punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Cibingo u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Produkt Cibinqo badano u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat. Jednak ze wzgledu na zmiany w
kosciach u mtodych szczurow (poréwnywalne do czlowicka w wieku 3 miesigcy) (patrz punkt 5.3),
potrzebne sg dodatkowe dane dlugoterminowe dotyczace dorastajacej mlodziezy, aby stwierdzi¢, ze
korzysci przewyzszaja ryzyko. Obecnie dostepne dane zostaty opisane w punktach 4.8, 5.1 1 5.2.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, wraz z positkiem lub bez positku,
mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia.

U pacjentow, u ktorych wystepuja nudnosci, przyjmowanie tabletek wraz z positkiem moze ztagodzi¢
nudnosci.

Tabletki nalezy potyka¢ w catos$ci, popijajac woda. Nie nalezy ich dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢, poniewaz
tych sposoboéw podawania nie badano w badaniach klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
. Aktywne cigzkie zakazenia ogolnoustrojowe, w tym gruzlica (patrz punkt 4.4).

. Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).
. Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw leczonych abrocytynibem zglaszano przypadki cigzkich zakazen. Najczgstszymi cigzkimi
zakazeniami w badaniach klinicznych byly opryszczka zwykta, potpasiec i zapalenie ptuc (patrz
punkt 4.8).

U pacjentow z aktywnym ci¢zkim zakazeniem ogdlnoustrojowym nie wolno rozpoczynac leczenia
(patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczegciem leczenia abrocytynibem stosunek korzysci do ryzyka nalezy rozwazy¢
u pacjentow:

. z przewlektym lub nawracajacym zakazeniem

. narazonych na gruzlice

. z cigzkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie

. mieszkajgcych lub podrézujacych po obszarach endemicznego wystgpowania gruzlicy
lub grzybic

. z chorobami wspotistniejagcymi, ktore moga predysponowac do zakazenia.



Podczas leczenia abrocytynibem i po jego zakonczeniu pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia. Pacjenta, u ktorego w trakcie leczenia
rozwinie si¢ nowe zakazenie, nalezy bezzwlocznie poddac¢ pelnym badaniom diagnostycznym i
rozpocza¢ u niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Nalezy $ci§le monitorowaé pacjenta
a leczenie tymczasowo przerwac, jesli pacjent nie bedzie odpowiada¢ na standardowe metody leczenia.

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentow nalezy podda¢ badaniom kontrolnym w kierunku gruzlicy.

U pacjentéw z terenéw endemicznego wystepowania gruzlicy nalezy rozwazy¢ przeprowadzanie takich
badan corocznie. Abrocytynibu nie wolno podawac pacjentom z aktywna gruzlicg (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z nowo rozpoznang utajong gruzlicg lub wezesniej nieleczong utajong gruzlicg nalezy
rozpoczac¢ jej terapi¢ zapobiegawcza przed rozpoczeciem leczenia niniejszym produktem.

Reaktywacja wirusa

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki reaktywacji wirusow, w tym reaktywacji zakazenia
wirusem Herpes (np. potpasca, opryszczki zwyklej) (patrz punkt 4.8). Czesto$¢ wystepowania potpasca
byta wigksza u pacjentow w wieku 65 lat i starszych oraz u pacjentdw z cigzkim atopowym zapaleniem
skory na poczatku badania (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta rozwinie si¢ polpasiec, nalezy rozwazy¢
tymczasowe przerwanie leczenia do czasu ustapienia jego objawow.

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia nalezy przeprowadza¢ badania kontrolne w kierunku
wirusowego zapalenia watroby, zgodnie z wytycznymi postgpowania klinicznego. Pacjenci z oznakami
aktywnego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B Iub C (dodatnim wynikiem badania metoda
tancuchowej reakcji polimerazy w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu C) zostali wykluczeni
z badan klinicznych (patrz punkt 5.2). Pacjentow z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ antygenu
powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B, dodatnim wynikiem badania na obecno$¢
przeciwcial przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B oraz dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa
zapalenia watroby typu B poddawano badaniu na obecnos¢ DNA wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV). Wykluczono pacjentow z wynikiem DNA HBV powyzej dolnej granicy oznaczalnoSci.
Pacjenci, u ktorych wynik DNA HBV byt ujemny lub ponizej dolnej granicy oznaczalno$ci, mogli
rozpocza¢ leczenie; monitorowano u nich poziom DNA HBV. W przypadku wykrycia DNA HBV
nalezy skonsultowac si¢ z hepatologiem.

Szczepienia

Brak danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienia u pacjentow leczonych abrocytynibem. W trakcie
leczenia lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem nalezy unikaé szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane wirusy. Przed rozpoczeciem terapii tym produktem leczniczym zaleca si¢ wykonanie
wszystkich szczepien, w tym szczepien profilaktycznych przeciw potpascowi, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi w sprawie szczepien.

Zdarzenia zakrzepowe, w tym zatorowo$¢ ptucna

U pacjentéw leczonych abrocytynibem zgtaszano przypadki zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i
zatorowosci plucnej (ZP) (patrz punkt 4.8). Abrocytynib nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z grupy wysokiego ryzyka ZZG lub ZP. Czynniki ryzyka, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy
okre$laniu ryzyka ZZG lub ZP, to podeszty wiek, otyto$é, ZZG lub ZP w wywiadzie, zaburzenia
prozakrzepowe, stosowanie ztozonych hormonalnych produktow antykoncepcyjnych lub hormonalnej
terapii zastgpczej, duze zabiegi chirurgiczne lub dtugotrwate unieruchomienie. Jesli wystgpia objawy
kliniczne ZZG lub ZP, leczenie nalezy przerwaé i pacjenta niezwlocznie poddaé badaniom a nastepnie
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nowotwory ztosliwe (w tym nieczerniakowe nowotwory skory)

W badaniach klinicznych abrocytynibu obserwowano przypadki nowotwordow ztosliwych, w tym
nieczerniakowych nowotwordw skory. Dane kliniczne wymagane do oceny ewentualnego zwigzku
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ekspozycji na abrocytynib z rozwojem nowotworow sa niewystarczajace. Nadal prowadzone sg
dlugoterminowe oceny bezpieczenstwa stosowania.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentdow z rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie
leczony nieczerniakowy nowotwor skory lub rak szyjki macicy in sifu albo przy rozwazaniu dalszego
leczenia abrocytynibem pacjentow, u ktorych powstal nowotwor ztosliwy, nalezy wzig¢ pod uwage
stosunek ryzyka do korzysci z leczenia. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem raka skory zaleca si¢
przeprowadzanie okresowych badan skory.

Nieprawidlowo$ci hematologiczne

Potwierdzong ALC < 0,5 x 10*/mm’ i liczbe ptytek krwi < 50 x 10/mm?® obserwowano u mniej

niz 0,5% pacjentéw w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z liczbg ptytek krwi
<150 x 10*/mm?, ALC < 0,5 x 10*/mm?, ANC < 1,2 x 10°*/mm? lub warto$cig stezenia hemoglobiny

< 10 g/dl nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia abrocytynibem (patrz punkt 4.2). Pelng morfologi¢ krwi
nalezy monitorowac po 4 tygodniach od rozpoczgcia leczenia a nast¢pnie zgodnie z rutynowg praktyka
medyczng (patrz tabela 1).

Lipidy

W grupie pacjentow leczonych abrocytynibem zglaszano zalezne od dawki zwigkszenie wartosci
parametréw lipidowych we krwi w pordwnaniu z warto§ciami w grupie otrzymujacej placebo (patrz
punkt 4.8). Parametry lipidowe nalezy ocenia¢ po okoto 4 tygodniach od rozpoczgcia leczenia, a
nastgpnie indywidualnie u kazdego pacjenta, zaleznie od ryzyka choroby sercowo-naczyniowej (patrz
tabela 1). Nie okreslono wptywu zwigkszenia wartosci parametrow lipidowych na zachorowalnos¢

1 $miertelno$¢ z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych. Pacjentow z nieprawidlowymi parametrami
lipidowymi nalezy dalej monitorowaé i poddawac¢ leczeniu zgodnie z wytycznymi postgpowania
klinicznego, ze wzgledu na znane ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych zwiazane z hiperlipidemia.
U pacjentéw w znacznym stopniu obcigzonych czynnikami ryzyka takich powiktan nalezy rozwazy¢
stosunek ryzyka do korzysci ze stosowania abrocytynibu w poréwnaniu z innymi dostgpnymi metodami
leczenia atopowego zapalenia skory. Jesli wybrano abrocytynib, nalezy wdrozy¢ interwencje w celu
kontrolowania st¢zenia lipidow, zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego.

Pacjenci w podesztym wieku

Profil bezpieczenstwa u pacjentéw w podeszlym wieku byt podobny do tego w populacji dorostych,
przy czym zaobserwowano nastgpujace odstepstwa: w porownaniu z mtodszymi pacjentami

u wickszego odsetka pacjentow w wieku 65 lat i starszych zaistniata konieczno$¢ przerwania udziatu
w badaniach klinicznych i cz¢$ciej wystepowaly cigzkie dziatania niepozadane; u pacjentow w wieku
65 lat i starszych istniato wigksze prawdopodobienstwo wystapienia niskich wartosci liczby ptytek
krwi 1 ALC; czgsto$¢ potpasca u pacjentow w wieku 65 lat i starszych byta wyzsza niz u mtodszych
pacjentow (patrz punkt 4.8). Dane dotyczace pacjentow w wieku powyzej 75 lat sg ograniczone.

Choroby autoimmunologiczne lub immunosupresyjne produkty lecznicze

Pacjenci z zaburzeniami odpornosci lub pacjenci, ktorych krewni pierwszego stopnia maja
dziedziczny niedobor odpornosci, zostali wykluczeni z badan klinicznych i brak informacji na ich
temat.

Nie badano potaczenia z immunomodulatorami biologicznymi, silnymi lekami immunosupresyjnymi,
jak cyklosporyna, ani innymi inhibitorami kinaz janusowych (JAK). Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania tych lekow z abrocytynibem, poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka nadmierne;j
immunosupresji.



Substancje pomocnicze

Laktoza jednowodna

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, catkowitym
niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalny wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke abrocytynibu

Abrocytynib jest metabolizowany gléwnie przez enzymy CYP2C19 i CYP2C9 oraz w mniejszym
stopniu przez enzymy CYP3A4 i CYP2B6, a jego aktywne metabolity sag wydalane przez nerki i sg
substratami transportera aniondw organicznych 3 (OAT3). W zwigzku z tym na ekspozycj¢ na
abrocytynib i (lub) jego aktywne metabolity moga wplywac produkty lecznicze hamujgce lub
indukujace te enzymy i transporter. Dostosowywanie dawki, jesli zachodzi taka potrzeba, podano w
punkcie 4.2.

