ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cibingo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cibingo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cibingo 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cibingo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de abrocitinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1,37 mg de lactosa monohidrato.

Cibingo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de abrocitinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,73 mg de lactosa monohidrato.

Cibingo 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de abrocitinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5,46 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Cibingo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido ovalado de color rosa, de aproximadamente 11 mm de largo y 5 mm de ancho, grabado
con “PFE” en una cara y “ABR 50” en la otra.

Cibingo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido redondo de color rosa, de aproximadamente 9 mm de diametro, grabado con “PFE” en
una cara'y “ABR 100” en la otra.

Cibingo 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido ovalado de color rosa, de aproximadamente 18 mm de largo y 8 mm de ancho, grabado
con “PFE” en una cara 'y “ABR 200 en la otra.



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Cibingo esté indicado para el tratamiento de la dermatitis atdpica de moderada a grave en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios que son candidatos a tratamiento sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional sanitario con experiencia en el
diagnostico y tratamiento de la dermatitis atopica.

Posologia

La dosis de inicio recomendada es de 100 mg o 200 mg una vez al dia en funcion de las caracteristicas

individuales del paciente:

° Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia para pacientes con mayor riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), acontecimientos cardiovasculares adversos mayores (MACE,
por sus siglas en inglés) y neoplasias malignas (ver seccion 4.4). Si el paciente no responde
adecuadamente a 100 mg una vez al dia, se puede aumentar la dosis a 200 mg una vez al dia.

° Una dosis de 200 mg una vez al dia puede ser adecuada para pacientes que no tienen un mayor
riesgo de TEV, MACE y neoplasias malignas con alta carga de la enfermedad o para pacientes
con una respuesta inadecuada a 100 mg una vez al dia. Tras el control de la enfermedad, la dosis
debe reducirse a 100 mg una vez al dia. Si no se mantiene el control de la enfermedad después
de la reduccion de la dosis, se puede considerar un nuevo tratamiento con 200 mg una vez al
dia. En los adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) con un peso corporal de 25 kg a <59 kg, se
recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia. Si el paciente no responde
adecuadamente a la dosis de 100 mg una vez al dia, la dosis se puede aumentar a 200 mg una
vez al dia. En los adolescentes con un peso corporal de al menos 59 kg, puede ser adecuada una
dosis inicial de 100 mg o 200 mg una vez al dia.

Para el mantenimiento se debe considerar la dosis efectiva mas baja.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no muestren indicios de mejoria
terapéutica después de 24 semanas.

Cibingo se puede utilizar con o sin tratamientos con medicamentos topicos para la dermatitis atopica.



Seguimiento de pardametros analiticos

Tabla 1. Parametros analiticos y recomendaciones para su seguimiento

Parametros analiticos Recomendacion de seguimiento Accion

Plaquetas: se debe suspender el
tratamiento si el recuento de
plaquetas es < 50 x 10°*/mm°.

RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAL es

<0,5 x 10*/mm’ y se puede reiniciar
una vez que el RAL vuelva a estar
por encima de este valor. Se debe

Hemograma completo
incluyendo recuento de

plaquetas, recuento Antes del inicio del tratamiento, suspender el tratamiento si los
absoluto de linfocitos | 4 semanas después del inicio del Valgres se mantienen

(RAL), recuento tratamiento y posteriormente segun la RAN- se debe in te@m el
absoluto de neutrofilos | atencion habitual al paciente. . . P
(RAN) y hemoglobina tratamiento si el RAN es

(Hb) <1 x 10°/'mm® y se puede reiniciar
' una vez que el RAN vuelva a estar
por encima de este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento si la Hb es < 8 g/dl y se
puede reiniciar una vez que la Hb
vuelva a estar por encima de este
valor.

Antes del inicio del tratamiento,

4 semanas después del inicio del
tratamiento y posteriormente segun el
riesgo de enfermedad cardiovascular
del paciente y las guias clinicas para
la hiperlipidemia.

Se debe vigilar a los pacientes de
acuerdo a las guias clinicas para la
hiperlipidemia.

Parametros lipidicos

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con un recuento de plaquetas < 150 x 10°/mm?, un
recuento absoluto de linfocitos (RAL) < 0,5 x 10°/mm?, un recuento absoluto de neutréofilos (RAN)
< 1,2 x 10*/mm?® o con un valor de hemoglobina < 10 g/dl (ver seccion 4.4).

Interrupcion de la dosis
Si un paciente presenta una infeccion grave, sepsis o una infeccion oportunista, se debe considerar la
interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion (ver seccion 4.4).

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar las anomalias en los parametros analiticos tal
y como se describe en la tabla 1.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis, se debe recomendar a los pacientes que tomen esa dosis lo antes posible a
menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no debe tomar la
dosis olvidada. A partir de entonces, el tratamiento se debe reanudar a la hora programada habitual.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores duales potentes del CYP2C19 y moderados del CYP2C9, o
inhibidores especificos potentes del CYP2C19 (por ejemplo, fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina y
ticlopidina), se debe reducir la dosis recomendada a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia (ver
seccion 4.5).

No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores moderados o potentes de las enzimas
CYP2C19/CYP2C9 (por ejemplo, rifampicina, apalutamida, efavirenz, enzalutamida, fenitoina) (ver
seccion 4.5).



En pacientes que reciben agentes reductores del acido (p. ¢j., antidcidos, inhibidores de la bomba de
protones y antagonistas de los receptores H2), se debe considerar una dosis de 200 mg de abrocitinib
una vez al dia (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, es decir, una tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) de 60 a <90 ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30 a < 60 ml/min), la dosis recomendada de
abrocitinib se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia (ver seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min), la dosis inicial recomendada es de
50 mg una vez al dia. La dosis méxima diaria es de 100 mg (ver seccion 5.2).

No se ha estudiado abrocitinib en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en
tratamiento renal sustitutivo.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh)
o moderada (clase B de Child-Pugh). Abrocitinib esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (ver seccion 4.3).

Pacientes de edad avanzada
Para pacientes de 65 anos de edad y mayores, la dosis recomendada es de 100 mg una vez al dia (ver
seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Cibingo en nifios menores de 12 afios. No se

dispone de datos.

Forma de administracion

Este medicamento se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin alimentos aproximadamente a la
misma hora cada dia.

En pacientes que experimenten nauseas, la ingesta de comprimidos con alimentos puede mejorar las
nauseas.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben partir, triturar ni masticar ya que
estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones sistémicas graves activas, incluida la tuberculosis (TB) (ver seccion 4.4).
Insuficiencia hepética grave (ver seccion 4.2).

Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Abrocitinib solo debe usarse si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas en pacientes:
-de 65 afios de edad y mayores;

-con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica u otros factores de riesgo
cardiovascular (como pacientes que son fumadores actuales desde hace mucho tiempo o lo fueron
durante mucho tiempo en el pasado);

-con factores de riesgo de neoplasias malignas (por ejemplo, neoplasias malignas actualmente o con
antecedentes de neoplasias malignas).

Infecciones/infecciones graves

Se han notificado infecciones graves en pacientes tratados con abrocitinib. Las infecciones graves mas
frecuentes en los estudios clinicos fueron herpes simple, herpes zoster y neumonia (ver seccion 4.8).

Dado que existe una mayor incidencia de infecciones en los pacientes de edad avanzada y en las
poblaciones diabéticas en general, se debe tener precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada y
a los pacientes con diabetes. En pacientes de 65 afios de edad y mayores, abrocitinib solo debe usarse
si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas (ver seccion 4.2).

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con una infeccion sistémica grave activa (ver
seccion 4.3).

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la administracion de
abrocitinib en los pacientes:

. con infeccidn crénica o recurrente

que hayan estado expuestos a la TB

con antecedentes de una infeccion grave u oportunista

que hayan residido o viajado a zonas de TB endémica o micosis endémicas, o

con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos a la infeccion.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si presentan signos y sintomas de infeccion durante y
después del tratamiento con abrocitinib. Un paciente que presenta una nueva infeccion durante el
tratamiento se debe someter a pruebas de diagnostico completas inmediatamente y se debe iniciar el
tratamiento antimicrobiano adecuado. Se debe vigilar estrechamente al paciente y se debe interrumpir
temporalmente el tratamiento si el paciente no responde al tratamiento habitual.

Tuberculosis

Se observo tuberculosis en los estudios clinicos con abrocitinib. Los pacientes se deben someter a
pruebas de cribado de TB antes de comenzar el tratamiento y se debe considerar el cribado anual de
pacientes en zonas muy endémicas de TB. No se debe administrar abrocitinib a pacientes con TB
activa (ver seccion 4.3). Para los pacientes con un nuevo diagnostico de TB latente o TB latente previa
no tratada, se debe iniciar el tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar el tratamiento.

Reactivacion viral

En los estudios clinicos se notifico reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del herpes (por
ejemplo, herpes zoster, herpes simple) (ver seccion 4.8). La tasa de infecciones por herpes zoster fue
mayor en pacientes a los que se les administréo 200 mg, de 65 afios o0 mas, con antecedentes médicos de
herpes zoster, con un RAL < 1 x 10°/’mm?® confirmado antes del acontecimiento y en pacientes que
padecian dermatitis atopica grave al inicio del estudio (ver seccion 4.8). Si un paciente presenta una
infeccion por herpes zdster, se debe considerar la interrupcion temporal del tratamiento hasta que
remita la infeccion.

El cribado de la hepatitis viral se debe realizar segun las guias clinicas antes de iniciar el tratamiento y
durante el tratamiento. Los pacientes con indicios de infeccion activa por hepatitis B o hepatitis C
(PCR positiva para hepatitis C) fueron excluidos de los estudios clinicos (ver seccion 5.2). Se analizo
el ADN del virus de la hepatitis B (VHB) en los pacientes que dieron negativo para el antigeno de
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superficie del VHB, positivo para anticuerpos frente al ntiicleo del VHB y positivo para anticuerpos
frente a la superficie del VHB. Se excluyeron los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del
limite inferior de cuantificacion (LIC). Los pacientes negativos para el ADN del VHB o por debajo del
LIC pudieron iniciar el tratamiento; a estos pacientes se les vigilo el ADN del VHB. Si se detecta
ADN del VHB, se debe consultar a un hepatdlogo.

Vacunacién

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion en pacientes que reciben abrocitinib. Se
debe evitar el uso de vacunas elaboradas con microorganismos vivos atenuados durante el tratamiento
o inmediatamente antes de su inicio. Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, se
recomienda que los pacientes estén al dia con todas las vacunas, incluidas las vacunas profilacticas
contra el herpes zoster, segtin las directrices de vacunacion vigentes.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) en pacientes
que han recibido abrocitinib (ver seccion 4.8).

