PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Cibingo 50 mg potahované tablety

Cibingo 100 mg potahované tablety

Cibingo 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Cibingo 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg abrocitinibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 1,37 mg monohydratu laktosy.

Cibingo 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg abrocitinibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 2,73 mg monohydratu laktosy.

Cibingo 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg abrocitinibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 5,46 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Cibingo 50 mg potahované tablety

Rizova, ptiblizn¢ 11 mm dlouha a 5 mm §iroka ovalna tableta s vyrazenym ,,PFE* na jedné strané
a ,,ABR 50 na druhé strang.

Cibingo 100 mg potahované tablety

Riizova kulata tableta o priméru ptiblizné 9 mm s vyrazenym ,,PFE* na jedné stran¢ a ,,ABR 100 na
druhé strané.

Cibingo 200 mg potahované tablety

Rizova, ptiblizn¢ 18 mm dlouha a 8 mm §iroka ovalna tableta s vyrazenym ,,PFE* na jedné strané
a ,,ABR 200 na druhé stran¢.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cibinqo je indikovan k 1é€bé stiedné zavazné az zdvazné atopické dermatitidy u dospélych
a dospivajicich ve veéku 12 let a starSich, u kterych se zvazuje systémova 1écba.

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Lécba ma byt zahajena lékafem se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé atopické dermatitidy a ma byt
provéadéna pod jeho dohledem.

Déavkovani

Doporucend zahajovaci davka je 100 mg nebo 200 mg jednou denné¢ na zaklad¢€ charakteristik

jednotlivych pacientt:

. Zahajovaci davka 100 mg jednou denn¢ se doporucuje u pacientl s vyssim rizikem zilniho
tromboembolismu (VTE), zdvazné nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE) a malignity
(viz bod 4.4). Pokud pacient dostate¢n¢ neodpovida na 100 mg podavanych jednou denné, lze
davku zvysit na 200 mg jednou denng.

. Davka 200 mg jednou denné muize byt vhodna pro pacienty, ktefi nemaji vyssi riziko VTE,
MACE a malignity, s vysokou zatéZzi onemocnéni nebo pro pacienty s nedostate¢nou odpovedi
na 100 mg podavanych jednou denné. Jakmile bude onemocnéni pod kontrolou, je mozné davku
snizit na 100 mg jednou denné. Pokud se po snizeni davky nedafi udrzet onemocnéni pod
kontrolou, 1ze zvazit opakovani 1é¢by 200 mg podavanymi jednou denné. U dospivajicich (ve
véku 12 let az 17 let) s télesnou hmotnosti 25 kg az < 59 kg se doporucuje zahajovaci davka
100 mg jednou denné. Pokud pacient dostate¢né neodpovida na 100 mg podavanych jednou
denng, lze davku zvysit na 200 mg jednou denné. U dospivajicich s télesnou hmotnosti alespon
59 kg muze byt vhodna zahajovaci davka 100 mg nebo 200 mg jednou denné.

Pro udrzovaci 1écbu je nutné zvazit nejnizsi tcinnou davku.

U pacientt, ktefi po 24 tydnech 1é¢by nevykazuji znamky 1é¢ebného piinosu, se ma zvazit ukonceni
1écby.

Pripravek Cibinqo lze pouzit s lokalnimi 1é¢ivymi ptipravky k 1é¢b¢ atopické dermatitidy nebo bez
nich.



Laboratorni monitorovani

Tabulka 1. Laboratorni vySetieni a pokyny k monitorovani

Laboratorni
vySetfieni

Pokyny k monitorovani

Postup

Kompletni krevni
obraz v¢etné poctu

Trombocyty: Lécbu je nutné ukoncit,
pokud je pocet trombocytt
<50 x 10*/mm?>.