Jednoczesne podawanie z inhibitorami CYP2C19 lub CYP2C9

W przypadku jednoczesnego podawania abrocytynibu w dawce 100 mg z fluwoksaming (silnym
inhibitorem CYP2C19 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A) lub flukonazolem (silnym inhibitorem
CYP2C19 i umiarkowanym inhibitorem CYP2C9 i CYP3A) stopien ekspozycji na aktywng czes$¢
czasteczki abrocytynibu (patrz punkt 5.2) zwigkszat si¢ odpowiednio 0 91% i 155%, w porownaniu
z monoterapig (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie z induktorami CYP2C19 lub CYP2C9

Podawanie 200 mg abrocytynibu po dawkach wielokrotnych w skojarzeniu z ryfampicyna, silnym
induktorem enzyméw CYP, powodowato zmniejszenie ekspozycji na aktywng czes$¢ czasteczki
abrocytynibu o okoto 56% (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie z inhibitorami OAT3

W przypadku jednoczesnego podawania abrocytynibu w dawce 200 mg z probenecydem, inhibitorem
OATS3, ekspozycja na aktywna czes$¢ czasteczki abrocytynibu wzrastata o okoto 66%. Obserwacja ta
nie jest jednak istotna klinicznie i nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Jednoczesne stosowanie z produktami zwiekszajacymi pH w zotadku

Nie badano wptywu zwigkszenia pH w Zotadku na farmakokinetyke abrocytynibu w przypadku
stosowania z lekami zoboj¢tniajacymi sok zotadkowy, antagonistami receptora H, (famotydyna) lub
inhibitorami pompy protonowej (omeprazolem). Wchtanianie abrocytynibu moze by¢ mniejsze ze
wzgledu na matg rozpuszczalno$¢ abrocytynibu przy pH powyzej 4.

Potencjalny wplyw abrocytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W badaniach interakcji, w ktorych oceniano jednoczesne stosowanie z doustnymi produktami
antykoncepcyjnymi (np. etynyloestradiolem i (Iub) lewonorgestrelem), nie zaobserwowano klinicznie
istotnego wplywu abrocytynibu.



W warunkach in vitro abrocytynib jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp). Podawanie eteksylanu
dabigatranu (substratu P-gp) jednoczesnie z pojedyncza dawka 200 mg abrocytynibu zwigkszato
warto$ci AUCixs 1 Cmax dabigatranu odpowiednio o okoto 53% i1 40%, w poréwnaniu z monoterapig.
Podczas jednoczesnego stosowania abrocytynibu z dabigatranem nalezy zachowa¢ ostroznos¢. Nie
oceniano wptywu abrocytynibu na farmakokinetyke innych substratow P-gp. Nalezy jednak zachowaé
ostroznos$¢, gdyz poziom substratoéw P-gp o waskim indeksie terapeutycznym, na przyktad digoksyny,
moze si¢ zwigkszy¢.

W warunkach in vitro abrocytynib jest induktorem enzymow CYP2B6 i CYP1A2, jak roéwniez
induktorem i inhibitorem enzymu CYP2C19. Nie prowadzono badan interakcji farmakokinetycznych

z substratami CYP2B6, CYP1A2 i CYP2C19. Ekspozycja na produkty lecznicze metabolizowane przez
CYP2B6 (np. bupropion, efawirenz) i CYP1A2 (np. alosetron, duloksetyng, ramelteon, tyzanidyng)
moze by¢ zmniejszona, natomiast na te metabolizowane przez CYP2C19 (np. S-mefenytoing) moze by¢
poczatkowo zwigkszona, a nastepnie zmniejszona, jesli sg one stosowane jednoczes$nie z abrocytynibem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i1 przez miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Cibinqo. Kobiety w wieku rozrodczym
nalezy zach¢ca¢ do odpowiedniego planowania i zapobiegania cigzy.

Ciaza

Nie ma danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania abrocytynibu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczo$é. Stwierdzono, ze abrocytynib
powoduje $miertelnos¢ zarodkow 1 ptodow u cigzarnych szczurdw i krolikéw, zmiany w uktadzie
kostnym plodow u cigzarnych szczurow i krolikdw oraz wptywa na przebieg porodu i rozwdj okoto-
i poporodowy u szczurdéw (patrz punkt 5.3). Produkt Cibinqo jest przeciwwskazany do stosowania
w czasie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecnosci abrocytynibu w mleku ludzkim, wptywu na niemowleta karmione
piersig oraz wptywu na wytwarzanie mleka. Abrocytynib byt wydzielany do mleka karmiacych samic
szczura. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i niemowlat i w zwigzku z tym stosowanie
produktu Cibinqo jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢

Wyniki badan prowadzonych na szczurach sugerujg, ze doustne podawanie produktu Cibinqo moze
powodowac czasowe zmniejszenie ptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym. Wptyw na ptodnos¢ samic
szczura byt odwracalny miesigc po zaprzestaniu podawania abrocytynibu w postaci doustnej (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Cibingo nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to: nudnosci (15,1%), bdl glowy (7,9%), tradzik (4,8%),
opryszczka zwykta (4,2%), zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (3,8%), wymioty
(3,5%), zawroty glowy (3,4%) 1 bol w nadbrzuszu (2,2%). Najczestsze cigzkie dziatania niepozadane to
zakazenia (0,3%) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Lacznie 3128 pacjentdw otrzymywato abrocytynib w badaniach klinicznych dotyczacych atopowego
zapalenia skory, co odpowiada 2089 pacjentolatom ekspozycji. U 994 pacjentow czas trwania
ekspozycji wynosit co najmniej 48 tygodni. W celu oceny bezpieczenstwa abrocytynibu w poréwnaniu
z placebo, na okres nieprzekraczajacy 16 tygodni zintegrowano pig¢ badan klinicznych z grupa
kontrolng placebo (703 pacjentow otrzymywato dawke 100 mg raz na dobg, 684 dawke 200 mg raz

na dobe, a 438 placebo).

W tabeli 2 wymieniono dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych
atopowego zapalenia skory. Zostaty one uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
nastgpujacych kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialanie niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
narzadow
Zakazenia i zarazenia opryszczka zwykta® zapalenie ptuc
pasozytnicze polpasiec®
Zaburzenia krwi i uktadu matoptytkowosé
chtonnego limfopenia
Zaburzenia metabolizmu hiperlipidemia®
i odzywiania
Zaburzenia uktadu bol glowy
Nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe zdarzenia zakrzepowe?,
w tym zatorowos¢
phlucna
Zaburzenia zotadka i jelit | nudnos$ci wymioty
bol w nadbrzuszu
Zaburzenia skory 1 tkanki tradzik
podskornej
Badania diagnostyczne zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej
> 5 x GGN¢
a. wtym opryszczka jamy ustnej, opryszczka oczna, opryszczka narzadow plciowych i opryszczkowe zapalenie skory
b. w tym potpasiec oczny
¢. wtym dyslipidemia i hipercholesterolemia
d. w tym zakrzepica zyt glebokich
e. W tym zmiany wykryte w badaniach laboratoryjnych (patrz tekst ponizej)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia
W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do
16 tygodni, zakazenia zgtaszano u 27,4% pacjentow otrzymujacych placebo oraz u 34,9% i 34,8%
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pacjentow leczonych abrocytynibem w dawce odpowiednio 100 mg i 200 mg. Wigkszo$¢ zakazen
mialo nasilenie fagodne lub umiarkowane. Odsetek pacjentow zgtaszajacych dziatania niepozadane w
postaci zakazen, w grupach otrzymujacych dawki 200 mg i 100 mg wynosit, w poréwnaniu z placebo:
opryszczka zwykta (4,2% 1 2,8% w poréwnaniu z 1,4%), pétpasiec (1,2% 1 0,6% w poréwnaniu z 0%),
zapalenie ptuc (0,1% 1 0,1% w poréwnaniu z 0%). Opryszczke zwykla obserwowano czesciej u
pacjentow, ktorzy cierpieli w przeszlo$ci na opryszczke zwykta lub wyprysk opryszeczkowy.
Wicekszo$¢ przypadkoéw potpasca obejmowata pojedynczy dermatom i nie miata cigzkiego nasilenia.
Wszystkie zakazenia oportunistyczne byly potpascem skornym zlokalizowanym w obrebie wielu
dermatomow (0,6%), a wigkszo$¢ nie miala nasilenia cigzkiego. Czgsto$¢ wystepowania potpasca u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych (7,40 na 100 pacjentolat) byta wigksza niz u pacjentdow w wieku
od 18 do mniej niz 65 lat (3,44 na 100 pacjentolat) oraz ponizej 18 lat (2,12 na 100 pacjentolat).
Czgsto$¢ potpasca u pacjentdw z cigzkim atopowym zapaleniem skory na poczatku badania (4,93 na
100 pacjentolat) byta wicksza niz u pacjentdéw z umiarkowanym atopowym zapaleniem skory na
poczatku badania (2,49 na 100 pacjentolat) (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 16
tygodni, czgstos¢ ciezkich zakazen wynosita 1,81 na 100 pacjentolat w grupie pacjentéw
otrzymujacych placebo, 3,32 na 100 pacjentolat w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 100 mg i
1,12 na 100 pacjentolat w grupie pacjentow otrzymujacych dawke 200 mg. Wérod wszystkich
pacjentow leczonych abrocytynibem, w tym biorgcych udziat w dlugoterminowym badaniu
kontynuacyjnym, czesto$¢ cigzkich zakazen wynosita 2,18 na 100 pacjentolat dla dawki 100 mgi 2,11
na 100 pacjentolat dla dawki 200 mg. Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi zakazeniami byly opryszczka
zwykla, potpasiec i zapalenie pluc (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia zakrzepowe, w tym zatorowosc¢ ptucna

Wsrod wszystkich pacjentow leczonych abrocytynibem, w tym w dlugoterminowym badaniu
kontynuacyjnym, czesto$¢ ZP wynosita 0,23 zdarzenia na 100 pacjentolat w grupie otrzymujacej
dawke 200 mg i 0 na 100 pacjentolat w grupie otrzymujacej dawke 100 mg. Czestos¢ ZZG wynosita
0,23 zdarzenia na 100 pacjentolat w grupie otrzymujacej dawke 200 mg i 0 na 100 pacjentolat w
grupie otrzymujacej dawke 100 mg (patrz punkt 4.4).

Matoptytkowosé

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 16
tygodni, leczenie wigzato si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem liczby plytek krwi. Maksymalny
wplyw na liczbe ptytek krwi obserwowano przez 4 tygodnie, po czym liczba ta wracata do warto$ci
wyj$ciowej mimo kontynuowania leczenia. Potwierdzong liczbe ptytek wynoszacag < 50 x 10°/mm?
zgltoszono u 0,1% pacjentow otrzymujgcych dawke 200 mg i u 0 pacjentow otrzymujgcych dawke
100 mg lub placebo. Wsrod wszystkich pacjentow leczonych abrocytynibem, rowniez w
dlugoterminowym badaniu kontynuacyjnym, potwierdzona liczbg ptytek krwi wynoszaca

<50 x 103/mm?® w 4. tygodniu zgloszono u 0,1% pacjentéw leczonych dawkg 200 mg. U wickszego
odsetka pacjentéw w wieku 65 lat i starszych odnotowano najmniejszy poziom liczby ptytek krwi
<75 x 10°*/mm® (patrz punkt 4.4).