En un estudio a gran escala aleatorizado con tofacitinib como tratamiento activo (otro inhibidor de la
JAK) en pacientes con artritis reumatoide que tenian 50 afios de edad o mas y que presentaban al
menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observo una tasa mas alta de TEV dependiente
de la dosis, incluida la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) con tofacitinib
en comparacion con los inhibidores del TNF.

Se observo una tasa mas alta de TEV con abrocitinib 200 mg en comparacion con abrocitinib 100 mg.

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular o de neoplasias malignas (ver también la
seccion 4.4 “Acontecimientos cardiovasculares adversos mayores (MACE)” y “Neoplasias malignas”),
abrocitinib solo se debe usar si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles.

Abrocitinib debe usarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo de TEV distintos de
factores de riesgo cardiovascular o de neoplasias malignas. Los factores de riesgo de TEV distintos de
factores de riesgo cardiovascular o de neoplasias malignas incluyen TEV previo, pacientes que se
vayan a someter a una cirugia mayor, inmovilizacion, uso de anticonceptivos hormonales combinados
o terapia hormonal sustitutiva y trastorno hereditario de la coagulacion.

Se debe reevaluar a los pacientes periddicamente durante el tratamiento con abrocitinib para valorar
los cambios en el riesgo de TEV.

Examine inmediatamente a los pacientes con signos y sintomas de TEV y suspenda el tratamiento con
abrocitinib en los pacientes con sospecha de TEV, independientemente de la dosis.

Acontecimientos adversos cardiovasculares mayores (MACE)

Se han observado MACE en pacientes que toman abrocitinib.

En un estudio a gran escala aleatorizado con tofacitinib como tratamiento activo (otro inhibidor de la
JAK) en pacientes con artritis reumatoide que tenian 50 afios 0 mas y que presentaban al menos un
factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una tasa mas alta de acontecimientos adversos
cardiovasculares mayores (MACE), definidos como muerte por causas cardiovasculares, infarto de
miocardio (IM) no mortal y accidente cerebrovascular no mortal, con tofacitinib en comparacién con
los inhibidores del TNF.

Por lo tanto, en pacientes de 65 afios de edad y mayores, pacientes que son fumadores actuales desde
hace mucho tiempo o lo fueron durante mucho tiempo en el pasado y pacientes con antecedentes de



enfermedad cardiovascular aterosclerotica u otros factores de riesgo cardiovascular, abrocitinib solo
debe utilizarse si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas.

Neoplasias malignas (excluido el cidncer de piel no melanoma [CPNM])

Se han notificado casos de linfoma y otras neoplasias malignas en pacientes que reciben inhibidores de
JAK, incluido abrocitinib.

En un estudio a gran escala aleatorizado con tofacitinib como tratamiento activo (otro inhibidor de la
JAK) en pacientes con artritis reumatoide que tenian 50 afios 0 mas y que presentaban al menos un
factor de riesgo cardiovascular adicional, se observo una tasa mas alta de neoplasias malignas,
especialmente cancer de pulmon, linfoma y cancer de piel no melanoma (CPNM), con tofacitinib en
comparacion con los inhibidores de TNF.

Se observo una tasa mas alta de neoplasias malignas (excluido el cancer de piel no melanoma, CPNM)
con abrocitinib 200 mg en comparacion con abrocitinib 100 mg.

En pacientes de 65 afios de edad y mayores, pacientes que son fumadores actuales desde hace mucho
tiempo o lo fueron durante mucho tiempo en el pasado o con otros factores de riesgo de neoplasias
malignas (por ejemplo, neoplasias malignas actuales o con antecedentes de neoplasias malignas),
abrocitinib solo se debe utilizar si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas.

Céncer de piel no melanoma

Se ha notificado CPNM en pacientes que reciben abrocitinib. Se recomienda el examen periodico de la
piel en todos los pacientes, especialmente aquellos con un mayor riesgo de cancer de piel.

Anomalias hematoldgicas

Se observaron RAL < 0,5 x 10°/mm?® y recuento de plaquetas < 50 x 10°*/mm? confirmados en menos
del 0,5% de los pacientes en los ensayos clinicos (ver seccion 4.8). No se debe iniciar el tratamiento
con abrocitinib en pacientes con un recuento de plaquetas < 150 x 10°/mm?, un RAL < 0,5 x 10*/mm°,
un RAN < 1,2 x 10°/mm® o que tengan un valor de hemoglobina < 10 g/dl (ver seccion 4.2). Se debe
vigilar el hemograma completo 4 semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente segin la
atencion habitual del paciente (ver tabla 1).

Lipidos

Se han notificado aumentos dependientes de la dosis en los parametros lipidicos en sangre en pacientes
tratados con abrocitinib en comparacion con placebo (ver seccion 4.8). Se deben evaluar los
parametros lipidicos aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento y, posteriormente,
segun el riesgo de enfermedad cardiovascular del paciente (ver tabla 1). No se ha determinado el
efecto de estas elevaciones de los parametros lipidicos sobre la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Se debe vigilar y tratar a los pacientes con parametros lipidicos anémalos segun las
guias clinicas, dados los riesgos cardiovasculares conocidos asociados con la hiperlipidemia.

Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad observado en pacientes de edad avanzada fue similar al de la poblacion adulta
con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes de 65 afios 0 mas abandonaron los
estudios clinicos y tenian mas probabilidades de sufrir reacciones adversas graves en comparacion con
los pacientes mas jovenes; los pacientes de 65 afios o mas tenian mas probabilidades de presentar
valores bajos de plaquetas y RAL; la tasa de incidencia de infeccion por herpes zoster en pacientes de



65 anos o mas fue mayor que la de los pacientes mas jovenes (ver seccion 4.8). Se dispone de datos
limitados en pacientes mayores de 75 afios.

Uso en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Teniendo en cuenta el mayor riesgo de MACE, neoplasias malignas, infecciones graves y mortalidad
por cualquier causa en pacientes de 65 afios de edad y mayores, como se observé en un estudio a gran
escala aleatorizado de tofacitinib (otro inhibidor de la JAK), abrocitinib solo se debe utilizar en estos

pacientes si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas.

Afecciones por inmunosupresién 0 medicamentos inmunosupresores

Los pacientes con trastornos de inmunodeficiencia o un familiar de primer grado con una
inmunodeficiencia hereditaria fueron excluidos de los estudios clinicos y no se dispone de informacion
sobre estos pacientes.

No se ha estudiado la combinacion con inmunomoduladores biologicos, inmunosupresores potentes
como, por ejemplo, la ciclosporina u otros inhibidores de la Janus quinasa (JAK). No se recomienda su
uso concomitante con abrocitinib, ya que no se puede excluir el riesgo de inmunosupresion aditiva.

Excipientes

Lactosa monohidrato
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la farmacocinética de abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9 y, en menor
medida, por las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos activos se excretan por via renal y son
sustratos del transportador de aniones organicos 3 (OAT3). Por tanto, las exposiciones de abrocitinib
y/o sus metabolitos activos pueden verse afectadas por medicamentos que inhiben o inducen estas
enzimas y transportador. Los ajustes de dosis, segiin corresponda, se describen en la seccion 4.2.

Administraciéon concomitante con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administraron 100 mg de abrocitinib de forma concomitante con fluvoxamina (un inhibidor
potente del CYP2C19 y moderado del CYP3A) o fluconazol (un inhibidor potente del CYP2C19 y
moderado del CYP2C9 y CYP3A), el grado de exposicion de la fraccion activa de abrocitinib (ver
seccion 5.2) aumentd en un 91% y un 155%, respectivamente, en comparacion con la administracion
en monoterapia (ver seccion 4.2).

Administracion concomitante con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de 200 mg de abrocitinib después de dosis multiples con rifampicina, un potente
inductor de las enzimas CYP, dio como resultado una reduccion de la exposicion de la fraccion activa
de abrocitinib en aproximadamente un 56% (ver seccion 4.2).



Administracion concomitante con inhibidores del OAT3

Cuando se administr6 abrocitinib 200 mg de forma concomitante con probenecid, un inhibidor del
OAT3, la exposicion a la fraccion activa de abrocitinib aument6 en aproximadamente un 66%. Esto no
es clinicamente significativo y no es necesario un ajuste de la dosis.

Administracién concomitante con medicamentos que aumentan el pH géstrico

Cuando se administr6 abrocitinib 200 mg de forma concomitante con famotidina 40 mg, un
antagonista del receptor H2, la exposicion a la fraccion activa de abrocitinib disminuyo en
aproximadamente un 35%. El efecto de elevar el pH géastrico con antiacidos o inhibidores de la bomba
de protones (omeprazol) sobre la farmacocinética de abrocitinib no ha sido estudiado, aunque puede
ser similar a la observada con famotidina. Se debe considerar la dosis diaria mas alta de 200 mg para
pacientes tratados de forma concomitante con productos que aumentan el pH gastrico, ya que pueden
reducir la eficacia de abrocitinib.

Posibilidad de que abrocitinib afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de abrocitinib en estudios de interaccion con
anticonceptivos orales (por ejemplo, etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib es un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion concomitante de
dabigatran etexilato (un sustrato de la P-gp) con una dosis tinica de abrocitinib 200 mg aumento el
AUCinry la Cinax de dabigatran en aproximadamente un 53% y un 40%, respectivamente, en
comparacion con la administracion en monoterapia. Se debe tener precaucion con el uso concomitante
de abrocitinib con dabigatran. No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la farmacocinética de
otros sustratos de la P-gp. Se debe tener precaucion con sustratos de la P-gp con un indice terapéutico
estrecho como, por ejemplo, digoxina, ya que pueden aumentar sus niveles.

In vitro, abrocitinib es un inhibidor de la enzima CYP2C19. . La administracion concomitante de

200 mg de abrocitinib una vez al dia con una dosis tinica de 10 mg de omeprazol aumentod el AUCinr y
la Cix de omeprazol en aproximadamente un 189% y un 134%, respectivamente, lo que indica que
abrocitinib es un inhibidor moderado de la enzima CYP2C19. Se debe tener precaucion cuando se
utiliza abrocitinib de forma concomitante con medicamentos de indice terapéutico estrecho que son
metabolizados principalmente por la enzima CYP2C19 (p. ¢j., S-mefenitoina y clopidogrel). Puede ser
necesario ajustar la dosis de otros medicamentos metabolizados principalmente por la enzima
CYP2C19 segin la informacion del producto (p. €j., citalopram, clobazam, escitalopram y
selumetinib).

La administracion concomitante de 200 mg de abrocitinib una vez al dia con una dosis Gnica de

100 mg de cafeina aumento6 el AUCinr de la cafeina en un 40% sin efecto sobre la Crax, lo que sugiere
que abrocitinib es un inhibidor leve de la enzima CYP1A2. No se puede recomendar un ajuste de dosis
general.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento y hasta 1 mes después de la dosis final de Cibinqo. Se debe recomendar la planificacion
y la prevencion del embarazo en mujeres en edad fértil.

Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de abrocitinib en mujeres embarazadas. Los

estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se ha demostrado que abrocitinib
produce letalidad embriofetal en ratas y conejas gestantes, variaciones esqueléticas en los fetos de
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ratas y conejas gestantes, y afecta al parto y al desarrollo peri/posnatal en ratas (ver seccion 5.3).
Cibinqo esté4 contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

No hay datos sobre la presencia de abrocitinib en la leche materna, los efectos en el lactante o los
efectos en la produccion de leche. Abrocitinib se excreto en la leche de ratas lactantes. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes y Cibinqo esta contraindicado durante la lactancia (ver
seccion 4.3).

Fertilidad

Segun los hallazgos en ratas, la administracion oral de Cibinqo puede dar lugar a una reduccion
temporal de la fertilidad en mujeres en edad fértil. Los efectos sobre la fertilidad de las ratas hembra
fueron reversibles 1 mes después de suspender la administracion oral de abrocitinib (ver seccion 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Cibinqo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia son nauseas (15,1%), cefalea (7,9%), acné
(4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre (3,8%), vomitos (3,5%),
mareos (3,4%) y dolor abdominal superior (2,2%). Las reacciones adversas graves mas frecuentes son
las infecciones (0,3%) (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

En los estudios clinicos de dermatitis atopica se administrd abrocitinib a un total de 3 848 pacientes.
Entre ellos, a 3 050 pacientes (lo que representa 5 166 pacientes-afio de exposicion) se les integro para
el analisis de seguridad. El analisis de seguridad integrado incluyé a 1 997 pacientes que recibian una
dosis constante de abrocitinib 200 mg y 1 053 pacientes que recibian una dosis constante de
abrocitinib 100 mg. Hubo 2 013 pacientes con al menos 48 semanas de exposicion. Se integraron
cinco estudios controlados con placebo (703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con
200 mg una vez al dia y 438 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de abrocitinib en
comparacion con placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de dermatitis
atdpica presentadas segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y frecuencia, utilizando las
siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes

(> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 2.

Reacciones adversas

Clasificacion por érganosy | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
sistemas
Infecciones e infestaciones Herpes simple? Neumonia
Herpes zoster®
Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia
sistema linfatico Linfopenia
Trastornos del metabolismo y Hiperlipidemia®
de la nutricion
Trastornos del sistema Cefalea
nervioso Mareo
Trastornos vasculares Tromboembolismo
venoso!
Trastornos gastrointestinales | Nauseas Vomitos
Dolor abdominal
superior
Trastornos de la piel y del Acné
tejido subcutaneo
Exploraciones Aumento de la
complementarias creatinfosfoquinasa
> 5 x LSN®
a.  El herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftadlmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b. El herpes zoster incluye el herpes zoster oftalmico.
c. Lahiperlipidemia incluye dislipidemia e hipercolesterolemia.
d. Tromboembolismo venoso incluye embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.
e. Incluye cambios detectados durante el seguimiento de parametros analiticos (ver texto a continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron infecciones en
el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los pacientes tratados con
abrocitinib 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron leves o
moderadas. El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas relacionadas con
infecciones en los grupos de 200 mg y 100 mg en comparacion con placebo fue: herpes simple (4,2%
y 2,8% frente a 1,4%), herpes zoster (1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%).
El herpes simple fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o eccema
herpético. La mayoria de los acontecimientos de herpes zoster implicaron a un solo dermatoma y no
fueron graves. La mayoria de las infecciones oportunistas fueron casos de herpes zoster (0,70 por

100 pacientes-afio en el grupo de 100 mg de abrocitinib y 0,96 por 100 pacientes-afio en el grupo de
200 mg de abrocitinib), la mayoria de los cuales fueron infecciones cutaneas multidermatdmicas no
graves. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con pautas posologicas constantes de
abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de incidencia de
herpes zdster en pacientes a los que se les administro abrocitinib 200 mg (4,36 por 100 pacientes-afio)
fue superior a la de los pacientes a los que se les administrdé 100 mg (2,61 por 100 pacientes-afio). Las
tasas de incidencia de herpes zdster también fueron mas altas en pacientes de 65 afios 0 mas (CR
1,76), pacientes con antecedentes médicos de herpes zoster (CR 3,41), pacientes con dermatitis atopica
grave al inicio del estudio (CR 1,17) y un RAL < 1,0 x 10*/mm? confirmado antes del acontecimiento
de herpes zoster (CR 2,18) (ver seccion 4.4).

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, la tasa de infecciones graves
fue de 1,81 por 100 pacientes-afo en pacientes tratados con placebo, 3,32 por 100 pacientes-afio en
pacientes tratados con 100 mg y 1,12 por 100 pacientes-afio en pacientes tratados con 200 mg. Entre
todos los pacientes tratados en estudios clinicos con pautas posoldgicas constantes de abrocitinib

100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones graves fue de
2,20 por 100 pacientes-afo tratados con 100 mg y de 2,46 por 100 pacientes-afo tratados con 200 mg.
Las infecciones graves notificadas con mas frecuencia fueron herpes simple, herpes zdster y neumonia
(ver seccion 4.4).
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Tromboembolismo venoso

Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con pautas posoldgicas constantes de abrocitinib
100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de EP fue de 0,21 por

100 pacientes-anio con 200 mg y de 0,05 por 100 pacientes-afio con 100 mg. La tasa de TVP fue

de 0,06 por 100 pacientes-afio en el grupo de 200 mg y de 0,05 por 100 pacientes-afio en el grupo de
100 mg (ver seccion 4.4).

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, el tratamiento se asocid con
una disminucion en el recuento de plaquetas relacionada con la dosis. Los efectos maximos sobre las
plaquetas se observaron al cabo de 4 semanas, después de las cuales el recuento de plaquetas recuperd
el valor inicial a pesar del tratamiento continuado. Se notificaron recuentos de plaquetas confirmados
de <50 x 103/mm? en el 0,1% de los pacientes tratados con 200 mg y en 0 pacientes tratados con

100 mg o placebo. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con pautas posologicas
constantes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de
recuentos de plaquetas confirmados de < 50 x 10*/mm? fue de 0,15 por 100 pacientes-afio para 200 mg
y de 0 por 100 pacientes-afio para 100 mg, la mayoria al cabo de 4 semanas. Los pacientes de 65 afios
de edad o mas tuvieron una tasa mas alta de recuentos de plaquetas < 75 x 103/mm?® (ver seccion 4.4).

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron RAL
confirmados de < 0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0% de los
pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las primeras 4 semanas de
exposicion. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con pautas posoldgicas constantes
de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de RAL
confirmados de < 0,5 x 103/mm? fue de 0,34 por 100 pacientes-afio para 200 mg y de 0 por

100 pacientes-afio para 100 mg; la tasa mas alta se observo en pacientes de 65 aflos 0 mas (ver
seccion 4.4).

Aumento de lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un aumento
relacionado con la dosis en el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), el colesterol
total y el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en relacion con placebo en la
semana 4, que permanecio elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento. No hubo cambios
significativos en la relacion LDL/HDL en los pacientes tratados con abrocitinib en comparacion con
los pacientes tratados con placebo. Los acontecimientos relacionados con la hiperlipidemia se
produjeron en el 0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg, el 0,6% de los pacientes
tratados con 200 mg y el 0% de los pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).

Elevaciones de creatinfosfoquinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se produjeron aumentos
significativos en los valores de CPK (> 5 x LSN) en el 1,8% de los pacientes tratados con placebo, el
1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y el 3,8% de los pacientes tratados con 200 mg de
abrocitinib, respectivamente. La mayoria de las elevaciones fueron transitorias y ninguna dio como
resultado la suspension del tratamiento.

Nduseas

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron nduseas en el
1,8% de los pacientes tratados con placebo y en el 6,3% y el 15,1% de los pacientes tratados con

100 mg y 200 mg de Cibinqo, respectivamente. La suspension del tratamiento debido a nauseas se
produjo en el 0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib. Entre los pacientes con néduseas, el 63,5%
de los pacientes presentd nduseas en la primera semana de tratamiento. La mediana de duracion de las
nauseas fue de 15 dias. La mayoria de los casos fueron de gravedad leve a moderada.
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Poblacion pediatrica

Un total de 635 pacientes adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) fueron tratados con
abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis atdpica, lo que representa una exposicion de

1 326,1 pacientes-afio. El perfil de seguridad observado en adolescentes en los estudios clinicos de
dermatitis atopica fue similar al de la poblacion adulta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Cibinqgo se administré en estudios clinicos hasta una dosis oral tnica de 800 mg y 400 mg al dia
durante 28 dias. Las reacciones adversas fueron comparables a las observadas a dosis mas bajas y no
se identificaron toxicidades especificas. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente para
detectar signos y sintomas de reacciones adversas (ver seccion 4.8). El tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con este medicamento.
Los datos de farmacocinética en voluntarios adultos sanos con una dosis oral tnica de hasta 800 mg
incluida, indican que se espera que mas del 90% de la dosis administrada se elimine en 48 horas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados dermatologicos, tratamiento de la dermatitis, excluyendo
corticoides; codigo ATC: D11AHOS8

Mecanismo de accidén

Abrocitinib es un inhibidor de la Janus quinasa (JAK)1. Las JAK son enzimas intracelulares que
transmiten sefiales que se generan de las interacciones entre citoquinas o factores de crecimiento y sus
receptores en la membrana celular para influir en los procesos celulares de hematopoyesis y la funcién
de las células inmunitarias. Las JAK fosforilan y activan los transductores de sefales y activadores de
la transcripcion (STAT) que modulan la actividad intracelular, incluida la expresion génica. La
inhibicion de JAK1 modula las vias de transduccion de sefiales evitando la fosforilacion y activacion
de STAT.

En los ensayos bioquimicos, abrocitinib tiene selectividad por JAK1 sobre las otras 3 isoformas de
JAK: JAK?2 (28 veces), JAK3 (> 340 veces) y tirosina quinasa 2 (TYK2, 43 veces). En el entorno
celular, inhibe preferentemente la fosforilacion de STAT producida por citoquinas mediante parejas de
sefalizacion que implican a JAK1, y evita la sefalizacion de las parejas JAK2/JAK?2 o JAK2/TYK2.
Actualmente se desconoce la relevancia de la inhibicion enzimatica selectiva de las enzimas JAK
especificas sobre los efectos clinicos.

Efectos farmacodindmicos

Biomarcadores clinicos

El tratamiento con abrocitinib se relacion6 con una reduccion dependiente de la dosis de los
biomarcadores séricos de inflamacion en la dermatitis atopica [interleuquina-31 (IL-31), interleuquina-
22 (IL-22), recuento de eosinofilos y quimioquina activada y regulada del timo (TARC)], via de
transduccion de sefiales de JAK1 [recuento de células NK y proteina 10 inducida por interferén
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gamma (IP-10)] o ambas [proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus)]. Estos cambios fueron
reversibles después de la suspension del tratamiento.