ALC: Lécba ma byt prerusena, pokud
je ALC < 0,5 x 10°/mm’, a Ize ji
znovu zahajit, jakmile se ALC vrati

u pacienta a podle klinickych
doporuéenych postupt pro
hyperlipidemii.

trombocytu, y Pied zahajenim 1é¢by, za 4 tydny po | nad tuto hodnotu. Pokud je hodnota
absolutniho po¢tu TR Y 3 3 i
lymfocyt (ALC) Zahajem 1écby a poté v ramei ALC < 0,5 x 10°/mm’ zji§téna
Y . e rutinniho sledovani pacienta. opakovang¢, ma byt 1é€ba ukonéena.
absolutniho poctu ~ PRI
. ANC: Lécba ma byt prerusena,
neutrofili (ANC) . 3 .
a hemoglobinu (Hb) pokud je ANC < 1 x 10°/mm’, a lze ji
£ znovu zahdjit, jakmile se ANC vrati
nad tuto hodnotu.
Hb: Lécba ma byt prerusena, pokud
je Hb <8 g/dl, a Ize ji znovu zahdjit,
jakmile se Hb vrati nad tuto hodnotu.
Pred zahajenim 1é¢by, za 4 tydny po
zahal ent lecby a’pote podle Hz 11’<a Pacienti maji byt monitorovani podle
o, kardiovaskularnich onemocnéni L, . o
Lipidové parametry klinickych doporuc¢enych postupti pro

hyperlipidemii.

Zahdjeni lécby

Lécba nema byt zahajena u pacientll s poStem trombocytil < 150 x 10°/mm?, s absolutnim poétem
lymfocytd (ALC) < 0,5 x 10°/mm’, s absolutnim po¢tem neutrofilti (ANC) < 1,2 x 10*/mm? &i
u pacientd, ktefi maji hodnotu hemoglobinu < 10 g/dl (viz bod 4.4).

Prerusent davek

Pokud se u pacienta vyvine zavazna infekce, sepse nebo oportunni infekce, mé byt zvazeno pteruseni
davek, dokud nebude infekce pod kontrolou (viz bod 4.4).

Preruseni davek mtize byt nezbytné pii zjisténi laboratornich odchylek, jak jsou popsany v tabulce 1.

Vynechané davky

Pokud je vynechdna dévka, ma se pacientovi doporucit, aby uzil vynechanou davku co nejdiive, pokud
do dalsi davky nezbyva méné nez 12 hodin; v takovém piipad¢ pacient nema vynechanou davku uzit.
Poté se ma podavani znovu zahajit v obvyklé planované dobé.

Interakce

U pacientl lécenych silnymi dudlnimi inhibitory CYP2C19 a stiedné silnymi inhibitory CYP2C9 nebo
samotnymi silnymi inhibitory CYP2C19 (napf. fluvoxaminem, flukonazolem, fluoxetinem
a tiklopidinem) ma byt doporuc¢ena davka snizena o polovinu na 100 mg nebo 50 mg jednou denné

(viz bod 4.5).

Soubézna 1écba stiedné silnymi nebo silnymi induktory enzymt CYP2C19/CYP2C9 (napt.
rifampicinem, apalutamidem, efavirenzem, enzalutamidem, fenytoinem) se nedoporucuje (viz

bod 4.5).

U pacientl uzivajicich ptipravky zvysujici zalude¢ni pH (napf. antacida, inhibitory protonové pumpy a
antagonistt H2 receptoru) je vhodné zvazit davku abrocitinibu 200 mg jednou denné (viz bod 4.5).




Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin
U pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin, tj. s odhadovanou hodnotou glomerularni filtrace (eGFR)
60 az < 90 ml/min, neni nutna uprava davky.

U pacientt se stiedné té¢zkou (eGFR 30 az < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin mé byt doporucena
davka abrocitinibu snizena o polovinu na 100 mg nebo 50 mg jednou denné (viz bod 5.2).

U pacientt s tézkou (eGFR < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin je doporucena zahajovaci davka
50 mg jednou denné. Maximalni denni davka je 100 mg (viz bod 5.2).

Abrocitinib nebyl zkouman u pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) 1é¢enych
nahradou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou (Child Pugh A) nebo stiedné tézkou (Child Pugh B) poruchou funkce jater neni
nutnd Uprava davky. Abrocitinib je kontraindikovan u pacienti s t€zkou (Child Pugh C) poruchou
funkce jater (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Doporucena davka u pacientl ve véku 65 let a starSich je 100 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Cibingo u déti mladsich nez 12 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Zpisob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek se ma uzivat peroralné jednou denné s jidlem nebo bez jidla, kazdy den
priblizné ve stejnou dobu.