Limfopenia

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 16
tygodni, potwierdzong ALC wynoszacg < 0,5 x 10°/mm? odnotowano u 0,3% pacjentow leczonych
dawka 200 mg i u 0% pacjentéw leczonych dawkg 100 mg lub otrzymujgcych placebo. Oba przypadki
wystapity w pierwszych 4 tygodniach ekspozycji. Wsrod wszystkich pacjentow przyjmujacych
abrocytynib, w tym w ramach dtugoterminowego badania kontynuacyjnego, potwierdzong ALC
wynoszacg < 0,5 x 103/mm? zgloszono u 0,3% pacjentéw leczonych dawka 200 mg i u 0,1% pacjentow
leczonych dawka 100 mg, z ktoérych wigkszos$¢ byta w wieku 65 lat lub starsza (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie parametrow lipidowych

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, trwajacych do

16 tygodni, obserwowano w 4. tygodniu zalezne od dawki zwigkszenie stezenia cholesterolu

lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-c, ang. low-density lipoprotein cholesterol), cholesterolu

catkowitego i cholesterolu lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-c, ang. high-density lipoprotein
1



cholesterol) wzglgdem placebo. Stezenia te pozostawaly zwiekszone do ostatniej wizyty w okresie
leczenia. Nie zaobserwowano znaczacej zmiany stosunku LDL do HDL u pacjentow leczonych
abrocytynibem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Zdarzenia zwigzane z
hiperlipidemig wystapily u 0,4% pacjentow otrzymujacych abrocytynib w dawce 100 mg, 0,6%
pacjentow leczonych dawka 200 mg i u 0% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do 16
tygodni, z grupa kontrolng otrzymujgcg placebo, znaczne zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (> 5 X GGN) stwierdzono u 1,8% pacjentéw otrzymujacych placebo, 1,8% pacjentow
leczonych abrocytynibem w dawce 100 mg i u 3,8% otrzymujacych dawke 200 mg. W wigkszosci
przypadkow zwigkszenie tych wartosci byto przejsciowe i nigdy nie prowadzito do przerwania
leczenia.

Nudnosci

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, trwajacych do

16 tygodni, nudnos$ci zgtaszano u 1,8% pacjentow otrzymujgcych placebo oraz u 6,3% 1 15,1%
leczonych abrocytynibem w dawkach odpowiednio 100 mg i 200 mg. Leczenie przerwano z powodu
nudnosci u 0,4% pacjentow leczonych abrocytynibem. U 63,5% pacjentow majacych nudnosci
rozpoczety sie one w pierwszym tygodniu leczenia. Mediana czasu trwania nudnosci wyniosta 15 dni.
Wiekszos¢ tych przypadkow miata nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.

Dzieci i mlodziez

Lacznie 635 nastolatkow (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat) byto leczonych abrocytynibem w
badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory, co odpowiada 425,9 pacjentolat
ekspozycji. Profil bezpieczenstwa obserwowany u mtodziezy w badaniach klinicznych dotyczacych
atopowego zapalenia skory byt podobny do tego w populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych produkt Cibinqo podawano w pojedynczej dawce doustnej wynoszace;
maksymalnie 800 mg i 400 mg na dobg przez 28 dni. Dzialania niepozadane byly poréwnywalne

z obserwowanymi przy mniejszych dawkach. Nie zidentyfikowano swoistych dziatan toksycznych.
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8). Leczenie powinno by¢ objawowe
1 wspomagajace. Nie ma swoistej odtrutki w razie przedawkowania tego produktu leczniczego.

Dane farmakokinetyczne, obejmujace rowniez maksymalng pojedyncza dawke doustng 800 mg,

uzyskane u zdrowych dorostych ochotnikow wskazuja, ze ponad 90% podanej dawki powinno by¢
eliminowane w ciggu 48 godzin.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty dermatologiczne, $rodki przeciw zapaleniu skory,

z wylaczeniem kortykosteroidow; kod ATC: D11AHO08
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Mechanizm dziatania

Abrocytynib jest inhibitorem kinazy janusowej 1. Kinazy janusowe (JAK) sa wewnatrzkomorkowymi
enzymami uczestniczagcymi w przekazywaniu sygnatow wynikajacych z interakcji cytokin lub
receptoréw czynnikéw wzrostu na btonie komorkowej, co wptywa na komoérkowe procesy hematopoezy
i funkcjonowania komorek odpornosciowych. Dziatanie kinaz JAK polega na fosforylacji i aktywacji
biatek bedacych przetwornikami sygnatu i aktywatorow transkrypcji (STAT, ang. signal transducers
and activators of transcription), ktére moduluja aktywnos¢ wewnatrzkomorkowsa, w tym ekspresje
gendéw. Hamowanie JAK1 moduluje szlaki sygnalowe poprzez zapobieganie fosforylacji i aktywacji
biatek STAT.

W testach biochemicznych abrocytynib wykazuje selektywnos¢ wobec JAK1 wzgledem 3 pozostatych
izoform JAK, a mianowicie JAK2 (28-krotnie), JAK3 (> 340-krotnie) i kinazy tyrozynowej 2 (TYK2,
43-krotnie). W procesach komorkowych abrocytynib preferencyjnie hamuje indukowana cytokinami
fosforylacje STAT przez pary sygnatowe z udzialem JAK1, a oszczedza przekazywanie sygnatow
przez pary JAK2/JAK2 lub JAK2/TYK2. Znaczenie selektywnego hamowania enzymatycznego
okreslonych enzymow JAK, ktore mialoby wplyw na efekt kliniczny, nie jest obecnie znane.

Dzialanie farmakodynamiczne

Biomarkery kliniczne

Leczenie abrocytynibem pacjentow z atopowym zapaleniem skory wigzato si¢ z zalezng od dawki
redukcjg poziomu biomarkeréw stanu zapalnego w surowicy [interleukiny 31 (IL-31), interleukiny 22
(IL-22), liczby eozynofili oraz chemokiny regulowanej grasica i aktywacja (TARC)] i (lub)
sygnalizacji JAK1 [liczba komorek NK (ang. natural killer) 1 biatko 10 indukowane interferonem
gamma (IP-10)]. Niekiedy obserwowano obie te zmiany [biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci
(hsCRP)]. Zmiany te byly odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Srednia bezwzgledna liczba limfocytow zwickszata sie przed uplywem 2 tygodni od rozpoczecia
leczenia abrocytynibem i powracata do wartosci wyjsciowych przed uptywem 9. miesigca leczenia.
U wigkszosci pacjentow ALC utrzymywata si¢ w zakresie referencyjnym. Leczenie abrocytynibem
wigzalo si¢ z zaleznym od dawki zwigkszeniem liczby limfocytow B i zaleznym od dawki
zmniejszeniem liczby komoérek NK. Znaczenie kliniczne tych zmian liczby limfocytow B i komorek
NK jest nieznane.

Elektrofizjologia serca

Wplyw abrocytynibu na odstep QTc badano u 0séb, ktore otrzymaty abrocytynib w pojedynczej
dawce supraterapeutycznej wynoszacej 600 mg, w badaniu klinicznym oceniajacym efekty dziatania
leku na repolaryzacje komorek serca (ang. thorough QT study), prowadzonym z grupa kontrolng
otrzymujgca placebo oraz grupg kontrolna, ktora otrzymywata inng substancj¢ czynng. Obserwowano
zalezne od st¢zenia abrocytynibu wydiuzenie odstepu QTc; $rednia wartos¢ (90% przedziat ufnosci)
wydhluzenia odstepu QTc wyniosta 6,0 (4,52; 7,49) ms, co wskazuje, ze abrocytynib w badanej dawce
nie wywieral klinicznie istotnego wptywu na odstep QTc.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania abrocytynibu zarbwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu ze
standardowymi metodami leczenia miejscowego oceniano przez okres 12—16 tygodni w 3 kluczowych
badaniach klinicznych III fazy z randomizacjg, prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z grupa
kontrolng placebo, w ktorych wzigto udzial 1616 pacjentow (MONO-1, MONO-2 i COMPARE).
Ponadto skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abrocytynibu w monoterapii przez 52 tygodnie
(z mozliwoscig wdrozenia leczenia ratunkowego pacjentdow z zaostrzeniem choroby) oceniano u 1233
pacjentow w badaniu klinicznym III fazy, z okresem indukcji i randomizowanym wstrzymaniem
leczenia, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(REGIMEN). Pacjenci bioracy udzial w tych 4 badaniach byli w wieku 12 lat i starsi, z atopowym
zapaleniem skory o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, okreslonym (na poczatku badania, przed
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randomizacjg) na podstawie nastgpujacych ocen nasilenia choroby: > 3 punktow wedtug ogodlnej oceny
badacza (IGA, ang. Investigator's Global Assessment), > 16 punktéw wedlug wskaznika powierzchni i
nasilenia egzemy (EASI, ang. Eczema Area and Severity Index), zajecia > 10 % powierzchni ciata przez
zmiany skorne oraz > 4 punktow w skali numerycznej oceny najwigkszego $wiadu [PP-NRS, ang. Peak
Pruritus Numerical Rating Scale]. Do wlaczenia do badania kwalifikowali si¢ pacjenci, u ktorych
wczesniej wystapita niewystarczajaca odpowiedz, lub leczenie miejscowe z medycznego punktu
widzenia bylto niewskazane, lub ktorzy przeszli terapie ogolnoustrojowe. Wszyscy pacjenci konczacy
badania nadrzgdne kwalifikowali si¢ do dlugoterminowego badania kontynuacyjnego EXTEND.

Charakterystyka pacjentow

W badaniach prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo (MONO-1, MONO-2, COMPARE)
1 otwartym badaniu z okresem indukcji i randomizowanym wstrzymaniem leczenia (REGIMEN) we
wszystkich grupach od 41,4% do 51,1% pacjentow stanowily kobiety, od 59,3% do 77,8% pacjentow
bylo rasy biatej, od 15,0% do 33,0% rasy azjatyckiej, a od 4,1% do 8,3% rasy czarnej. Sredni wiek
pacjentow wynosit od 32,1 do 37,7 lat. Do badan przyjeto tacznie 134 pacjentow w wieku 65 lat

i starszych. W badaniach od 32,2% do 40,8% pacjentéw miato wyjsciowy wynik IGA rowny 4 (ci¢zkie
atopowe zapalenie skory), a od 41,4% do 59,5% bylo poddawanych wczesniejszemu leczeniu
ogdInoustrojowemu z powodu atopowego zapalenia skory. Sredni wyjéciowy wskaznik EASI wynosit
od 28,5 do 30,9, wyjsciowy wynik w skali PP-NRS od 7,0 do 7,3, a wyj$ciowy wskaznik wptywu
dolegliwosci skornych na jakos¢ zycia (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index) od 14,4 do 16,0.