La media del recuento absoluto de linfocitos aumentd 2 semanas después de iniciar el tratamiento con
abrocitinib y volvi6 al valor inicial en el mes 9 de tratamiento. La mayoria de los pacientes
mantuvieron un RAL dentro del intervalo de referencia. El tratamiento con abrocitinib se relacion6
con un aumento dependiente de la dosis en los recuentos de células B y una disminucién dependiente
de la dosis en los recuentos de células NK. Se desconoce la importancia clinica de estos cambios sobre
los recuentos de linfocitos B y células NK.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de abrocitinib sobre el intervalo QTc se explord en pacientes que recibieron una dosis
supraterapéutica unica de 600 mg de abrocitinib en un estudio exhaustivo del QT controlado con
placebo y con control positivo. Se observé un efecto de prolongacion del intervalo QTc dependiente
de la concentracion de abrocitinib; la media (intervalo de confianza del 90%) del aumento del
intervalo QTc¢ fue de 6,0 (4,52; 7,49) ms, lo que indica la ausencia de un efecto clinicamente relevante
de abrocitinib sobre el intervalo QTc a la dosis evaluada.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de abrocitinib en monoterapia y en combinacion con tratamientos topicos con
medicamentos de base durante 12-16 semanas se evaluaron en 1616 pacientes en 3 estudios pivotales
en fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (MONO-1, MONO-2 y COMPARE).
Ademas, se evaluo la eficacia y seguridad de abrocitinib en monoterapia durante 52 semanas (con la
opcion de tratamiento de rescate en los pacientes que empeoraran) en 1233 pacientes en un estudio de
induccion en fase 3, retirada aleatorizada, doble ciego y controlado con placebo (REGIMEN). Los
pacientes de estos 4 estudios tenian 12 afios de edad o mas y padecian dermatitis atdpica de moderada
a grave segun la puntuacion de la evaluacion global del investigador (IGA, por sus siglas en inglés)

> 3, la puntuacion del indice de gravedad y area del eccema (EASI, por sus siglas en inglés) > 16, el
area de superficie corporal (ASC) afectada > 10% y la escala de valoracién numérica del prurito
maximo (PP-NRS, por sus siglas en inglés) > 4 al inicio del estudio antes de la aleatorizacion. Fueron
elegibles para la inclusion aquellos pacientes que previamente no habian respondido adecuadamente, o
para quienes los tratamientos topicos estaban desaconsejados por razones médicas o que habian
recibido tratamientos sistémicos. Todos los pacientes que completaron los estudios originales fueron
elegibles para participar en el estudio de extension a largo plazo EXTEND.

Caracteristicas al inicio del estudio

En los estudios controlados con placebo (MONO-1, MONO-2 y COMPARE) y en el estudio abierto
de induccion y retirada aleatorizada (REGIMEN), en todos los grupos de tratamiento, del 41,4% al
51,1% eran mujeres, del 59,3% al 77,8% eran caucasicos, del 15,0% al 33,0% eran asiaticos y del
4,1% al 8,3% eran negros, y la media de edad era de 32,1 a 37,7 afios. En estos estudios se incluyeron
un total de 134 pacientes de 65 afios o mas. En estos estudios, del 32,2% al 40,8% tenian una
puntuacion de la IGA al inicio del estudio de 4 (dermatitis atopica grave) y del 41,4% al 59,5% de los
pacientes habian recibido tratamiento sistémico previo para la dermatitis atopica. El EASI medio al
inicio del estudio fue de 28,5 a 30,9, la PP-NRS al inicio del estudio estuvo entre 7,0 y 7,3 y el indice
de calidad de vida dermatoldgica (ICVD) al inicio del estudio fue de 14,4 a 16,0.

Respuesta clinica

Estudios en monoterapia de 12 semanas (MONO-1, MONQO-2) y de tratamiento combinado de
16 semanas (COMPARE)
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Una proporcion significativamente mayor de pacientes alcanz6 las dos variables primarias de IGA 0
o 1 y/o EASI-75 con 100 mg o 200 mg de abrocitinib una vez al dia en comparacion con placebo en la
semana 12 o en la semana 16 (ver tabla 3 y tabla 4).

Una proporcion significativamente mayor de pacientes alcanz6 al menos una mejoria de 4 puntos en la
PP-NRS con 100 mg o 200 mg de abrocitinib una vez al dia en comparacion con placebo. Esta mejoria
se observo desde la semana 2 y se mantuvo hasta la semana 12 (figura 1).

En el estudio COMPARE, se demostro la superioridad de abrocitinib 200 mg en comparacion con
dupilumab en la semana 2 para la proporcion de pacientes que lograron al menos una mejoria de

4 puntos en la PP-NRS con respuestas de picor significativamente mas altas observadas ya en el dia 4
después de la primera dosis.

Los efectos del tratamiento en los subgrupos (por ejemplo, peso, edad, sexo, raza y tratamiento
inmunosupresor sistémico previo) en MONO-1, MONO-2 y COMPARE concuerdan con los
resultados en la poblacion general del estudio.

Tabla 3. Resultados de eficacia de abrocitinib en monoterapia en la semana 12
MONO-1¢ MONO-2¢
Semana 12 Semana 12
Abrocitinib en monoterapia Abrocitinib en monoterapia
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
1v/d 1v/d PBO 1v/d 1v/d PBO
N=154 N =156 N=77 N =155 N =158 N=78
% de pacientes que respondieron (IC del 95%)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGAOo I? (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-75b (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)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; EASI = indice de gravedad y area del eccema; IGA = evaluacion global del

investigador; N = niumero de pacientes aleatorizados; PBO = placebo; PP-NRS = escala de valoracion numérica del picor

maximo; 1 v/d = una vez al dia.

a. Los que respondieron a la IGA fueron pacientes con una puntuacion IGA de normal (0) o casi normal (1) (en una
escala de 5 puntos) y una reduccion de > 2 puntos con respecto al valor inicial del estudio.

b. Los que respondieron al EASI-75 fueron pacientes con una mejoria > 75% en el EASI desde el inicio del estudio.

c. Los que respondieron a la PP-NRS4 fueron pacientes con una mejoria de > 4 puntos en la PP-NRS desde el inicio del

estudio.

d. Abrocitinib utilizado en monoterapia.
e. Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente a placebo.
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Tabla 4.

Resultados de eficacia de abrocitinib en combinacion con tratamiento tépico en la
semana 12 y en la semana 16

COMPARE!
Semana 12 Semana 16
Abrocitinib PBO + DUP + Abrocitinib PBO + DUP +
+ tratamiento topico tratamiento | tratamiento + tratamiento topico tratamiento tratamiento
omg | me | PSP omg | doome | WP |
1v/d 1v/d 1v/d 1v/d
N =226 N =238 N =226 N =238
% de pacientes que respondieron (IC del 95%)
48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
IGAOo 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-75Y (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)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; DUP = dupilumab; EASI = indice de gravedad y area del eccema; IGA = evaluacién

global del investigador; N = niimero de pacientes aleatorizados; PBO = placebo; PP-NRS = escala de valoracion numérica del

picor maximo; 1 v/d = una vez al dia.

a. Los que respondieron a la IGA fueron pacientes con una puntuaciéon IGA de normal (0) o casi normal (1) (en una escala de
5 puntos) y una reduccion de > 2 puntos con respecto al valor inicial del estudio.

b. Los que respondieron al EASI-75 fueron pacientes con una mejoria > 75% en el EASI desde el inicio del estudio.

c. Los que respondieron a la PP-NRS4 fueron pacientes con una mejoria de > 4 puntos en la PP-NRS desde el inicio del

estudio

d. Abrocitinib utilizado en combinacion con tratamiento topico.
e. Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente a placebo.

La proporcion de pacientes que alcanzaron una puntuacion PP-NRS4 a lo largo del tiempo en los
estudios MONO-1, MONO-2 y COMPARE se muestra en la figura 1.

Figura 1. Proporcion de pacientes que alcanzaron una puntuacion PP-NRS4 a lo largo del
tiempo en MONO-1, MONO-2 y COMPARE
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Abreviaturas: PP-NRS = escala de valoraciéon numérica del picor maximo; 1 v/d = una vez al dia; c2s = cada 2 semanas.
Los pacientes que respondieron a la PP-NRS4 fueron pacientes con una mejoria de > 4 puntos en la PP-NRS desde el

inicio del estudio.
a. Abrocitinib utilizado como monoterapia.
b. Abrocitinib utilizado en combinacion con tratamiento topico farmacologico.

*

Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente a placebo.

** Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente a dupilumab.

Resultados relacionados con la salud
En ambos estudios en monoterapia (MONO-1 y MONO-2) y en el estudio de tratamiento combinado
(COMPARE), abrocitinib mejoro significativamente los resultados notificados por los pacientes,
incluidos prurito, suefio (EVA de la SCORAD Sleep), sintomas de dermatitis atopica (DA) (medida de
eccema orientada al paciente [POEM]), calidad de vida (ICVD) y sintomas de ansiedad y depresion
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(escala de ansiedad y depresion hospitalaria [HADS]) que no se corrigieron con un ajuste por

multiplicidad, a las 12 semanas en comparacion con placebo (ver tabla 5).