U pacientt, u kterych se vyskytuje nauzea, mize uzivani tablet s jidlem nauzeu zmirnit.

Tablety se maji polykat vcelku a zapijet vodou, nemaji se délit, drtit ani Zvykat, protoZe tyto zptisoby
uzivani nebyly v klinickych studiich zkoumany.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni zavazné systémové infekce vcetné tuberkulozy (TBC) (viz bod 4.4).

Tézka porucha funkce jater (viz bod 4.2).

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Abrocitinib lze u nasledujicich pacientli pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy
1écby:

- pacienti ve veéku 65 let a starsi;

- pacienti s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze nebo jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (napft. pacienti, kteti jsou nebo byvali dlouhodobymi kufaky);
- pacienti s rizikovymi faktory malignity (napt. soucasnd malignita nebo malignita v anamnéze).

Infekce/zavazné infekce

U pacientt [éCenych abrocitinibem byly hlaseny zavazné infekce. V klinickych studiich byly
nejcastéjsi zavazné infekce virem herpes simplex, herpes zoster a pneumonie (viz bod 4.8).

Protoze u starSich pacientt a u diabetickych populaci obecné existuje vyssi incidence infekei, je tfeba
dbat pti lécbe starsich pacientil a pacientl s diabetem opatrnosti. U pacientii ve véku 65 let a starSich
se ma abrocitinib pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é€by (viz bod 4.2).

Lécba se nesmi zahdjit u pacientt s aktivni zadvaznou systémovou infekci (viz bod 4.3).

Pred zahajenim podavani abrocitinibu je nutné zvazit rizika a pfinosy 1é¢by u pacientii:
s chronickou nebo rekurentni infekci,

. s expozici TBC,

. se zavaznymi nebo oportunnimi infekcemi v anamnéze,

. bydlicimi v oblastech nebo cestujicimi do oblasti s endemickou TBC nebo s endemickymi
mykoézami nebo

. se zakladnimi onemocnénimi s moznou predispozici k infekcim.

Pacienti maji byt b€hem 1é¢by a po 1é¢bé abrocitinibem peclivé monitorovani z hlediska vyvoje
znamek a piiznaki infekce. Pacient, u kterého se béhem lé¢by vyvine nova infekce, ma byt podroben
okamzitému a kompletnimu diagnostickému testovani a ma u n¢j byt zahajena vhodné antimikrobidlni
lécba. Pokud pacient neodpovida na béznou 1écbu, ma byt peclivé monitorovan a lécba pripravkem ma
byt dofasné prerusena.

Tuberkuloza

V klinickych studiich s abrocitinibem byla pozorovana tuberkul6za. Pacienti maji byt pted zahajenim
1é¢by podrobeni screeningu na TBC a u pacientti ve vysoce endemickych oblastech se ma zvazit
kazdoro¢ni screening na TBC. Abrocitinib se nesmi podavat pacientim s aktivni TBC (viz bod 4.3).
U pacientl s nové diagnostikovanou latentni TBC nebo s dfive nelécenou latentni TBC ma byt pred
zahajenim 1éCby zahajena preventivni 1éc¢ba latentni TBC.

Reaktivace viru

V klinickych studiich byla hlaSena reaktivace virdi véetné reaktivace herpetickych virti (napf. herpes
zoster, herpes simplex) (viz bod 4.8). Mira vyskytu infekci virem herpes zoster byla vyssi u pacientd,
kteti byli 1éCeni davkou 200 mg, u pacienti ve véku 65 let a starSich, u pacientti s vyskytem herpes
zoster v anamnéze, u pacientil s potvrzenym ALC < 1 x 10*/mm?® pfed touto pithodou a u pacienti se
zavaznou atopickou dermatitidou ve vychozim stavu (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta vyvine herpes
zoster, ma se zvazit docasné preruseni 1¢cby az do odeznéni epizody.