Odpowied? kliniczna

12-tygodniowe badania dotyczqce monoterapii (MONO-1, MONO-2) oraz 16-tvgodniowe badanie
dotyczqce terapii skojarzonej (COMPARE)

U znacznie wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych abrocytynib w dawkach 100 mg lub 200 mg
raz na dobg, uzyskano oba pierwszorzedowe punkty koncowe w 12. lub 16. tygodniu, ktorymi byly
wyniki 0 Iub 1 w skali IGA i (lub) EASI-75, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (patrz
tabela 3 i tabela 4).

U znacznie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych abrocytynibem w dawkach 100 mg lub 200 mg
raz na dobg¢ osiggni¢to co najmniej 4-punktowg poprawe w skali PP-NRS, w pordwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. Poprawg te zaobserwowano juz w 2. tygodniu i utrzymywatla si¢ ona do 12.
tygodnia (rycina 1).

W badaniu COMPARE wykazano wyzszos¢ kliniczng abrocytynibu w dawce 200 mg wobec
dupilumabu w 2. tygodniu u odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 4-punktowa poprawe
w skali PP-NRS oraz znacznie wyzsze odpowiedzi na leczenie pod wzgledem $wigdu, obserwowane
juz w 4. dniu po pierwszej dawce.

Efekty leczenia osiggnigte w podgrupach (na przyktad w podziale ze wzgledu na mase ciata, wiek,

ptec, rase¢ 1 wezesniejsze ogdlnoustrojowe leczenie immunosupresyjne) w badaniach MONO-1,
MONO-2 i COMPARE pokrywaty si¢ z wynikami w calej badanej populacji.
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Tabela 3. Wyniki skuteczno$ci abrocytynibu stosowanego w monoterapii w 12. tygodniu

MONO-1¢ MONO-2¢
12. tydzien 12. tydzien
Monoterapia abrocytynibem Monoterapia abrocytynibem
200 mg QD 100 mg QD PBO 200 mg QD 100 mg QD PBO
N=154 N =156 N=T77 N=155 N =158 N=78
% pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz (95% CI)
43,8° 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA O lub 12 (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)

Skroty: CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EASI = wskaznik powierzchni i nasilenia egzemy (ang. Eczema
Area and Severity Index); IGA = ogdlna ocena badacza (ang. Investigator’s Global Assessement); N = liczba pacjentdw
zrandomizowanych; PBO = placebo; PP-NRS = numeryczna skala oceny najwickszego $wiadu (ang. Peak Pruritus
Numerical Rating Scale); QD = raz na dobg
a. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedlug IGA, to osoby z wynikiem w 5-punktowe;j skali rownym
0 (skora czysta) lub 1 (skora prawie czysta) i redukcja punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej o > 2.
b. Pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedz EASI-75, to osoby z > 75% poprawa wskaznika EASI w stosunku do
wartosci wyjsciowych.
c. Osoby, u ktorych uzyskano odpowiedz w skali PP-NRS4, to pacjenci z > 4-punktowg poprawa w tej skali w stosunku
do warto$ci wyjsciowych.
d. Abrocytynib stosowany w monoterapii.
e. Istotny statystycznie z korekta uwzgledniajaca liczebnos¢ w poréwnaniu z placebo.

Tabela 4. Wyniki skutecznoS$ci abrocytynibu w polaczeniu z leczeniem miejscowym w 12. i 16.

tygodniu
COMPARE!
12. tydzien 16. tydzien
Abrocytynib + leki Abrocytynib + leki
miejscowe PBO +1leki | DUP + leki miejscowe PBO +leki | DUP + leki
200 mg 100 mg miejscowe miejscowe 200 mg 100 mg miejscowe miejscowe
QD QD N=131 N =243 QD QD N=131 N =243
N =226 N =238 N =226 N =238
% pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz (95% CI)
IGA 0 48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
lub 1# (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)

Skréty: CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); DUP = dupilumab; EASI = wskaznik powierzchni i nasilenia egzemy
(ang. Eczema Area and Severity Index); IGA = ogolna ocena badacza (ang. Investigator’s Global Assessement); N = liczba
zrandomizowanych pacjentéw; PBO = placebo; PP-NRS = numeryczna skala oceny najwigkszego §wiadu (ang. Peak Pruritus
Numerical Rating Scale); QD = raz na dobe
a. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedlug IGA, to osoby z wynikiem w 5-punktowej skali rownym 0

(skora czysta) lub 1 (skora prawie czysta) i redukcja punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej o > 2.
b. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz EASI-75, to osoby z > 75% poprawa wskaznika EASI w stosunku do wartosci

wyj$ciowych.
c. Osoby, u ktorych uzyskano odpowiedz w skali PP-NRS4, to pacjenci z > 4-punktowg poprawa w tej skali w stosunku

do warto$ci wyjsciowych.
d. Abrocytynib stosowany w skojarzeniu z produktami leczniczymi do stosowania miejscowego.
e. Istotny statystycznie z korekta uwzgledniajaca liczebno$¢ w poréwnaniu z placebo.
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Odsetek pacjentow, u ktorych wraz z uplywem czasu uzyskano odpowiedz na leczenie w skali
PP-NRS4 w badaniach MONO-1, MONO-2 i COMPARE, przedstawiono na rycinie 1.

Rycina 1. Odsetek pacjentow, u ktérych wraz z uplywem czasu uzyskano odpowiedz
na leczenie w skali PP-NRS4 w badaniach MONO-1, MONO-2 i COMPARE
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Skroty: PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; QD = raz na dobg; Q2W = co 2 tygodnie

Osoby, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie w skali PP-NRS4, to pacjenci z > 4-punktowa poprawg w tej skali
w stosunku do wartosci wyjsciowych.

a. Abrocytynib stosowany w monoterapii.

b. Abrocytynib stosowany w skojarzeniu z produktami leczniczymi do stosowania miejscowego.

*  Istotny statystycznie z korekta uwzgledniajaca liczebno$¢ w poréwnaniu z placebo.

** Istotny statystycznie z korekta uwzgledniajaca liczebno$¢ w poréwnaniu z dupilumabem.

Wyniki dotyczgce stanu zdrowia

W obu badaniach dotyczacych monoterapii (MONO-1 i MONO-2), jak réwniez w badaniu dotyczacym
terapii skojarzonej (COMPARE) abrocytynib powodowal znaczacg poprawe wynikow zglaszanych
przez pacjentéw, w tym dotyczacych swiadu, snu (SCORAD Sleep VAS), objawoéw atopowego
zapalenia skory (POEM), jakosci zycia (DLQI) oraz objawow zaburzen Iekowych i depresji (HADS),
do ktorych nie wprowadzono korekty uwzgledniajacej liczebno$¢, w 12. tygodniu w poréwnaniu

z placebo (patrz tabela 5).
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Tabela 5. Zglaszane przez pacjentéw wyniki leczenia abrocytynibem w monoterapii oraz
w skojarzeniu z produktami leczniczymi do stosowania miejscowego w 12. tygodniu

Monoterapia Leczenie skojarzone
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200 mg 100 mg PBO 200 mg 100 mg PBO |200 mg QD {100 mg QD| PBO
QD QD QD QD + leki + leki + leki
miejscowe | miejscowe | miejscowe
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD Sleep
VAS, zmiana 3,7% 2,9% 1,6 3,8% 3,0 2,1 4,6 3,7 2.4
wobec warto$ci o Y I o o iy o - oy
wyjéciowe; (-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% CI)
Poprawa w skali
DLQIo>4
punkty, 72,6%* | 67,2%* | 43,6% 78,1%* 73,3%* 32,3% 86,4%* 74,7%* 56,5%

% pacjentow
z odpowiedzia

POEM, zmiana

wobec wartosci -10,6* -6,8% -3,7 -11,0%* -8,7* -3,6 -12,6* -9,6%* -5,1
wyjsciowej (-11,8; -9,4)((-8,0; -5,6)|(-5,5; -1,9)|(-12,1; -9,8)| (-9.9; -7,5) |(-5,3; -1,9)|(-13,6; -11,7)|(-10,5; -8,6)| (-6,3; -3,9)
(95% CI)

HADS Anxiety

(Ieki), zmiana
wobec wartosci
wyjsciowej
(95% CI)

2,1% 1,6 1,0 -1,7% -1,6% 0,6 -1,6% 1,2% 0,4
(-2,5; -1,6) [(-2,0; -1,1)|(-1,7; -0,4)| (-2,2; -1,2) | (-2,1; -1,1) | (-1,3; 0,2) | (-2,0; -1,2) | (-1,5;-0,8)| (-0.9; 0,1)

HADS Depression|
(depresja), zmiana
'wobec wartosci
wyjsciowej

(95% CI)

-1,8% -1,4% -0,2 -1,4% -1,0% 0,3 -1,6% -1,3% -0,3
(-2,2;-1,4)|(-1,8; -0,9)| (-0,8; 0,4) | (-1,8; -1,0) | (-1,5; -0,6) |(-0,3; 0,9) | (-1,9; -1,2) | (-1,6;-0,9) | (-0,7; 0,2)

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DLQI = Dermatology Life Quality Index; HADS = Hospital Anxiety and
Depression Scale; N = liczba zrandomizowanych pacjentéw; PBO = placebo; POEM = Patient-Oriented Eczema Measure;
QD = raz na dobg; SCORAD = ocena objawow atopowego zapalenia skory; VAS = wizualna skala analogowa

* Istotny statystycznie z korekta uwzgledniajaca liczebno$é.

Otwarte badanie z okresem indukcji i randomizowanym wstrzymaniem leczenia (REGIMEN)

Lacznie 1233 pacjentéw w otwartym badaniu klinicznym otrzymywato abrocytynib w dawce 200 mg
raz na dobe w 12-tygodniowej fazie wstepnej. Sposrod nich 798 pacjentow (64,7%) spetnito kryteria
odpowiedzi na leczenie [zdefiniowane jako uzyskanie odpowiedzi wedlug IGA (wynik 0 lub 1) oraz
EASI-75] i zostato zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (267 pacjentdow), abrocytynib
w dawce 100 mg raz na dobg (265 pacjentéw) lub abrocytynib w dawce 200 mg raz na dobg (266).