Tabla 5. Resultados notificados por el paciente de abrocitinib en monoterapia y en
combinacion con tratamiento topico en la semana 12

Monoterapia Tratamiento combinado
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200 mg 100 mg PBO 200 mg 100 mg PBO 200 mg 100 mg PBO +
1v/d 1v/d 1v/d 1v/d 1v/d+ 1v/d+ |tratamiento
tratamiento | tratamiento topico
topico topico
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
EVA de la
SCORAD
3::;‘5;32‘&0 -3,7% -2,9% 1,6 -3,8% -3,0% (_‘2?;1; | 4 -3,7% 2,4
nicial del (-4,2;-3,3)((-3.,4; -2,5)|(-2,2; -1,0)| (-4,2; -3,4) | (-3,4; -2,6) 1.5) (-4,9;-4,3) | (4,0;-3,4) | (-2,8;-2,0)
estudio
(IC del 95%)
Mejoria del
ICVD
>4 puntos, % de | 72,6%* 67,2%* 43,6% 78,1%* 73,3%* | 32,3% 86,4%* 74,7%* 56,5%
pacientes que
respondieron
POEM, cambio
estudio 9.4) (-8,0; -5,6)|(-5,5;-1,9) 9.8) (-9,9;-7.5) 1.9) (-13,6;-11,7)|(-10,5; -8,6) | (-6,3;-3.,9)
(IC del 95%)
HADS,
ansiedad, 06
cambio desde el -2,1%* -1,6 -1,0 -1,7* -1,6* (_1’3_ -1,6* —1,2% -0,4
valor inicial del |(-2,5;-1,6)|(-2,0; —-1,1)|(-1,7; —0,4)[ (-2,2; -1,2)|(-2,1; -1,1) 0 2’)’ (-2,0;-1,2) | (-1,5;-0,8) | (-0,9;0,1)
estudio ’
(IC del 95%)
HADS,
depresion, 03
cambio desde el -1,8% -1,4* -0,2 —-1,4* -1,0* (_6 3. -1,6* —-1,3* -0,3
valor inicial del |(-2,2;-1,4)|(-1,8;-0,9)| (-0,8; 0,4) [(-1,8; —1,0)|(-1,5; —0,6) 0 é)’ (-1,9;-1,2) | (-1,6;-0,9) | (-0,7;0,2)
estudio ’
(IC del 95%)

IC = intervalo de confianza; ICVD = indice de calidad de vida dermatoldgica; HADS = escala de ansiedad y depresion

hospitalaria; N = niimero de pacientes aleatorizados; PBO = placebo; POEM = medida de eccema orientada al

paciente;1 v/d = una vez al dia; SCORAD = puntuacion de la dermatitis atopica; EVA = escala visual analogica.
*Estadisticamente significativo sin ajuste por multiplicidad

Estudio de induccion abierto y retirada aleatorizada (REGIMEN)

Un total de 1233 pacientes recibieron 200 mg de abrocitinib sin enmascaramiento una vez al dia en la
fase de preinclusion de 12 semanas. Entre estos pacientes, 798 pacientes (64,7%) cumplieron los

criterios de respuesta (definidos como alcanzar una respuesta IGA [0 o 1] y un EASI-75) y fueron

aleatorizados a placebo (267 pacientes), abrocitinib 100 mg una vez al dia (265 pacientes) o
abrocitinib 200 mg una vez al dia (266 pacientes).

El tratamiento continuo (200 mg continuos) y el tratamiento de induccion-mantenimiento (200 mg

durante 12 semanas seguidos de 100 mg) evitaron los brotes con un 81,1% y un 57,4% de
probabilidad, respectivamente, frente al 19,1% entre los pacientes que se retiraron del tratamiento
(aleatorizados a placebo) tras 12 semanas de induccion. Trescientos cincuenta y un (351) pacientes,

incluidos el 16,2% de los pacientes que recibian 200 mg, el 39,2% de los que recibian 100 mg y el

76,4% de los que recibian placebo, recibieron medicacion de rescate de 200 mg de abrocitinib en
combinacion con tratamiento topico.
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Figura 2. Tiempo hasta el brote definido por el protocolo
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Abrocitinib utilizado en monoterapia.

Brote definido por el protocolo = una pérdida de al menos el 50% de la respuesta EASI en la semana 12 y una puntuacion
de 1a IGA de 2 o mas.

Valor p controlado por multiplicidad < 0,0001, 200 mg frente a placebo; 100 mg frente a placebo; 200 mg frente a

100 mg.

Eficacia a largo plazo

Los pacientes elegibles que completaron la totalidad del periodo de tratamiento de un estudio original
que reunia los requisitos exigidos (por ejemplo, MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN) fueron
considerados para su participacion en el estudio de extension a largo plazo EXTEND. En EXTEND,
los pacientes recibieron abrocitinib con o sin tratamiento topico farmacoldgico de base. Los pacientes
que previamente habian sido aleatorizados a 100 mg o 200 mg del medicamento una vez al dia en los
estudios originales continuaron con la misma dosis en EXTEND que en el estudio original. En
EXTEND, los pacientes recibieron tratamiento con doble enmascaramiento hasta que se completo el
estudio original, tras lo cual los pacientes recibieron tratamiento con enmascaramiento tnico (la
asignacion del tratamiento se revel6 a los investigadores pero no a los pacientes).

Entre los pacientes que alcanzaron una respuesta después de 12 semanas de tratamiento y participaron
en EXTEND, la mayoria de ellos mantuvieron su respuesta en la semana 96 de tratamiento
acumulativo para ambas dosis de abrocitinib [64% y 72% para una respuesta IGA (0 o 1), 87% y 90%
para EASI-75, y 75% y 80% para PP-NRS4 con 100 mg una vez al dia y 200 mg una vez al dia,
respectivamente].

Entre los pacientes que no alcanzaron una respuesta después de 12 semanas de tratamiento y
participaron en EXTEND, una proporcion de pacientes alcanzo una respuesta de inicio tardio en la
semana 24 (desde el inicio del estudio) de tratamiento continuo con abrocitinib [25% y 29% para una
respuesta IGA (0 0 1), y 50% y 57% para EASI-75 con 100 mg una vez al dia y 200 mg una vez al dia,
respectivamente]. Los pacientes que alcanzaron una respuesta parcial en la semana 12 tuvieron mas
probabilidades de alcanzar el beneficio del tratamiento en la semana 24 que aquellos que no
respondieron en la semana 12.

Los pacientes que recibieron dupilumab en el estudio COMPARE y posteriormente participaron en
EXTEND fueron aleatorizados a 100 mg o 200 mg de abrocitinib una vez al dia al entrar en EXTEND.
Entre los que no respondieron a dupilumab, una proporcion considerable de pacientes alcanzo una
respuesta 12 semanas después de cambiar a abrocitinib [34% y 47% para una respuesta IGA (0o 1),y
68% y 80% para EASI-75 con 100 mg una vez al dia o 200 mg una vez al dia, respectivamente].
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con abrocitinib en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento de la dermatitis atopica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacién pediatrica).

La eficacia y seguridad de abrocitinib en monoterapia durante 12 semanas se evalu6 en 2 estudios
fase 3 aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (MONO-1, MONO-2) que incluyeron
124 pacientes de 12 a menos de 18 afios. La eficacia y la seguridad de abrocitinib en monoterapia
durante 52 semanas (con la opcion de tratamiento de rescate para pacientes con brote) también se
evaluaron en un estudio de induccion abierto y retirada aleatorizada (REGIMEN), que incluy6 a
246 pacientes de 12 a menos de 18 afios. En estos estudios, los resultados en el subgrupo de
adolescentes concordaron con los resultados en la poblacion general del estudio.

La eficacia y la seguridad de abrocitinib durante 12 semanas en combinacion con el tratamiento topico
farmacologico de base se evalud en el ensayo fase 3 aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo TEEN. El estudio incluy6 a 287 pacientes que tenian entre 12 y menos de 18 afios con
dermatitis atopica de moderada a grave segun la puntuacioén de la IGA > 3, la puntuacion EASI > 16,
el ASC afectada > 10% y la PP-NRS > 4 en la visita inicial previa a la aleatorizacion. Los pacientes
que previamente no habian respondido adecuadamente o que habian recibido tratamiento sistémico
fueron elegibles para la inclusion.

Caracteristicas al inicio del estudio
En TEEN, en todos los grupos de tratamiento, el 49,1% eran mujeres, el 56,1% eran caucasicos, el
33,0% eran asiaticos y el 6,0% eran negros. La mediana de edad fue de 15 afios y la proporcion de
pacientes con dermatitis atopica grave (IGA de 4) fue del 38,6%.

Los resultados del tratamiento con abrocitinib durante 12 semanas en adolescentes de los estudios
combinados MONO-1 y MONO-2, y del estudio TEEN se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Resultados de eficacia en adolescentes en la semana 12 en los estudios combinados
MONO-1 y MONO-2,y en TEEN
MONO-1 y MONQO-2 combinados TEEN!
Abrocitinib | Abrocitinib Placebo Abrocitinib | Abrocitinib Placebo
200 mg 1 v/d | 100 mg 1 v/d 200 mg 1 v/d | 100 mg 1 v/d
IGAOo1?
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2¢ 41,6° 245
95% IC (18,1;44.4) | (10,5;33.,5) | (0,0;202) | (36,1:56.4) | (31,3;51,8) | (15.8:33.2)
EASI-75Y
N 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0¢ 68,5¢ 41,5
95% IC (42,2;703) | (30.2;57.8) | (0,0;20.2) | (62,9;812) | (58,9;78.2) | (31,5:51.4)
PP-NRS4¢
N 36 42 22 74 76 84
% 61,1 28,6 9,1 55,4¢ 52,6 29,8
95% IC (452;77,0) | (14,9;422) | (0,0;21,1) | (44,1;66,7) | (41,4;63,9) | (20,0;39,5)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; EASI = indice de gravedad y area del eccema; IGA = evaluacion global del

investigador; N = niumero de pacientes aleatorizados; PP-NRS = escala de valoracion numérica del picor maximo;

1 v/d = una vez al dia.

a. Los que respondieron a la IGA fueron pacientes con una puntuacion de la IGA de normal (0) o casi normal (1) (en
una escala de 5 puntos) y una reduccion de > 2 puntos con respecto al valor inicial del estudio.
Los que respondieron al EASI-75 fueron pacientes con una mejoria > 75% en el EASI desde el inicio del estudio.

c. Los que respondieron a la PP-NRS4 fueron pacientes con una mejoria de > 4 puntos en la PP-NRS desde el inicio

del estudio.

d.  Abrocitinib utilizado en combinacion con tratamiento topico farmacologico.
e. Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente a placebo.
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Entre los pacientes adolescentes que alcanzaron una respuesta después de 12 semanas de tratamiento y
participaron en el estudio de extension a largo plazo EXTEND, la mayoria de ellos mantuvieron su
respuesta en la semana 96 de tratamiento acumulativo para ambas dosis de abrocitinib [62 % y 78 %
para una respuesta IGA (0 o0 1), 89 % y 93 % para EASI-75,y 77 % y 76 % para PP-NRS4 con 100
mg y 200 mg una vez al dia, respectivamente].

Entre los pacientes adolescentes que no alcanzaron una respuesta después de 12 semanas de
tratamiento y participaron en EXTEND, una proporcion de pacientes alcanzo una respuesta de inicio
tardio en la semana 24 (desde el inicio del estudio) de tratamiento continuo con ambas dosis de
abrocitinib [34 % y 28 % para una respuesta IGA (0o 1),y 41 % y 55 % para EASI-75 con 100 mg y
200 mg una vez al dia, respectivamente].

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Abrocitinib se absorbe bien con un grado de absorcion oral superior al 91% y una biodisponibilidad
oral absoluta de aproximadamente el 60%. La absorcion oral de abrocitinib es rapida y las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 1 hora. Las concentraciones plasmaticas de
abrocitinib en el estado estacionario se alcanzan en las 48 horas posteriores a la administracion una
vez al dia. Tanto la Cnix como el AUC de abrocitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis
hasta 200 mg. La administracion concomitante de abrocitinib con alimentos ricos en grasas no tuvo un
efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a abrocitinib (el AUC y la Crnsx aumentaron
aproximadamente un 26% y un 29%, respectivamente, y el Tmsx se prolong6 2 horas). En los estudios
clinicos, abrocitinib se administré independientemente de los alimentos (ver seccion 4.2).