Screening na virovou hepatitidu ma byt proveden podle klinickych metodickych pokyni pred
zahdjenim 1écby a béhem lécby. Pacienti s prokazanou aktivni hepatitidou B nebo infekci virem
hepatitidy C (pozitivni PCR test na virus hepatitidy C) byli z klinickych studii vylouceni (viz bod 5.2).
Pacienti s negativnim testem na povrchovy antigen hepatitidy B, s pozitivnim testem na protilatky
proti core antigenu hepatitidy B a pozitivnim testem na protilatky proti povrchovému antigenu
hepatitidy B byli testovani na DNA viru hepatitidy B (HBV). Pacienti, ktefi meéli DNA HBV nad
dolnim limitem kvantifikace (LLQ), byli vylouceni. Pacienti, ktefi méli DNA HBV negativni nebo



pod LLQ, mohli zah4jit 1écbu; u téchto pacientti byla monitorovana DNA HBV. Pokud je detekovéana
DNA HBV, ma byt konzultovan hepatolog.

Vakcinace

Nejsou dostupné zadné udaje o odpoveédi na vakcinaci u pacientli [é¢enych abrocitinibem. Béhem
1é¢by a bezprostiedné pied 1éEbou se nemaji pouzivat zivé atenuované vakciny. Doporucuje se, aby
pred zahdjenim 1éCby timto 1é¢ivym pfipravkem byla provedena kompletni vakcinace podle aktudlné

platnych doporucenych pokynt k imunizaci véetné profylaktické vakcinace proti herpes zoster.

Zilni tromboembolismus (VTE)

U pacientl léCenych abrocitinibem byly hlaSeny ptipady hluboké zilni trombozy (DVT) a plicni
embolie (PE) (viz bod 4.8).

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (dal$iho inhibitoru JAK)

u pacientd s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dalSim
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byl u tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovan na
davce zavisly vyssi vyskyt VTE vcetné hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE).

Vyssi vyskyt VTE byl pozorovan u abrocitinibu 200 mg v porovnani s abrocitinibem 100 mg.

U pacientl s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo rizikovymi faktory malignity (viz také
bod 4.4 ,,Zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE)“ a ,,Malignita“) se ma abrocitinib
pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1écby.

U pacientl s jinymi znaimymi rizikovymi faktory VTE, nez jsou kardiovaskularni rizikové faktory
nebo rizikové faktory malignity, se ma abrocitinib pouzivat s opatrnosti. Mezi rizikové faktory jiné
nez kardiovaskularni rizikové faktory nebo rizikové faktory malignity patii pfedchozi VTE, velké
chirurgické vykony, imobilizace, uzivani kombinované hormonalni antikoncepce nebo hormonalni
substituéni terapie, vrozena koagulopatie.

V prubéhu lécby abrocitinibem je nutné pravideln¢ vyhodnocovat, zda u pacienta nedoslo ke zménam
v riziku VTE.

Pacienty vykazujici znamky a ptiznaky VTE je tfeba ihned vySetfit a je tfeba ukoncit podavani
abrocitinibu u pacientt s podezienim na VTE bez ohledu na davku.

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (MACE)

U pacientli uzivajicich abrocitinib byly pozorovany ptihody MACE.

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (dalsiho inhibitoru JAK)

u pacientd s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dalSim
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byl u tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovan
vy$si vyskyt zadvaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE) definovanych jako
kardiovaskularni imrti, nefatalni infarkt myokardu (IM) a nefatalni cévni mozkova ptihoda.

Proto u pacientil ve véku 65 let a starSich, pacientt, ktefi jsou nebo byvali dlouhodobymi kutéky,
a pacientd s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze nebo jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory se ma abrocitinib pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici
vhodné alternativy 1écby.



Malignita (vyjma nemelanomového kozniho nadoru [NMSC])

U pacientl dostavajicich inhibitory JAK, v€etné abrocitinibu, byl hlasen vyskyt lymfomu a dalsich
malignit.

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (dalsiho inhibitoru JAK)

u pacientd s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dalSim
kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem byl u tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovan
vys§i vyskyt malignit, zejména karcinomu plic, lymfomu a nemelanomového kozniho nadoru
(NMSCO).

U abrocitinibu 200 mg byl pozorovan vyssi vyskyt malignit (vyjma nemelanomového kozniho nédoru,
NMSC) v porovnani s abrocitinibem 100 mg.

U pacientli ve v€ku 65 let a starSich, pacientd, kteti jsou nebo byvali dlouhodobymi kufaky, nebo
pacientt s jinymi rizikovymi faktory malignity (napf. souc¢asna malignita nebo malignity v anamnéze)

se ma abrocitinib pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é¢by.