Leczenie ciagte (200 mg nieprzerwanie) i leczenie podtrzymujace indukcje (200 mg przez 12 tygodni,
a nastgpnie 100 mg) zapobiegalo zaostrzeniu choroby z prawdopodobiefistwem odpowiednio 81,1%
157,4%, w porownaniu z 19,1% wsrdd pacjentow, u ktorych wstrzymano leczenie (przypisano losowo
do grupy otrzymujacej placebo) po 12-tygodniowej indukcji. Trzystu pigédziesieciu jeden (351)
pacjentow, w tym 16,2% otrzymujgcych dawke 200 mg, 39,2% dawke 100 mg i 76,4% placebo,
otrzymywalo jednoczes$nie lek dorazny w postaci 200 mg abrocytynibu w skojarzeniu z produktem
leczniczym do stosowania miejscowego.
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Rycina 2. Czas do zaostrzenia choroby zdefiniowanego w protokole
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Czas do zaostrzenia choroby zdefiniowanego w protokole (dni)

Abrocytynib stosowany w monoterapii.

Zaostrzenie zdefiniowane w protokole = utrata co najmniej 50% odpowiedzi EASI w 12. tygodniu oraz wynik IGA
wynoszacy 2 lub wigcej.

Kontrolowana pod wzgledem liczebno$ci warto$¢ p < 0,0001; dawka 200 mg w poréwnaniu z placebo; dawka 100 mg w
poréwnaniu z placebo; dawka 200 mg w poréwnaniu z dawka 100 mg.

Skutecznosé dugoterminowa

Pacjentow spetniajacych warunki, ktdrzy ukonczyli pelny okres leczenia w kwalifikujacym badaniu
nadrzednym (np. MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN), brano pod uwag¢ do wlaczenia

do dlugoterminowego badania kontynuacyjnego EXTEND. Pacjenci otrzymywali w nim abrocytynib
w skojarzeniu ze standardowymi metodami leczenia miejscowego lub w monoterapii. Pacjenci, ktorzy
zostali wczesniej zrandomizowani do grup otrzymujacych produkt leczniczy w dawce 100 mg albo
200 mg raz na dob¢ w badaniach nadrzgdnych, w badaniu EXTEND kontynuowali leczenie tg sama
dawka co w badaniu nadrzednym. W badaniu EXTEND pacjenci byli leczeni w warunkach podwdjnie
slepej proby do czasu zakonczenia badania nadrzednego, a nastgpnie w warunkach pojedynczo $lepej
proby (badaczom, ale nie pacjentom, ujawniono przydzielong terapi¢).

Wsrod pacjentdéw, u ktorych uzyskano odpowiedz po 12 tygodniach leczenia i ktorzy przystapili

do badania EXTEND, u wigkszosci odpowiedz utrzymywata si¢ w 48. tygodniu leczenia
skumulowanego dla obu dawek abrocytynibu [60% i 70% dla odpowiedzi wedtug IGA (0 lub 1),

79% 1 87% dla EASI-75 oraz 62% i 83% dla odpowiedzi w skali PP-NRS4, w grupach otrzymujacych
dawke odpowiednio 100 mg raz na dobe albo 200 mg raz na dobg].

Wsrod pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia i ktorzy przystapili
do badania EXTEND, u pewnego odsetka uzyskano odpowiedz o pdznym poczatku do 24. tygodnia
(wzgledem wartosci wyjsciowej) kontynuowanego leczenia abrocytynibem [25% 1 29% dla
odpowiedzi wedhug IGA (0 lub 1) oraz 50% i 59% dla EASI-75, w grupach otrzymujacych dawke
odpowiednio 100 mg raz na dobg albo 200 mg raz na dobg]. U pacjentéw z czgSciowa odpowiedzia
w 12. tygodniu istnialo wigksze prawdopodobienstwo osiagnigcia korzysci z leczenia w 24. tygodniu
niz u pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi w 12. tygodniu.

Pacjenci otrzymujacy dupilumab w badaniu COMPARE, a nastgpnie wlaczeni do badania EXTEND,
zostali zrandomizowani do grup otrzymujacych abrocytynib w dawkach 100 mg albo 200 mg raz na
dobg (po przystapieniu do badania EXTEND). Wsrod pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi
na dupilumab, znaczna czg¢$¢ uzyskata odpowiedz po uptywie 12 tygodni od zmiany na abrocytynib
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[34% 1 47% dla odpowiedzi wedlug IGA (0 lub 1) oraz 68% i 80% dla EASI-75, w grupach
otrzymujgcych dawke odpowiednio 100 mg raz na dobg¢ albo 200 mg raz na dobg].

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan abrocytynibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu atopowego zapalenia skory (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania abrocytynibu w monoterapii oceniano w 2 badaniach
klinicznych III fazy, z randomizacjg, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo (MONO-1, MONO-2), w ktorych wzigto udziat 124 pacjentéw w wieku od 12 do
mniej niz 18 lat. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniano rowniez w otwartym badaniu z
okresem indukcji i randomizowanym wstrzymaniem leczenia (REGIMEN), w ktorym wzieto udziat
246 pacjentow w wieku od 12 do mniej niz 18 lat. W badaniach tych wyniki w podgrupie miodziezy
pokrywaty si¢ z wynikami w calej badanej populacji.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania abrocytynibu w skojarzeniu ze standardowymi metodami
leczenia miejscowego oceniano w badaniu klinicznym III fazy, z randomizacjg, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujacg placebo (TEEN). Wzigto w nim udziat

287 pacjentow w wieku od 12 do mniej niz 18 lat z atopowym zapaleniem skory o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego, zdefiniowanym jako wynik wedlug IGA > 3, wskaznik EASI > 16,
zajecie > 10% powierzchni ciala i wynik w skali PP-NRS > 4 podczas wizyty poczatkowej przed
randomizacja. Do wlgczenia kwalifikowali si¢ pacjenci, u ktorych wezesniej uzyskano
niewystarczajaca odpowiedz lub ktorzy byli poddawani leczeniu ogdlnoustrojowemu.

Charakterystyka pacjentow

W badaniu TEEN, we wszystkich leczonych grupach, 49,1% stanowily kobiety, 56,1% pacjentow byto
rasy bialej, 33,0% rasy azjatyckiej, a 6,0% rasy czarnej. Mediana wieku wynosita 15 lat, a odsetek
pacjentow z cigzkim atopowym zapaleniem skory (wynik 4 wedtug IGA) stanowit 38,6%.

Tabela 6. Wyniki oceny skuteczno$ci u mlodziezy w badaniu TEEN

TEEN¢
Abrocytynib PBO
200 mg QD 100 mg QD
N=96 N =95 N=96

IGA 0 1lub 1° 46,2° 41,6° 24,5
% pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz (36,1; 56,4) (31,3; 51,8) (15,8; 33,2)
(95% CI)
EASI-75° 72,0° 68,5¢ 41,5
% pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz (62,9; 81,2) (58,9; 78,2) (31,5;51,4)
(95% CI)
PP-NRS4¢ 55,4¢ 52,6° 29,8
% pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz (44,1, 66,7) (41,4; 63,9) (20,0; 39,5)
(95% CI)

Skréty: CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EASI = wskaznik powierzchni i nasilenia egzemy (ang. Eczema Area
and Severity Index); IGA = ogolna ocena badacza (ang. Investigator’s Global Assessement); N = liczba zrandomizowanych
pacjentow; PBO = placebo; PP-NRS = numeryczna skala oceny najwigkszego $wiadu (ang. Peak Pruritus Numerical Rating
Scale); QD = raz na dobe
a. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedtug IGA, to osoby z wynikiem w 5-punktowej skali rownym
0 (skora czysta) lub 1 (skora prawie czysta) i redukcjg punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej o > 2.
b. Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz EASI-75, to osoby z > 75% poprawg wskaznika EASI w stosunku do wartosci
wyjsciowych.
c.  Osoby, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie w skali PP-NRS4, to pacjenci z > 4-punktowa poprawa w tej skali
w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Abrocytynib stosowany w skojarzeniu z produktami leczniczymi do stosowania miejscowego.
e. Istotny statystycznie z korekta uwzgledniajacg liczebno$¢ w porownaniu z placebo.
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5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Abrocytynib jest dobrze wchlaniany, po podaniu doustnym stopien jego wchtaniania wynosi ponad
91%, a bezwzgledna biodostepnos¢ okoto 60%. Wchtanianie abrocytynibu po podaniu doustnym jest
szybkie 1 maksymalne st¢zenie w osoczu osiggane w ciggu godziny. Po podaniu raz na dobg¢ stezenie
stacjonarne abrocytynibu w osoczu jest osiggane w ciggu 48 godzin. Zardéwno Cray, jak 1 AUC
abrocytynibu zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie do 200 mg. Jednoczesne podawanie
abrocytynibu z positkiem o duzej zawartosci thuszczu nie miato klinicznie istotnego wptywu na
ekspozycje na abrocytynib (AUC i Ciax Wzrosty odpowiednio o okoto 26% 1 29%, natomiast Trmax
wydhluzy? si¢ o 2 godziny). W badaniach klinicznych abrocytynib podawano niezaleznie od positku
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objeto$¢ dystrybucji abrocytynibu wynosi okoto 100 1. W przyblizeniu 64%,
37% 129% odpowiednio krazacego abrocytynibu oraz jego aktywnych metabolitow M1 i M2 wiagze
si¢ z biatkami osocza. Abrocytynib i jego aktywne metabolity sg rownomiernie rozprowadzane miedzy
krwinki czerwone i osocze.

Metabolizm

W metabolizmie abrocytynibu in vitro posredniczy kilka enzyméw CYP: CYP2C19 (~53%), CYP2C9
(~30%), CYP3A4 (~11%) i CYP2B6 (~6%). W badaniu z radioznakowaniem produktu leczniczego,
prowadzonym z udziatem ludzi, abrocytynib byt dominujagcym zwigzkiem krazacym we krwi, z glownie
3 monohydroksylowymi metabolitami polarnymi, zidentyfikowanymi jako M1 (3-hydroksypropyl),

M2 (2-hydroksypropyl) i M4 (pirolidonowa pochodna pirymidyny). W stanie stacjonarnym M2 i M4

sg gldownymi metabolitami, a M1 jest mniej znaczacy. Sposrod trzech krazacych metabolitow M1 1 M2
charakteryzuja si¢ podobnymi profilami hamowania JAK co abrocytynib, natomiast M4 byt nieaktywny
farmakologicznie. Aktywno$¢ farmakologiczng abrocytynibu przypisuje si¢ ekspozycji na niezwigzana
czgsteczke macierzysta (~60%), jak tez na M1 (~10%) i M2 (~30%), w krazeniu ogoélnoustrojowym.
Suma ekspozycji na niezwigzany abrocytynib, M1 i M2, wszystkie wyrazone w jednostkach molowych
i skorygowane o wzgledna sile dziatania, jest okreslana jako aktywna czg$¢ czasteczki abrocytynibu.

Eliminacja

Okres pottrwania abrocytynibu w fazie eliminacji wynosi okoto 5 godzin. Gtéwna drogg eliminacji
abrocytynibu sg mechanizmy klirensu metabolicznego, przy czym mniej niz 1% dawki jest wydalane
Z moczem w postaci niezmienionej. Metabolity abrocytynibu, M1, M2 i M4, s3 wydalane gtéwnie

z moczem i sg substratami transportera OAT3.