Distribucién

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion de abrocitinib es de
aproximadamente 100 1. Aproximadamente el 64%, 37% y 29% de abrocitinib circulante y sus
metabolitos activos M1 y M2, respectivamente, se unen a proteinas plasmaticas. Abrocitinib y sus

metabolitos activos se distribuyen por igual entre los globulos rojos y el plasma.

Biotransformacion

El metabolismo in vitro de abrocitinib estd mediado por varias enzimas CYP: CYP2C19 (~53%),
CYP2C9 (~30%), CYP3A4 (~11%) y CYP2B6 (~6%). En un estudio radiomarcado en humanos,
abrocitinib fue la sustancia circulante mas frecuente, con 3 metabolitos monohidroxilados polares
principales identificados como M1 (3-hidroxipropilo), M2 (2-hidroxipropilo) y M4 (pirrolidinona
pirimidina). En el estado estacionario, M2 y M4 son los metabolitos principales y M1 es un metabolito
menor. De los 3 metabolitos en circulacion, M1 y M2 tienen caracteristicas inhibidoras de JAK
similares a las de abrocitinib, mientras que M4 es farmacoldgicamente inactivo. La actividad
farmacologica de abrocitinib se atribuye a las exposiciones libres de la molécula original (~60%), asi
como de M1 (~10%) y M2 (~30%) en la circulacion sistémica. La suma de las exposiciones libres de
abrocitinib, M1 y M2, cada una expresada en unidades molares y ajustada por las potencias relativas,
se conoce como la fraccion activa de abrocitinib.

No se observaron efectos clinicamente significativos de abrocitinib en estudios de interaccion con
sustratos de BCRP y OAT3 (p. ¢j., rosuvastatina), MATE1/2K (p. ¢j., metformina), CYP3A4 (p. ¢j.,
midazolam) y CYP2B6 (p. €j., efavirenz).

Eliminacién

La vida media de eliminacion de abrocitinib es de aproximadamente 5 horas. Abrocitinib se elimina
principalmente por mecanismos de aclaramiento metabolico, y menos del 1% de la dosis se excreta en
la orina como principio activo inalterado. Los metabolitos de abrocitinib, M1, M2 y M4, se excretan

predominantemente en la orina y son sustratos del transportador OAT3.
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Poblaciones especiales

Peso corporal, sexo, genotipo, razay edad
El peso corporal, el sexo, el genotipo CYP2C19/2C9, la raza y la edad no tuvieron un efecto
clinicamente significativo sobre la exposicion a abrocitinib (ver seccion 4.2).

Adolescentes (> 12 a < 18 anos)

Segtin el analisis farmacocinético poblacional, no hubo diferencias clinicamente relevantes en las
exposiciones medias de abrocitinib en el estado estacionario en pacientes adolescentes en comparacion
con adultos con un peso corporal normal.

Nifios (< 12 aios)
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. No se ha establecido todavia la

farmacocinética de abrocitinib en nifios menores de 12 afios (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

En un estudio de insuficiencia renal, los pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min) y
moderada (TFGe de 30 a < 60 ml/min) tuvieron un aumento de aproximadamente un 191% y un 110%
en el AUCixr del principio activo, respectivamente, en comparacion con los pacientes con una funcion
renal normal (TFGe > 90 ml/min) (ver seccion 4.2). No se ha determinado la farmacocinética de
abrocitinib en pacientes con insuficiencia renal leve; sin embargo, segtin los resultados observados en
otros grupos, se espera un aumento de hasta un 70% en la exposicion al principio activo en pacientes
con insuficiencia renal leve (TFGe de 60 a < 90 ml/min). El aumento de hasta el 70% no es
clinicamente significativo, ya que la eficacia y seguridad de abrocitinib en pacientes con dermatitis
atopica con insuficiencia renal leve (n = 756) fue comparable a la de la poblacion general en los
ensayos clinicos en fase 2 y 3. La TFGe en pacientes individuales se estim6 mediante la formula de
modificacion de la dieta en la enfermedad renal (MDRD, por sus siglas en inglés).

No se ha estudiado abrocitinib en pacientes con ERET en tratamiento renal sustitutivo (ver
seccion 4.2). En los estudios clinicos en fase 3, abrocitinib no se evalud en pacientes con dermatitis

atopica con valores iniciales de aclaramiento de creatinina inferiores a 40 ml/min.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) y moderada (clase B de Child-
Pugh) tuvieron una disminucion de aproximadamente un 4% y un aumento del 15% en el AUCjy¢de la
fraccion activa, respectivamente, en comparacion con los pacientes con una funcion hepéatica normal.
Estos cambios no son clinicamente significativos y no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (ver seccion 4.2). En los ensayos clinicos, abrocitinib no se
evaluo en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (ver seccion 4.3), ni en
pacientes con cribado positivo para hepatitis B o hepatitis C activa (ver seccion 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad general

En los estudios preclinicos se observaron una disminucion del recuento de linfocitos y una
disminucion del tamafio y/o celularidad linfoide de los 6rganos/tejidos de los sistemas inmunitario y
hematopoyético y se atribuyeron a las propiedades farmacoldgicas (inhibicion de JAK) de abrocitinib.

En estudios de toxicidad de hasta 1 mes de administracion de abrocitinib en ratas a una edad
comparable a la edad humana adolescente de > 12 afos, se observo un hallazgo de distrofia dsea
microscopica, considerada transitoria y reversible, y los margenes de exposicion en los que no se
observo ningun hallazgo 6seo fueron de 5,7 a 6,1 veces el AUC en humanos a la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) de 200 mg. No se observaron hallazgos 6seos en ratas a ninguna
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dosis en el estudio de toxicidad de 6 meses (hasta 25 veces el AUC en humanos a la DMRH de
200 mg) ni en ninguno de los estudios de toxicidad en monos cynomolgus (comparable a la edad
humana de > 8 afios; hasta 30 veces el AUC en humanos a la DMRH de 200 mg).

Genotoxicidad
Abrocitinib no fue mutagénico en el ensayo de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames). No fue
aneugénico ni clastogénico segin los resultados del ensayo de micronticleos en médula dsea de rata in

Vivo.

Carcinogenicidad

No se observaron indicios de tumorigenicidad en ratones Tg.rasH2 a los que se les administro
abrocitinib durante 6 meses en dosis orales de hasta 75 mg/kg/dia y 60 mg/kg/dia en ratones hembra y
macho, respectivamente. En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios, se observo una mayor
incidencia de timoma benigno en ratas hembra a la dosis mas baja estudiada. Por tanto, se establece
una concentracion minima con efecto adverso observado (LOAEL, por sus siglas en inglés) en
hembras a exposiciones iguales a 0,6 veces el AUC en humanos a la DMRH de 200 mg. En los
machos, la concentracion sin efecto adverso observado (NOAEL, por sus siglas en inglés) se
establecid en exposiciones iguales a 13 veces el AUC en humanos a la DMRH de 200 mg. Se
desconoce la relevancia humana del timoma benigno.

Toxicidad para la reproduccion v el desarrollo

Abrocitinib no tuvo efectos sobre la fertilidad masculina o la espermatogénesis. Abrocitinib tuvo
efectos sobre la fertilidad femenina (indice de fertilidad, cuerpos luteos y sitios de implantacion
reducidos y pérdida posterior a la implantacion), pero no se observaron efectos sobre la fertilidad a
exposiciones iguales a 1,9 veces el AUC en humanos a la DMRH de 200 mg. Los efectos se
revirtieron 1 mes después de la suspension del tratamiento.

No se observaron anomalias fetales en estudios de desarrollo embriofetal en ratas o conejos. En un
estudio de desarrollo embriofetal en conejas gestantes, se observaron efectos sobre la supervivencia
embriofetal a la dosis mas baja probada con exposiciones iguales a 0,14 veces el AUC libre en
humanos a la DMRH de 200 mg. Se observaron en la camada mayores incidencias de falanges y
huesos del tarso de las extremidades posteriores y falanges de las extremidades anteriores sin osificar y
los efectos en las falanges de las extremidades anteriores se observaron a exposiciones iguales a

0,14 veces el AUC humano libre a la DMRH de 200 mg.

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas gestantes, aunque se observo un aumento de la
letalidad embriofetal, no se observo a exposiciones iguales a 10 veces el AUC en humanos a la DMRH
de 200 mg. En los fetos se observo una mayor incidencia de variaciones esqueléticas de las 13
costillas cortas, prolongaciones anteriores reducidas, costillas engrosadas y metatarsianos sin osificar,
pero estos efectos no se observaron a exposiciones iguales a 2,3 veces el AUC en humanos a la
DMRH de 200 mg.

En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas gestantes, las hembras presentaron distocia con
parto prolongado, las crias tuvieron un peso corporal mas bajo y una supervivencia postnatal mas baja.
No se observo toxicidad para la madre o el desarrollo ni en las hembras ni en la descendencia a
exposiciones iguales a 2,3 veces el AUC en humanos a la DMRH de 200 mg.

La administracion de abrocitinib a ratas jovenes a partir del dia 10 posnatal (comparables a un ser
humano de 3 meses) dio lugar a hallazgos 6seos macroscopicos y microscopicos adversos, incluyendo
malrotacion de las patas, fracturas y/o anomalias de la cabeza del fémur a exposiciones > 0,8 veces el
AUC en humanos a la DMRH de 200 mg. La administracion de abrocitinib a ratas jovenes a partir del
dia 21 posnatal o posterior (comparables a un ser humano de 2 afios 0 mas) no se asocio a ningiin
hallazgo 6seo macroscépico ni microscopico.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E460i)
Hidrogenofosfato de calcio anhidro (E341ii)
Almidon glicolato soédico

Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento

Hipromelosa (E464)

Diodxido de titanio (E171)

Lactosa monohidrato

Macrogol (E1521)

Triacetina (E1518)

Oxido de hierro rojo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cibingo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) y cierre de polipropileno con 14 0 30 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Blister de cloruro de polivinilideno (PVDC) con lamina de aluminio con 7 comprimidos recubiertos
con pelicula. Cada envase contiene 14, 28 0 91 comprimidos recubiertos con pelicula.

Cibingo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco de HDPE vy cierre de polipropileno con 14 o 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blister de PVDC con lamina de aluminio con 7 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase
contiene 14, 28 0 91 comprimidos recubiertos con pelicula.