Nemelanomovy kozni nador

U pacientl uzivajicich abrocitinib byly hlaseny NMSC. U vSech pacientl, zejména u téch se
zvySenym rizikem kozniho nédoru, se doporucuje provadét pravidelna kozni vySetieni.

Hematologické abnormality

Potvrzeny ALC < 0,5 x 10°/mm® a poCet trombocytli < 50 x 10*/mm?® byly v klinickych studiich
pozorovany u méné nez 0,5 % pacientti (viz bod 4.8). Lécba abrocitinibem nema byt zahajena

u pacientil s potem trombocyti < 150 x 10*/mm?, ALC < 0,5 x 103/mm?, ANC < 1,2 x 10*/mm? nebo
u pacientt, kteti maji hodnotu hemoglobinu < 10 g/dl (viz bod 4.2). Kompletni krevni obraz ma byt
kontrolovan za 4 tydny po zahajeni 1é¢by a poté v ramci rutinniho sledovani pacienta (viz tabulka 1).

Lipidy

U pacientl [éCenych abrocitinibem byly v porovnani s pacienty, jimz bylo podavano placebo, hladseny
ptipady zvyseni lipidovych parametrli zavislého na davce (viz bod 4.8). Lipidové parametry maji byt
vyhodnoceny pfiblizné za 4 tydny po zahéjeni 1écby a dale podle rizika kardiovaskularnich
onemocnéni u pacienta (viz tabulka 1). V1iv zvySeni téchto lipidovych parametrii na kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu nebyl stanoven. Pacienti s abnormalnimi lipidovymi parametry maji byt

s ohledem na znama kardiovaskularni rizika souvisejici s hyperlipidemii dale monitorovani a léceni
podle klinickych doporu¢enych postupi.

Starsi pacienti

Bezpecnostni profil pozorovany u starSich pacientii byl podobny jako u dospé€lé populace, s témito
vyjimkami: pacienti ve véku 65 let a vysSim ukoncili ve vy$§im podilu ucast v klinickych studiich

a byl u nich pravdépodobnéjsi vyskyt zavaznych nezddoucich G€inkl v porovnani s mladSimi pacienty;
u pacientl ve véku 65 let a vyssim byla vyssi pravdépodobnost vyvoje nizkych hodnot trombocyti

a ALC; incidence onemocnéni virem herpes zoster u pacientd ve veku 65 let a vyssim byla vyssi nez

u mladsich pacientii (viz bod 4.8). O pacientech ve véku 75 let a vy$§im jsou k dispozici omezené
udaje.

Pouziti u pacientti ve véku 65 let a starSich
Vzhledem ke zvysenému riziku MACE, malignit, zavaznych infekci a mortality z jakékoli pficiny
pozorované v rozsahlé randomizované studii tofacitinibu (dalsiho inhibitoru JAK) u pacientd ve véku




65 let a starSich se mé abrocitinib u téchto pacienti pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné
alternativy 1écby.

Imunosupresivni stavy nebo imunosupresiva

Pacienti s imunodeficitnimi poruchami a s pfibuznym v prvni linii s vrozenou imunodeficienci byli
z klinickych studii vylouceni a o téchto pacientech nejsou k dispozici zadné udaje.

Kombinace s biologickymi imunomodulatory, silnymi imunosupresivy, jako je cyklosporin nebo jiné

inhibitory Janusovy kinazy (JAK), nebyly zkoumany. Jejich soub&zné pouziti s abrocitinibem se
nedoporucuje, protoZe nelze vyloudit riziko aditivni imunosuprese.

Pomocné latky

Monohydrat laktosy
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencial jinych 1é¢ivych pripravkt ovlivnit farmakokinetiku abrocitinibu

Abrocitinib je metabolizovan prevazné enzymy CYP2C19 a CYP2C9 a v mensi mife enzymy
CYP3A4 a CYP2B6 a jeho aktivni metabolity se vylucuji ledvinami a jsou substraty transportért
organickych aniontli 3 (OAT3). Proto mtze byt expozice abrocitinibu a/nebo jeho aktivnim
metabolitim ovlivnéna 1é¢ivymi ptipravky, které jsou inhibitory nebo induktory téchto enzymi
a transportéru. Uprava davky podle potieby je navrzena v bodé 4.2.