Szczegblne populacje pacjentow

Masa ciatla, pte¢, genotyp, rasa i wiek
Masa ciata, pte¢, genotyp CYP2C19 i CYP2C9, rasa i wiek nie mialy istotnego klinicznie wptywu
na ekspozycje na abrocytynib (patrz punkt 4.2).

Mitodziez (w wieku od > 12 do < 18 lat)

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono istotnej klinicznie réznicy
w $rednich ekspozycjach na abrocytynib w stanie stacjonarnym u mtodziezy w poréwnaniu

z dorostymi, przy standardowej masie ciata.

Dzieci (w wieku < 12 lat)

Badania dotyczace interakcji prowadzono wylgcznie u dorostych. Nie ustalono jeszcze farmakokinetyki
abrocytynibu u dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz punkt 4.2).

20



Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym zaburzen czynnosci nerek u pacjentow z ciezkimi (eGFR < 30 ml/min)

i umiarkowanymi (eGFR od 30 do < 60 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek stwierdzono wzrost
AUC;,s aktywnej czgs$ci czasteczki o odpowiednio okoto 191% i 110%, w poréwnaniu z warto§ciami
u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (eGFR > 90 ml/min) (patrz punkt 4.2). Nie ustalono
farmakokinetyki abrocytynibu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Na podstawie
wynikow obserwowanych w innych grupach pacjentow oczekuje si¢ jednak, ze u pacjentow z
fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 60 do <90 ml/min) ekspozycja na aktywna czgs¢
czasteczki bedzie zwigkszona o maksymalnie 70%. Zwigkszenie ekspozycji o maksymalnie 70% nie
ma znaczenia klinicznego, poniewaz w badaniach klinicznych fazy II i Il skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania abrocytynibu u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory i1 tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (n = 756) byly poréwnywalne z obserwowanymi w populacji ogélne;j.
Wskaznik eGFR u poszczegdlnych pacjentdéw oszacowano za pomocg wzoru MDRD

(ang. Modification of Diet in Renal Disease).

Nie badano stosowania abrocytynibu u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscia nerek, poddawanych
terapii nerkozastgpczej (patrz punkt 4.2). W badaniach klinicznych III fazy nie oceniano stosowania
abrocytynibu u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, u ktorych wyjsciowy klirens kreatyniny
wynosit ponizej 40 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi (klasa C w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-
Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano odpowiednio zmniejszenie o okoto 4% i
zwigkszenie o okoto 15% AUC;.r aktywnej czesci czasteczki, w porownaniu z pacjentami

z prawidlowg czynno$cia watroby. Zmiany te nie sg istotne klinicznie i w zwigzku z tym nie ma
koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2). W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania abrocytynibu
u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) (patrz

punkt 4.3) ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu w kierunku aktywnego zapalenia watroby typu
B Iub C (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ogdlna

W badaniach nieklinicznych obserwowano zmniejszenie liczby limfocytoéw oraz zmniejszenie wielko$ci
i (lub) zageszczenia komorek limfoidalnych narzadéw i (lub) tkanek uktadu odpornosciowego i
krwiotworczego, co przypisywano wiasciwosciom farmakologicznym (hamowaniu JAK) abrocytynibu.

W badaniach toksycznos$ci, w ktorych abrocytynib podawano przez maksymalnie miesigc szczurom

w wieku porownywalnym z ludzkim wiekiem > 12 lat, w obrazie mikroskopowym zauwazono dystrofi¢
kosci, uznang za przemijajaca i odwracalng. Marginesy ekspozycji, przy ktorych nie stwierdzano zmian
w kosciach, byly od 5,7 do 6,1 razy wicksze od wartosci AUC u ludzi przy maksymalnej zalecane;j
dawce (MRHD, ang. maximum recommended human dose), wynoszacej 200 mg. Ani w 6-miesigcznym
badaniu toksycznos$ci prowadzonym na szczurach (do 25-krotnosci AUC u ludzi przy MRHD 200 mg),
ani w badaniach toksyczno$ci prowadzonych na makakach cynomolgus (w wieku porownywalnym

z ludzkim wiekiem > 8 lat; do 30-krotnosci AUC u ludzi przy MRHD 200 mg) nie obserwowano zmian
w kosciach, dla zadnej dawki.

Genotoksycznos¢

Abrocytynib nie wykazywat dzialania mutagennego w teScie mutagennosci bakteryjnej (tescie Amesa).
W badaniu mikrojader w szpiku kostnym szczura, prowadzonym in vivo, abrocytynib nie wykazywat
dzialania aneugenicznego ani klastogennego.
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Rakotwoérczosé

Abrocytynib nie wykazywal dziatania rakotwodrczego, gdy byt podawany 6-miesigcznym myszom
Tg.rasH2 w dawkach doustnych nieprzekraczajacych 75 mg/kg mc./dobe i 60 mg/kg mc./dobe
odpowiednio u samic i samcéw. W dwuletnim badaniu rakotwdrczosci, przy podawaniu najmniejszej
badanej dawki, u szczurzyc zaobserwowano zwigkszong czegstos¢ grasiczaka tagodnego. W zwigzku

z tym najmniejsza dawke wywotujaca dziatania niepozadane (LOAEL, z ang. lowest-observed-adverse-
effect level) ustalano u samic przy ekspozycji réwnej 0,6 AUC u ludzi, przy MRHD 200 mg. U samcoéw
najwiekszg dawke bez obserwowanych dzialan niepozadanych (NOAEL, ang. no-observed-adverse-
effect level) ustalono przy ekspozycji rownej 13-krotnosci AUC u ludzi, przy MRHD 200 mg. Znaczenie
wystepowania grasiczaka tagodnego dla ludzi jest nieznane.

Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

Abrocytynib nie miat wptywu na ptodnos¢ me¢zczyzn ani spermatogenezg. Abrocytynib oddziatywat na
ptodnos¢ kobiet (mniejszy wskaznik ptodnosci, utrata cialek zoltych i miejsc implantacji oraz
obumarcie zarodka po implantacji), ale nie odnotowano jego wptywu na ptodnos¢ przy ekspozycji
rownej 1,9 AUC u ludzi, przy MRHD 200 mg. Te dziatania byly odwracalne miesigc po zaprzestaniu
leczenia.

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu ani u szczuréw, ani u krélikow nie zaobserwowano wad
rozwojowych ptodu. W badaniu rozwoju zarodka i plodu u cigzarnych krolikow zauwazono wptyw
na przezycie zarodka i ptodu przy najmniejszej badanej dawce i ekspozycji rownej 0,14 AUC u ludzi
dla niezwigzanej frakcji leku, przy MRHD 200 mg. W miotach zaobserwowano czg¢stsze
wystgpowanie nieskostnialych paliczkow i stgpdw konczyn tylnych oraz paliczkow konczyn
przednich, przy czym wplyw na paliczki koniczyn przednich ujawnit si¢ przy ekspozycji wynoszacej
0,14 AUC u ludzi dla niezwigzanej frakcji leku, przy MRHD 200 mg.

Pomimo, ze w badaniu rozwoju zarodka i ptodu u cigzarnych szczurzyc zaobserwowano zwigkszong
$miertelno$¢ zarodka i ptodu, przy MRHD 200 mg i ekspozycji wynoszgcej 10-krotnos¢ AUC u ludzi
nie bylo takiego przypadku. U ptodow odnotowano wigksza czgstos¢ zmian szkieletowych w krotkich
13. Zebrach, zredukowane wyrostki po stronie brzusznej, pogrubione Zebra i nieskostniate kosci
$rddstopia, ale nie zaobserwowano zadnego takiego przypadku przy ekspozycji rownej 2,3 AUC

u ludzi, przy MRHD 200 mg.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego prowadzonym na szczurzycach zauwazono dystocje¢
skutkujacg przedluzonym porodem, a potomstwo charakteryzowato si¢ mniejszg masg ciata i krotsza
przezywalnoscia pourodzeniows. Nie obserwowano toksyczno$ci matczynej ani rozwojowej u matek
1 potomstwa przy ekspozycji rownej 2,3 AUC u ludzi, przy MRHD 200 mg.

Podawanie abrocytynibu mtodym szczurom (poréwnywalnym wiekowo z 3-miesigcznym dzieckiem)
powodowato zmiany w kosciach, w obrazie makroskopowym i mikroskopowym. Po rozpoczeciu
dawkowania w 10. dniu od urodzenia (przy ekspozycji > 0,8 AUC u ludzi, przy MRHD 200 mg)
stwierdzono zmiany kostne w ujeciu makroskopowym (nieprawidlowa rotacja i (lub) niedowtad
konczyn przednich lub tylnych, ztamania i (lub) nieprawidlowosci w obrebie glowy kosci udowe;).
Jedynie dystrofia kosci w obrazie mikroskopowym (podobna do obserwowanej w badaniach
toksycznosci ogdlnej na szczurach trwajacych do 1 miesigca) byta w petni odwracalna po zaprzestaniu
dawkowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)
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Wapnia wodorofosforan bezwodny (E341ii)
Glikolan sodowy skrobi
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Makrogol (E1521)

Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

50 mg tabletki powlekane

2 lata

100 mg i 200 mg tabletki powlekane

30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cibingo 50 mg tabletki powlekane

Butelka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknig¢ciem zawierajgca
14 1ub 30 tabletek powlekanych.

Blister z polichlorku winylidenu (PVDC), pokryty folig aluminiows, zawierajacy 7 tabletek
powlekanych. Kazde opakowanie zawiera 14, 28 lub 91 tabletek powlekanych.

Cibingo 100 mg tabletki powlekane

Butelka z HDPE z polipropylenowym zamknigciem zawierajaca 14 Iub 30 tabletek powlekanych.

Blister z PVDC, pokryty folig aluminiowa, zawierajacy 7 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie
zawiera 14, 28 lub 91 tabletek powlekanych.

Cibingo 200 mg tabletki powlekane

Butelka z HDPE z polipropylenowym zamknigciem zawierajaca 14 lub 30 tabletek powlekanych.

Blister z PVDC, pokryty folig aluminiowa, zawierajacy 7 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie
zawiera 14, 28 lub 91 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cibingo 50 mg tabletki powlekane

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

Cibingo 100 mg tabletki powlekane

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 tabletki powlekane

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem abrocytynibu do obrotu w kazdym panstwie czlonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ i format programu edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji,

sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu, z wtasciwymi wladzami krajowymi.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie §wiadomosci zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
produktu, w tym zakazen (jak polpasiec oraz cigzkich zakazen i zakazen oportunistycznych), zdarzen
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zakrzepowych, w tym zatorowosci ptucnej, nowotworow ztosliwych, powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz toksycznosci dla zarodka i ptodu po ekspozycji in utero.