Cibingo 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco de HDPE vy cierre de polipropileno con 14 o 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blister de PVDC con lamina de aluminio con 7 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase
contiene 14, 28 0 91 comprimidos recubiertos con pelicula.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cibingo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

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 comprimidos recubiertos con pelicula

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 comprimidos recubiertos con pelicula

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 09/diciembre/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

25


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

ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemania

B.

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer [PS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D.

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Moédulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de abrocitinib en cada Estado miembro, el TAC debe acordar el contenido y el
formato del programa educacional, incluidos el medio de comunicacion, las modalidades de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa, con la autoridad nacional competente.

El programa educacional tiene como objetivo aumentar la concienciacion sobre los aspectos de
seguridad del medicamento, incluyendo las infecciones (incluida la infeccion por herpes zoster y las
infecciones graves y oportunistas), el tromboembolismo venoso (TEV), las neoplasias malignas, los
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acontecimientos cardiovasculares adversos mayores (MACE, por sus siglas en inglés) y la toxicidad
embriofetal tras la exposicion en el ttero.

El TAC garantizara que en cada Estado miembro donde se comercialice abrocitinib, todos los
profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que se espera que prescriban, dispensen o utilicen
abrocitinib tengan acceso al siguiente paquete educacional:

El material educacional para los médicos debe contener:
o Ficha técnica
e Prospecto
e Folleto para el médico prescriptor
o Tarjeta para el paciente (TP)

El folleto para el médico prescriptor debe contener los siguientes elementos clave:
o Incluir una seccion sobre abrocitinib que describa la indicacion y la posologia.
e Terminologia para que los profesionales sanitarios (PS) informen a los pacientes de la
importancia de la TP.
e Uso en pacientes de 65 afios de edad y mayores.
o Terminologia para reiterar los riesgos en estos pacientes y el uso de la dosis de 100 mg.
o [nfecciones (incluida la infeccion por herpes zoster y las infecciones graves y oportunistas)

o Explicar que Cibinqo no se debe utilizar en pacientes con infecciones sistémicas graves
activas.

o Terminologia sobre el riesgo de infecciones durante el tratamiento con Cibinqo.

o Detalles sobre como reducir el riesgo de infeccion con medidas asistenciales especificas
(qué parametros analiticos se deben utilizar para iniciar el tratamiento con Cibingqo, el
cribado de TB, cribado de hepatitis B y hepatitis C, vacunacion de los pacientes segun las
guias locales e interrupcion temporal de Cibingo si una infeccidon no responde al
tratamiento habitual hasta que la infeccion remita).

o Terminologia que indique que el uso de vacunas elaboradas con microorganismos vivos
atenuados se debe evitar durante el tratamiento o inmediatamente antes del tratamiento
junto con ejemplos de vacunas elaboradas con microorganismos vivos atenuados.

o Terminologia que recomiende que se deben considerar los factores de riesgo de
infecciones al prescribir abrocitinib, incluidas la edad avanzada y la diabetes.

o Terminologia para explicar el riesgo de TEV durante el tratamiento con Cibinqo.

o Ejemplos de factores de riesgo que pueden aumentar el riesgo de TEV y en quiénes hay
que tener precaucion al usar abrocitinib.

o Terminologia para explicar que se debe reevaluar a los pacientes periddicamente durante
el tratamiento con abrocitinib para detectar cambios en el riesgo de TEV.

o Terminologia sobre la respuesta si se presentan caracteristicas clinicas de TEV incluida la
evaluacion inmediata y la necesidad de suspender Cibingo.

o Neoplasias malignas

o Terminologia para explicar que en pacientes con alto riesgo de neoplasias malignas,
abrocitinib solo se debe usar si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas,
con ejemplos de quién puede tener un alto riesgo.

o Recordatorio sobre la necesidad de un examen periddico de la piel en los pacientes.

e MACE

o Terminologia para explicar que en pacientes con alto riesgo de MACE, abrocitinib solo se
debe usar si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles, con ejemplos de
quién puede tener un alto riesgo.

o Terminologia para explicar que se deben vigilar los lipidos antes del inicio del
tratamiento, después de 4 semanas de tratamiento y posteriormente seguin las guias
clinicas. Los lipidos se deben tratar segiin las guias clinicas.

o Toxicidad embriofetal tras la exposicion en el utero

o Terminologia para explicar que no hay datos o éstos son limitados relativos el uso de

Cibinqo en mujeres embarazadas.
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Detalles sobre como reducir el riesgo de exposicion durante el embarazo para mujeres en
edad fértil segun lo siguiente: Cibinqo esta contraindicado durante el embarazo, se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos tanto
durante el tratamiento como hasta 1 mes después de la interrupcion de la administracion
oral de Cibinqo, y aconsejar a las pacientes que informen a su PS inmediatamente si creen
que podrian estar embarazadas o si el embarazo esta confirmado.

El paquete de informacién para el paciente debe contener:
Prospecto
Tarjeta para el paciente (TP)

La tarjeta para el paciente debe contener los siguientes elementos clave:

O
O

Datos de contacto del médico prescriptor de Cibingo.

Terminologia para explicar que el paciente debe llevar la TP en todo momento para

informar a los PS implicados en su asistencia (es decir, médicos que no han prescrito

Cibingo, PS de urgencias, etc.).

Terminologia para explicar Cibinqgo (es decir, qué es y para qué se utiliza).

Riesgo de infecciones:

e Descripcion de los signos/sintomas de infecciones que el paciente debe conocer para
que pueda solicitar la atencion de su PS:

e Terminologia para asesorar a los pacientes y a sus PS sobre el riesgo de las vacunas
elaboradas con microorganismos vivos cuando se administran durante el tratamiento o
inmediatamente antes del tratamiento con Cibinqo con ejemplos de vacunas
elaboradas con microorganismos vivos.

Riesgo de coagulos de sangre en las venas o los pulmones:

e Descripcion de los signos/sintomas de coagulos de sangre en las venas (trombosis
venosa profunda) o los pulmones (embolia pulmonar), que el paciente debe conocer
para poder solicitar la atencion inmediata de un PS.

Riesgo de enfermedad cardiaca:

e Descripcion de los signos/sintomas de la enfermedad cardiaca que el paciente debe
conocer para poder solicitar la atencion de su PS.

Recordatorio del riesgo de cancer. Recordatorio sobre el cancer de piel para informar a su

médico si nota algiin nuevo crecimiento en la piel.

Descripcion de los riesgos especificos para la concienciacion del paciente y los PS

implicados en su asistencia, incluidos:

e Lanecesidad de un control analitico, incluido el colesterol alto.

e Un recordatorio de que deben usar anticonceptivos, de que Cibingo esta
contraindicado durante el embarazo y de que deben informar a sus PS si se quedan
embarazadas mientras toman Cibingo.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL ENVASE DE BLISTERES Y ETIQUETA DEL FRASCO PARA 50 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cibingo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
abrocitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 50 mg de abrocitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato (para mayor informacion consultar el prospecto).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Blister

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
91 comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco
14 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
No partir, triturar ni masticar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Blister

EU/1/21/1593/003 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/004 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/005 91 comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco
EU/1/21/1593/001 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/002 30 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Cibingo 50 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES PARA COMPRIMIDOS DE 50 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cibingo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
abrocitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG (como logotipo del titular de la autorizacion de comercializacion)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS

Lun, Mar, Mie, Jue, Vie, Sab, Dom
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL ENVASE DE BLiSTERES Y ETIQUETA DEL FRASCO PARA 100 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cibinqo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
abrocitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de abrocitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato (para mayor informacion consultar el prospecto).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Blister

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
91 comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco
14 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
No partir, triturar ni masticar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Blister

EU/1/21/1593/008 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/009 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/010 91 comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco
EU/1/21/1593/006 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/007 30 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Cibingo 100 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES PARA COMPRIMIDOS DE 100 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cibinqo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
abrocitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG (como logotipo del titular de la autorizacion de comercializacion)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS

Lun, Mar, Mie, Jue, Vie, Sab, Dom
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL ENVASE DE BLiSTERES Y ETIQUETA DEL FRASCO PARA 200 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cibinqo 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
abrocitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de abrocitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato (para mayor informacion consultar el prospecto).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Blister

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
91 comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco
14 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
No partir, triturar ni masticar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Blister

EU/1/21/1593/013 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/014 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/015 91 comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco
EU/1/21/1593/011 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1593/012 30 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Cibingo 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES PARA COMPRIMIDOS DE 200 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cibinqo 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
abrocitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG (como logotipo del titular de la autorizacion de comercializacion)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS

Lun, Mar, Mie, Jue, Vie, Sab, Dom
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Cibinqo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cibingqo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cibingqo 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

abrocitinib

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Ademas de este prospecto, su médico le entregara una tarjeta para el paciente, que contiene
informacién de seguridad importante que debe conocer. Lleve consigo esta tarjeta para el paciente.

Contenido del prospecto

Qué es Cibinqo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Cibinqo
Como tomar Cibinqo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Cibinqo

Contenido del envase e informacion adicional

AU o e

1. Qué es Cibinqo y para qué se utiliza

Cibinqo contiene el principio activo abrocitinib. Pertenece a un grupo de medicamentos denominados
inhibidores de las Janus quinasas, que ayudan a reducir la inflamacion. Actlia reduciendo la actividad
de una enzima del organismo denominada “Janus quinasa”, que estd implicada en la inflamacion.

Cibinqo se utiliza para tratar a adultos y adolescentes a partir de 12 afios con dermatitis atopica de
moderada a grave, también conocida como eccema atopico. Al reducir la actividad de las enzimas
quinasas Janus, Cibinqo disminuye el picor y la inflamacion de la piel. Esto, a su vez, puede reducir
las alteraciones del suefio y otras consecuencias del eccema atopico como, por ejemplo, la ansiedad o
la depresion y mejora la calidad de vida en general.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Cibinqo

No tome Cibinqo

- si es alérgico a abrocitinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si tiene una infeccidn grave en curso, incluida la tuberculosis;

- si tiene problemas graves de higado;

- si estd embarazada o en periodo de lactancia (ver la seccion “Embarazo, anticoncepcion,
lactancia y fertilidad”).