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest zapewnic, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, gdzie
abrocytynib jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego, ktore bedg przepisywac lub wydawac abrocytynib, jak rowniez pacjenci i opiekunowie,
ktorzy beda go stosowac, miaty dostep do Iub otrzymaty nastepujace pakiety edukacyjne:

Materialy edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢:
o Charakterystyke produktu leczniczego
¢ Ulotke dotgczong do opakowania
e Broszure dla lekarza
e Karte pacjenta (KP)

Broszura dla lekarza powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:
¢ Informacje przeznaczone dla fachowego personelu medycznego dotyczace znaczenia KP.
® Ryzyko zakazen (w tym polpasca oraz cigzkich zakazen i zakazen oportunistycznych)

o Informacja, ze produktu Cibinqo nie wolno stosowa¢ u pacjentow z cigzkimi aktywnymi
zakazeniami ogoélnoustrojowymi.

o Informacja na temat ryzyka zakazen podczas leczenia produktem Cibinqo.

o Szczegbélowe informacje na temat zmniejszania ryzyka zakazen za pomoca okreslonego
postepowania klinicznego (na przyktad, oznaczenie ktorych parametréw laboratoryjnych
jest wymagane przed rozpoczeciem leczenia produktem Cibingo, badanie w kierunku
gruzlicy, badanie w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B i C, szczepienia
zgodnie z lokalnymi wytycznymi oraz przerwanie podawania produktu Cibinqo przy
braku odpowiedzi pacjenta na standardowe leczenie zakazenia do czasu ustapienia
objawow zakazenia).

o Informacja, ze bezposrednio przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy unikac
stosowania zywych, atenuowanych szczepionek, wraz z ich przyktadami.

o Ryzyko zdarzen zakrzepowych, w tym zatorowosci ptucnej

o Informacja na temat ryzyka zdarzen zakrzepowych, w tym zatorowosci plucnej, podczas
leczenia produktem Cibinqo.

o Przyktady czynnikow ryzyka, ktore moga narazi¢ pacjenta na zwigkszone ryzyko zdarzen
zakrzepowych, w tym zatorowosci plucnej i przy ktdrych to czynnikach nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Cibingo.

o Informacja dotyczgca odpowiedzi na leczenie w przypadku klinicznych objawow zdarzen
zakrzepowych, w tym zatorowosci ptucnej, oraz konieczno$ci odstawienia produktu
Cibinqo, niezwlocznej oceny oraz rozpocz¢cia odpowiedniego leczenia zdarzen
zakrzepowych, w tym zatorowosci ptucne;.

® Ryzyko nowotworu ztosliwego

o Informacja, ze w badaniach klinicznych produktu Cibinqo obserwowano przypadki
nowotworow ztosliwych, w tym nieczerniakowych nowotworow skory.

o Szczegbélowe informacje dotyczace sposobu zmniejszenia ryzyka za pomoca okreslonego
postepowania klinicznego (informacja, ze przed rozpoczgciem leczenia produktem
Cibingo u pacjentéw z rozpoznanym nowotworem zto§liwym lub podczas rozwazania
dalszego leczenia produktem Cibingo u pacjentéw, u ktorych rozwinat si¢ nowotwor
ztosdliwy, nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzySci oraz ze u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem nowotworu skory zalecane jest przeprowadzanie okresowych
badan skory).

o Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe

o Informacje, ze przed rozpoczgciem leczenia, po 4 tygodniach terapii, a nastgpnie zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej nalezy monitorowac stezenie lipidow. Stezenie lipidow
nalezy regulowa¢ zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

o Toksycznos¢ dla zarodka i plodu po ekspozycji in utero

o Informacje, ze brak jest danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania

produktu Cibingo u kobiet w cigzy.
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Szczegotowe informacje na temat sposobow zmniejszania ryzyka ekspozycji w okresie
cigzy na naste¢pujacej podstawie: produkt Cibinqo jest przeciwwskazany w okresie ciazy.
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ skuteczne metody antykoncepcji zarowno
podczas leczenia, jak i przez miesigc po zaprzestaniu doustnego przyjmowania produktu
Cibinqo. Pacjentkom nalezy rowniez doradzi¢, aby natychmiast poinformowaty swojego
lekarza, jesli sadza, ze mogg by¢ w cigzy, lub jesli sa w cigzy.

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawiera¢:
Ulotke dotaczong do opakowania
Kartg pacjenta

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nast¢pujace kluczowe informacje:

O
O

Dane kontaktowe lekarza przepisujacego produkt Cibingo.
Informacje, ze kazdy pacjent powinien mie¢ przy sobie KP przez caly czas i przedstawiac
ja osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego zaangazowanym w opieke
nad nim (to znaczy lekarzom nieprowadzacym leczenia produktem Cibingo, fachowemu
personelowi medycznemu z pogotowia ratunkowego itp.).
Opis objawow zakazen, ktore pacjent musi zna¢, aby mogt zwroci¢ si¢ o pomoc do
fachowego personelu medycznego:
= Informacje dla pacjentéw i1 fachowego personelu medycznego o ryzyku stosowania
zywych szczepionek bezposrednio przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia
produktem Cibinqo, wraz z ich przyktadami.
Opis objawow zakrzepicy, w tym zatorowosci ptucnej, o ktorych pacjent musi wiedziec,
aby mogt niezwlocznie zwrocic si¢ o pomoc do lekarza.
Opis poszczegdlnych zagrozen w celu u§wiadomienia pacjenta i fachowego personelu
medycznego zaangazowanego w opieke nad nim, w tym:
= Informacja o koniecznos$ci przeprowadzania badan laboratoryjnych, w tym
monitorowania wysokiego st¢zenia cholesterolu.
= Przypomnienie o stosowaniu antykoncepcji oraz informacja, ze produkt Cibinqo jest
przeciwwskazany w okresie cigzy, jak tez, ze jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas
leczenia produktem Cibinqo, powinna poinformowac o tym swojego lekarza.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA BLISTRY I ETYKIETA BUTELKI ZAWIERAJACEJ TABLETKI 50 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cibingo 50 mg tabletki powlekane
abrocytynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 50 mg abrocytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna (dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Pudetko z blistrami

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
91 tabletek powlekanych

Butelka
14 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nie wolno dzieli¢, kruszy¢ ani zué.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pudetko z blistrami

EU/1/21/1593/003 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/004 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/005 91 tabletek powlekanych

Butelka
EU/1/21/1593/001 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/002 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cibingo 50 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

32



18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY ZAWIERAJACE TABLETKI 50 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cibingo 50 mg tabletki powlekane
abrocytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pon., wt., §r., czw., pt., sob., niedz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA BLISTRY I ETYKIETA BUTELKI ZAWIERAJACEJ TABLETKI 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cibingo 100 mg tabletki powlekane
abrocytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 100 mg abrocytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodna (dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Pudetko z blistrami

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
91 tabletek powlekanych

Butelka
14 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nie wolno dzieli¢, kruszy¢ ani Zué.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pudetko z blistrami

EU/1/21/1593/008 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/009 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/010 91 tabletek powlekanych

Butelka
EU/1/21/1593/006 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/007 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cibingo 100 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY ZAWIERAJACE TABLETKI 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cibingo 100 mg tabletki powlekane
abrocytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pon., wt., §r., czw., pt., sob., niedz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA BLISTRY I ETYKIETA BUTELKI ZAWIERAJACEJ TABLETKI 200 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cibingo 200 mg tabletki powlekane
abrocytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg abrocytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna (dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Pudetko z blistrami

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
91 tabletek powlekanych

Butelka
14 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nie wolno dzieli¢, kruszy¢ ani Zué.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pudetko z blistrami

EU/1/21/1593/013 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/014 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/015 91 tabletek powlekanych

Butelka
EU/1/21/1593/011 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1593/012 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cibingo 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY ZAWIERAJACE TABLETKI 200 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cibingo 200 mg tabletki powlekane
abrocytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pon., wt., §r., czw., pt., sob., niedz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cibinqo 50 mg tabletki powlekane
Cibingqo 100 mg tabletki powlekane
Cibingqo 200 mg tabletki powlekane

abrocytynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki lekarz przekaze pacjentowi kartg pacjenta, zawierajacg wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, o ktorych pacjent musi wiedzie¢. Nalezy nosi¢ t¢ karte przy sobie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cibinqo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Cibingo
Jak przyjmowac lek Cibinqo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Cibinqo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Cibinqo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cibinqo zawiera substancj¢ czynng abrocytynib. Nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami
kinaz janusowych, ktore pomagaja tagodzi¢ stan zapalny. Dziatanie tego leku polega na zmniejszaniu
aktywnos$ci w organizmie enzymu o nazwie ,,kinaza janusowa”, zaangazowanego w procesy zapalne.

Lek Cibinqo przeznaczony jest do stosowania w leczeniu pacjentow dorostych z atopowym zapaleniem
skory o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, ktore jest znane takze pod nazwa wyprysk atopowy.
Zmniejszajac aktywnos¢ kinaz janusowych, lek Cibinqo usmierza swedzenie i stany zapalne skory.
Dziatanie to z kolei moze tagodzi¢ zaburzenia snu i inne nast¢pstwa atopowego zapalenia skory, w tym
zaburzenia lekowe 1 depresje, oraz poprawia ogolng jako$¢ zycia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cibinqo

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Cibinqo

- jesli pacjent ma uczulenie na abrocytynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, w tym gruzlica.

- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie choroby watroby.
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- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig (patrz punkt ,,Cigza, antykoncepcja, karmienie
piersia i ptodnosc¢”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Cibingo nalezy omoéwié to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- u pacjenta wystepuje zakazenie (z objawami takimi jak gorgczka, pocenie si¢ lub dreszcze,
bol miegsni, kaszel lub dusznosci, flegma z krwia, zmniejszenie masy ciata, biegunka lub bol
brzucha, pieczenie podczas oddawania moczu lub czgstsze niz zwykle oddawanie moczu,
uczucie silnego zmegczenia) — lek Cibinqo moze ostabia¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania
zakazen 1, co si¢ z tym wiaze, zaostrzaé istniejace zakazenie lub zwickszaé
prawdopodobienstwo nowego.

- pacjent choruje lub chorowat na gruzlice albo miat bliski kontakt z osobg na nig chorg. Lekarz
zleci przeprowadzenie badan w kierunku gruzlicy przed rozpoczgciem stosowania leku Cibingo
1 moze zleci¢ ich powtorzenie w trakcie leczenia.

- pacjent byt kiedykolwiek zakazony wirusem Herpes (miat potpasiec), gdyz lek Cibinqo moze
przyczynic si¢ ponownie do takiego zakazenia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
pojawi si¢ bolesna wysypka z pecherzami, poniewaz moze to by¢ objawem potpasca.

- u pacjenta kiedykolwiek wystapito zapalenie watroby typu B lub C.