42



Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes y durante el tratamiento con Cibinqo si:

- tiene una infeccion o si tiene infecciones a menudo. Informe a su médico si tiene sintomas como
fiebre, heridas, sensacion de mas cansancio de lo habitual o problemas dentales, ya que pueden
ser signos de infeccion. Cibingo puede reducir la capacidad de su cuerpo para combatir las
infecciones y puede empeorar una infeccion existente o aumentar la probabilidad de que
contraiga una nueva infeccion. Si tiene diabetes o tiene 65 afios de edad o mas, puede tener una
mayor probabilidad de contraer infecciones;

- tiene o ha tenido tuberculosis o ha estado en contacto cercano con alguien con tuberculosis. Su
médico le hard una prueba de tuberculosis antes de comenzar el tratamiento con Cibinqo y
puede volver a realizar dicha prueba durante el tratamiento;

- ha tenido alguna vez una infeccion por herpes (culebrilla), porque Cibingo puede hacer que
reaparezca. Informe a su médico si tiene una erupcion cutanea dolorosa con ampollas, ya que
esto puede ser un signo de herpes;

- alguna vez ha tenido hepatitis B o hepatitis C;

- recientemente se ha vacunado o planea recibir una vacuna (inmunizacion); esto se debe a que no
se recomiendan ciertas vacunas (vacunas elaboradas con microorganismos vivos) mientras toma
Cibingo;

- ha tenido previamente coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa
profunda) o en los pulmones (embolia pulmonar) o tiene un mayor riesgo de desarrollarlos (por
ejemplo: si recientemente se ha sometido a una cirugia mayor, si usa anticonceptivos
hormonales/terapia hormonal sustitutiva, si le han identificado a usted o a sus familiares
cercanos una anomalia en la coagulacion). Su médico analizara con usted si Cibinqo es
apropiado para usted. Informe a su médico si repentinamente le falta el aliento o tiene dificultad
para respirar, dolor en el pecho o dolor en la parte superior de la espalda, hinchazon en las
piernas o en los brazos, dolor o dolor a la palpacion en las piernas, o enrojecimiento o cambio
de color en las piernas o los brazos, ya que estos pueden ser signos de coagulos de sangre en las
venas;

- tiene o ha tenido problemas cardiacos porque su médico analizara con usted si Cibinqo es
apropiado para usted;

- tiene o ha tenido cancer, fuma o ha fumado en el pasado, porque su médico analizara con usted
si Cibinqo es apropiado para usted;

- se ha observado cancer de piel no melanoma en pacientes que toman Cibinqo. Su médico puede
recomendarle que se realice exdmenes de la piel periddicamente mientras toma Cibinqo. Si
aparecen nuevas lesiones en la piel durante o después del tratamiento o si las lesiones existentes
cambian de aspecto, informe a su médico.

Pruebas analiticas adicionales
Su médico le realizara analisis de sangre antes y durante el tratamiento con Cibinqo, y puede ajustar el
tratamiento si es necesario.

Nifios
Este medicamento no esta aprobado para su uso en niflos menores de 12 afios porque la seguridad y los
beneficios de Cibinqo atin no estan establecidos.

Otros medicamentos y Cibinqo
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico o farmacéutico antes de tomar Cibinqo si esta tomando algunos de

los medicamentos para tratar:

- infecciones por hongos (p. ¢j., fluconazol), depresion (p. ¢j., fluoxetina o fluvoxamina), ictus
(p. ¢j., ticlopidina), ya que pueden aumentar los efectos adversos de Cibinqo;

- el reflujo acido del estdmago (como antidcidos, famotidina u omeprazol), ya que pueden reducir
la cantidad de Cibingo en su sangre;

- depresion (p. ej., citalopram, clobazam o escitalopram), ya que Cibinqo puede aumentar sus
efectos;
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- neurofibromatosis de tipo I (p. €j., selumetinib), ya que Cibinqo puede aumentar sus efectos;

- insuficiencia cardiaca (p. ¢j., digoxina) o ictus (p. €j., dabigatran), ya que Cibinqo puede
aumentar sus efectos;

- convulsiones (p. €j., S-mefenitoina), ya que Cibinqo puede aumentar sus efectos;

- ictus (p.ej., clopidogrel), ya que Cibinqo puede disminuir sus efectos;

- asma, artritis reumatoide o dermatitis atopica (p. ej., tratamientos con anticuerpos biologicos,
medicamentos que controlan la respuesta inmunitaria del organismo como, por ejemplo,
ciclosporina, otros inhibidores de la quinasa Janus como, por ejemplo, baricitinib, upadacitinib),
ya que pueden aumentar el riesgo de sufrir efectos adversos.

Su médico puede pedirle que evite el uso o deje de tomar Cibinqo si esta tomando algunos de los
medicamentos para tratar:
- tuberculosis (p. €j., rifampicina), convulsiones o ataques (p. €j., fenitoina), cancer de prostata
(p. €j., apalutamida, enzalutamida) o infeccion por VIH (p. €j., efavirenz), ya que pueden reducir
la eficacia de Cibinqo.

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriores o si no esta seguro, hable con su médico o
farmacéutico antes de tomar Cibingo.

Embarazo, anticoncepcion, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Anticoncepcion en mujeres

Si es una mujer en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento
con Cibinqo y hasta al menos un mes después de su tltima dosis de tratamiento. Su médico puede
asesorarle sobre los métodos anticonceptivos adecuados.

Embarazo

No use Cibinqo si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un
bebé, ya que puede dafar al bebé en desarrollo. Informe a su médico inmediatamente si se queda
embarazada o cree que podria haberse quedado embarazada durante el tratamiento.

Lactancia

No utilice Cibinqo durante la lactancia, ya que se desconoce si este medicamento pasa a la leche
materna y afecta al bebé. Usted y su médico deben decidir si dara el pecho o utilizara este
medicamento.

Fertilidad
Cibingo puede producir una reduccion temporal de la fertilidad en mujeres en edad fértil. Este efecto
es reversible después de interrumpir el tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas
Cibingo tiene un efecto nulo sobre su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Cibinqo contiene lactosa monohidrato y sodio
Si su médico le ha informado de que padece una intolerancia a ciertos azucares, contacte con ¢l antes
de tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de 65 afios de edad y mayores pueden tener un mayor riesgo de infecciones, infarto y
algunos tipos de cancer. Su médico puede decidir que Cibingo no es adecuado para usted.
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3. Coémo tomar Cibinqo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cibingo es un comprimido que se administra por via oral. Se puede usar con otros medicamentos para
el eccema que se aplican en la piel o se puede usar solo.

La dosis inicial recomendada para adultos y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso corporal de al
menos 59 kg es de 100 mg o 200 mg una vez al dia seglin lo recete su médico. Su médico puede
aumentar o disminuir su dosis dependiendo del efecto que tenga el medicamento.

Algunos pacientes necesitan una dosis inicial mas baja y su médico puede recetarle 100 mg una vez al
dia si:

- tiene 65 afios de edad o mas;

- tiene antecedentes médicos o alguna afeccion médica, o

- esun adolescente (de 12 a 17 afios) con un peso corporal de 25 a 58 kg.

Si tiene problemas renales de moderados a graves, o si le recetan otros medicamentos, la dosis inicial
puede ser de 50 mg o 100 mg una vez al dia. La dosis inicial que se le prescriba estara basada en sus
necesidades y antecedentes médicos o afecciones médicas, por lo tanto, siempre debe tomar este
medicamento exactamente como le haya indicado su médico.

Después de comenzar el tratamiento, su médico puede ajustar la dosis segun la eficacia del
medicamento y los efectos adversos que padezca. Si el medicamento funciona bien, se puede reducir la
dosis. También se puede interrumpir el tratamiento de forma temporal o permanente si los analisis de
sangre muestran un recuento bajo de globulos blancos o plaquetas.

Si ha tomado Cibinqo durante 24 semanas y ain no muestra mejoria, su médico puede decidir
interrumpir permanentemente el tratamiento.

Debe tragar el comprimido entero con agua. No parta, triture ni mastique el comprimido antes de
tragarlo, ya que puede cambiar la cantidad de medicamento que entra en su cuerpo.

Puede tomar el comprimido con o sin alimentos. Si tiene malestar (nduseas) mientras toma este
medicamento, puede ser de ayuda tomarlo con alimentos. Para ayudarle a recordar que debe tomar su
medicamento, se sugiere que lo tome a la misma hora todos los dias.

Si toma mas Cibinqo del que debe
Si toma mas Cibinqo del que debe, contacte con su médico. Puede sufrir algunos de los efectos
adversos descritos en la seccion 4.

Si olvidé tomar Cibinqo

- Si olvida una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde, a menos que su proxima dosis deba
tomarse en menos de 12 horas.

- Si quedan menos de 12 horas para su proxima dosis, simplemente omita la dosis olvidada y
tome la siguiente dosis habitual cuando sea el momento.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Cibinqo
No debe dejar de tomar Cibingo sin consultarlo con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Consulte a su médico y busque ayuda médica inmediatamente si nota algin signo de:

- Culebrilla (herpes zoster), una erupcion en la piel dolorosa con ampollas y fiebre

- Coagulos de sangre en los pulmones, las piernas o la pelvis con sintomas como una pierna
dolorida e hinchada, dolor en el pecho o dificultad para respirar

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Malestar (nauseas)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Herpes labial y otros tipos de infecciones por herpes simple

- Vomitos

- Dolor de estbmago

- Dolor de cabeza

- Mareo

- Acné

- Aumento de una enzima llamada creatinfosfoquinasa, observado en un analisis de sangre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Neumonia (infeccion pulmonar)

- Recuento bajo de plaquetas observado en un analisis de sangre

- Recuento bajo de globulos blancos observado en un analisis de sangre

- Alto contenido de grasas en sangre (colesterol) observado en un analisis de sangre (ver
seccion 2 “Advertencias y precauciones”)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Cibinqo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el frasco y la
lamina del blister después de “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Cibinqo
- El principio activo es abrocitinib.
Cada comprimido de 50 mg contiene 50 mg de abrocitinib.
Cada comprimido de 100 mg contiene 100 mg de abrocitinib.
Cada comprimido de 200 mg contiene 200 mg de abrocitinib.

- Los deméas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina (E460i), hidrogenofosfato de calcio anhidro
(E341ii), almidon glicolato sodico, estearato de magnesio (E470b).
Recubrimiento: hipromelosa (E464), dioxido de titanio (E171), lactosa monohidrato, macrogol
(E1521), triacetina (E1518), 6xido de hierro rojo (E172) (ver seccion 2 “Cibinqo contiene
lactosa y sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase
Cibingo 50 mg comprimidos son comprimidos ovalados de color rosa, de aproximadamente 11 mm de
largo y 5 mm de ancho, grabados con “PFE” en una cara y “ABR 50” en la otra.

Cibingo 100 mg comprimidos son comprimidos redondos de color rosa, de aproximadamente 9 mm de
didmetro, grabados con “PFE” en una cara y “ABR 100” en la otra.

Cibingo 200 mg comprimidos son comprimidos ovalados de color rosa, de aproximadamente 18 mm
de largo y 8 mm de ancho, grabados con “PFE” en una cara y “ABR 200” en la otra.

Los comprimidos de 50 mg, 100 mg y 200 mg se presentan en blisteres de cloruro de polivinilideno
(PVDC) con lamina de aluminio o frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de
polipropileno. Cada blister contiene 14, 28 0 91 comprimidos. Cada frasco contiene 14 o

30 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Responsable de la fabricacion

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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
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Bbarapus
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laboratoérios 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



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Latvija

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

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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