- pacjent niedawno zostat poddany szczepieniu lub planuje szczepienie (uodpornienie) — gdyz
stosowanie niektorych szczepionek (zywych szczepionek) nie jest zalecane podczas leczenia
lekiem Cibingo.

- u pacjenta zdarzyly si¢ zakrzepy krwi w zylach nodg (zakrzepica zyt glebokich) lub w plucach
(zator ptucny). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje bolesny obrzek nog,
bol w klatce piersiowej lub dusznosc, gdyz mogg to by¢ objawy zakrzepoéw krwi w zytach.

- u pacjenta wystepuje zwiekszone stgzenie cholesterolu we krwi lub inne schorzenia, ktore
zwigkszaja prawdopodobienstwo rozwoju chorob serca — nie wiadomo, czy lek Cibinqo
zwigksza ryzyko chorob serca. Lekarz omowi z pacjentem, czy leczenie tym lekiem jest
dla niego odpowiednie lub czy pacjenta nalezy podda¢ dodatkowym badaniom podczas
przyjmowania tego leku.

- pacjent ma lub miat chorobe nowotworowa — nie wiadomo, czy lek Cibinqo zwicksza ryzyko
nowotworu ztosliwego. Lekarz oméwi z pacjentem, czy leczenie tym lekiem jest odpowiednie
oraz czy w trakcie leczenia bgdg konieczne wizyty kontrolne.

Dodatkowe badania kontrolne
Lekarz zleci przeprowadzenie badan krwi przed rozpoczgciem i w trakcie stosowania leku Cibinqo
1, jesli zajdzie taka potrzeba, moze odpowiednio dostosowac jego dawke.

Dzieci
Ten lek nie zostal zatwierdzony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat, gdyz bezpieczenstwo
1 korzysci zwiazane ze stosowaniem leku Cibingo nie zostaly jeszcze w peni ustalone.

Cibinqo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

W szczegblnoscei, przed rozpoczgciem stosowania leku Cibinqo, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub

farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu:

- zakazen grzybiczych (np. flukonazol), depresji (np. fluoksetyne lub fluwoksaming), udaru
(np. tyklopidyne), gdyz moga one nasila¢ dzialania niepozadane leku Cibingo.

- refluksu zotadkowego (np. leki zobojetniajace sok zotadkowy, famotydyne lub omeprazol),
poniewaz moga one wptywac na zmiang stezenia leku Cibinqo we krwi.

- depresji (np. bupropion, duloksetyng), zaburzen snu (np. ramelteon), drgawek (np. S-mefenytoing),
zespotu jelita drazliwego (np. alosetron), skurczy migsni (np. tyzanidyng), poniewaz lek Cibinqo
moze zmieniaé stezenie tych lekow we krwi.

- niewydolnosci serca (np. digoksyne) lub udaru (np. dabigatran), gdyz lek Cibinqo moze nasila¢
dziatanie tych lekow.
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- astmy, reumatoidalnego zapalenia stawow lub atopowego zapalenia skory (np. terapi¢ biologiczna
przeciwciatami, leki kontrolujace odpowiedz immunologiczng organizmu, np. cyklosporyne, inne
inhibitory kinaz janusowych, np. barycytynib lub upadacytynib), poniewaz mogg one zwigkszac
ryzyko dziatan niepozadanych.

Lekarz moze zaleci¢ unikanie lub zaprzestanie zazywania leku Cibinqo, jesli pacjent przyjmuje niektore

leki stosowane w leczeniu:

- gruzlicy (np. ryfampicyng), drgawek (np. fenytoine), raka prostaty (np. apalutamid lub enzalutamid)
lub zakazenia wirusem HIV (np. efawirenz), gdyz moga one ostabia¢ skutecznos¢ leku Cibingo.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta lub jesli pacjent nie jest tego pewien, przed
rozpoczgciem stosowania leku Cibingo nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ciaza, antykoncepcja, karmienie piersig i plodno$é
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Antykoncepcja u kobiet

Kobiety zdolne do zajscia w cigz¢ powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas
leczenia lekiem Cibinqo i przez co najmniej miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. Lekarz moze
doradzi¢ pacjentce odpowiednie metody antykoncepcji.

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie
powinna stosowac leku Cibinqo, poniewaz moze on wywiera¢ negatywny wplyw na rozwdj ptodu.
Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka zajdzie w cigze lub sadzi, ze mogta zajsé¢
w ciaze podczas leczenia.

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku Cibinqo w okresie karmienia piersig, gdyz nie wiadomo, czy przenika do
mleka ludzkiego 1 ma wptyw na niemowlg. Lekarz powinien uzgodni¢ z pacjentka, czy b¢dzie ona
karmi¢ piersia, czy stosowac ten lek.

Ptodnosé
Lek Cibinqo moze powodowac tymczasowe zmniejszenie ptodnosci u kobiet zdolnych do zajscia w
cigze¢. Dziatanie to jest odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Cibingo nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Cibinqo zawiera laktoze jednowodng i séd

Jezeli lekarz stwierdzit u pacjenta nietolerancje¢ niektorych cukrow, przed zazyciem tego leku nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ zasadniczo za
»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Cibinqo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Cibinqo ma posta¢ tabletek do przyjmowania doustnego. Moze on by¢ przyjmowany jednocze$nie
z innymi lekami do leczenia egzemy (wypryskow), ktore podaje si¢ na skore, albo samodzielnie.
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Zalecana dawka poczatkowa to 200 mg raz na dobe. Niektorzy pacjenci wymagajg mniejszej dawki
poczatkowej 1 w zwigzku z tym pacjentom w wieku powyzej 65 lat lub cierpiacym, obecnie albo w
przesztosci, na pewne choroby lekarz moze przepisa¢ dawke wynoszaca 100 mg raz na dobe. Jesli
pacjent ma problemy z nerkami o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim albo jesli pacjentowi
przepisane zostaly pewne inne leki, dawka poczatkowa bedzie wynosi¢ 50 mg lub 100 mg raz na dobe.
Dawka poczatkowa zostanie ustalona w zaleznosci od potrzeby i historii choroby pacjenta, dlatego
zawsze nalezy przyjmowac ten lek zgodnie z zaleceniami lekarza.

Maksymalna dawka dobowa to 200 mg.

Po rozpoczeciu leczenia lekarz moze dostosowac dawke do skutecznosci leku i ewentualnych dziatan
niepozadanych. Jezeli lek okaze si¢ skuteczny, dawka moze zosta¢ zmniejszona. Jesli w wynikach
badan krwi stwierdzona zostanie mata liczba krwinek biatych lub ptytek krwi, leczenie moze réwniez
zosta¢ przerwane tymczasowo lub calkowicie zaprzestane.

Lekarz moze rowniez podjac¢ decyzj¢ o zakonczeniu leczenia, jesli po 24-tygodniowym stosowaniu
leku Cibinqo brak bedzie poprawy kliniczne;.

Tabletke nalezy potkna¢ w calosci, popijajac woda. Nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢ tabletek przed
potknigciem, gdyz moze to zmienié ilo§¢ leku, jaka przedostanie si¢ do organizmu.

Tabletke mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku. Jesli podczas stosowania tego leku
u pacjenta wystapig nudnosci (mdtosci), pomocne moze by¢ przyjmowanie leku z positkiem. Aby nie
zapomnie¢ o przyjeciu leku, zaleca si¢, aby zazywacé go codziennie o tej samej porze.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Cibinqo
W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Cibinqo nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
Moga wystapi¢ niektore z dziatan niepozadanych opisanych w punkcie 4.

Pominiecie przyjecia leku Cibinqo

- W razie pomini¢cia dawki nalezy ja przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobie o tym, chyba
ze do kolejnej pozostato mniej niz 12 godzin.

- Jesli do kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac¢ pominigtej dawki
1 wzig¢ kolejng o zaplanowanej porze.

- Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Cibinqo
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Cibinqo bez uzgodnienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdw, nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi

i uzyska¢ pomoc medyczng:

- polpasiec, bolesna wysypka z pecherzami i goraczka

- zakrzepy krwi w ptucach, nogach lub w obrgbie miednicy, ktore objawiaja si¢ bolesnym
obrzekiem ndg, bélem w klatce piersiowej lub dusznoscia.
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Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogg wystepowac czesciej niz u 1 na 10 osob)
- Nudnosci (mdtosci)

Czesto (moga wystgpowac nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)

- Opryszczka i inne rodzaje zakazen wirusem opryszczki pospolitej

- Wymioty

- Bol brzucha

- Bol glowy

- Zawroty glowy

- Tradzik

- Wzrost aktywnosci enzymu zwanego fosfokinazg kreatynowa, wykryty w badaniu krwi

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie cz¢sciej niz u 1 na 100 osob)

- Zapalenie ptuc

- Mata liczba ptytek krwi wykazana w badaniu krwi

- Mata liczba krwinek biatych wykazana w badaniu krwi

- Wysokie stezenie cholesterolu we krwi wykazane w badaniu krwi (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia
i $rodki ostroznosci”)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Cibinqo
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, butelce i blistrze
foliowym po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cibinqo
- Substancjg czynng leku jest abrocytynib.
Kazda tabletka 50 mg zawiera 50 mg abrocytynibu.
Kazda tabletka 100 mg zawiera 100 mg abrocytynibu.
Kazda tabletka 200 mg zawiera 200 mg abrocytynibu.

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E4601), wapnia wodorofosforan bezwodny (E341ii),
glikolan sodowy skrobi, magnezu stearynian (E470b).
Otoczka: hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), laktoza jednowodna, makrogol
(E1521), triacetyna (E1518), zelaza tlenek czerwony (E172) (patrz punkt 2 ,,Cibinqo zawiera
laktoze jednowodng i s6d”).
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Jak wyglada lek Cibinqo i co zawiera opakowanie
Tabletki Cibinqo 50 mg to r6zowe, owalne tabletki o dtugosci okoto 11 mm i szerokosci okoto 5 mm,
z napisem ,,PFE” po jednej stronie i ,,ABR 50” po drugie;j.

Tabletki Cibinqo 100 mg to r6zowe, okragle tabletki o srednicy okoto 9 mm z napisem ,,PFE” po
jednej stronie 1 ,,ABR 100” po drugie;j.

Tabletki Cibinqo 200 mg to r6zowe, owalne tabletki o dlugosci okoto 18 mm i szerokosci okoto
8 mm, z napisem ,,PFE” po jednej stronie i ,,ABR 200” po drugie;j.

Tabletki 50 mg, 100 mg i 200 mg sa pakowane w blistry z polichlorku winylidenu (PVDC) z folig
aluminiowg pokrywajaca lub butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z
polipropylenu. Kazde opakowanie zawiera 14, 28 lub 91 tabletek. Kazda butelka zawiera 14 lub
30 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bnarapus Magyarorszag
[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL, Kinon benrapus Pfizer Kft.

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

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

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

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
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

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

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

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

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

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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