Soubézné podavani s inhibitory CYP2C19/CYP2C9

Kdyz byl podavan abrocitinib v davce 100 mg soubézné s fluvoxaminem (silnym inhibitorem
CYP2C19 a stfedné¢ silnym inhibitorem CYP3A) nebo s flukonazolem (silnym inhibitorem CYP2C19,
stitedné silnym inhibitorem CYP2C9 a CYP3A), zvysila se mira expozice aktivni ¢asti abrocitinibu
(viz bod 5.2) v porovnani s podanim abrocitinibu samotného 0 91 %, resp. o 155 % (viz bod 4.2).

Soubézné podavani s induktory CYP2C19/CYP2C9

Podani 200 mg abrocitinibu po n¢kolika davkach s rifampicinem, silnym induktorem enzymit CYP,
vedlo ke snizeni expozice aktivni ¢asti abrocitinibu pfiblizné o 56 % (viz bod 4.2).

Soubézné podavani s inhibitory OAT3

Kdyz byl podavan abrocitinib v davce 200 mg soubézné s probenecidem, inhibitorem OAT3, zvysila
se expozice aktivni ¢asti abrocitinibu pfiblizné o 66 %. To neni klinicky vyznamné a neni potiebna
uprava davky.

Soubézné podavani s pfipravky zvySujicimi zaludeéni pH

Kdyz byl podavan abrocitinib v davce 200 mg soubézné s famotidinem, antagonistou H2 receptoru,
v davce 40 mg, snizila se maximalni expozice aktivni ¢asti abrocitinibu piblizné o 35 %. Uginek
zvySeni Zalude¢niho pH antacidy, antagonisty H2 receptort (famotidinem) nebo inhibitory protonové
pumpy (omeprazolem) na farmakokinetiku abrocitinibu nebyl zkoumén a mtize byt podobny ucinku,

Vo v

ktery byl pozorovan u famotidinu. U pacientt, ktefi soubézn¢ uzivaji ptipravky zvysSujici zZaludecni



pH, je proto vhodné zvazit podavani vyssi davky 200 mg denné, protoze mtize dojit ke snizeni uc¢inku
abrocitinibu.

Potencial abrocitinibu ovlivnit farmakokinetiku jinych 1é¢ivych piipravka

Ve studiich interakci s peroralnimi antikoncepcnimi prosttedky (napft.
ethinylestradiolem/levonorgestrelem) nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné Gc¢inky
abrocitinibu.

In vitro je abrocitinib inhibitor P-glykoproteinti (P-gp). Soubézné podani dabigatran-etexilatu
(substratu P-gp) s jednou davkou 200 mg abrocitinibu zvy$ilo AUCiy a Cimax dabigatranu v porovnani
s podanim samotného dabigatran-etexilatu priblizn€ o 53 %, resp. 40 %. Pfi soubéZzném podavani
abrocitinibu s dabigatranem je nutna opatrnost. Uéinek abrocitinibu na farmakokinetiku jinych
substratti P-gp nebyl hodnocen. Je nutna opatrnost, protoze muze dojit ke zvyseni koncentrace
substratd P-gp s uzkym terapeutickym indexem, jako je digoxin.

In vitro je abrocitinib inhibitor enzymu CYP2C19. Soubézné podani abrocitinibu v davce 200 mg
jednou denné s jednorazovou davkou 10 mg omeprazolu zvySilo AUCiyr a Cinax 0meprazolu piiblizné
o 189 %, resp. 134 %, coz naznacuje, Ze abrocitinib je stfedn¢ silny inhibitor enzymu CYP2C19. Pii
podani abrocitinibu soub&zné s ptipravky s uzkym terapeutickym indexem, které jsou primarné
metabolizovany enzymem CYP2C19 (napf. s-mefenytoinem a klopidogrelem), je nutna opatrnost.

U jinych ptipravkl primarné metabolizovanych enzymem CYP2C19 (napf. citalopramu, klobazamu,
escitalopramu a selumetinibu) mize byt nutna Gprava davky v souladu s piislusnymi informacemi

o pripravku.

Soubézné podani abrocitinibu v davce 200 mg jednou denné s jednordzovou davkou 100 mg kofeinu
zvysilo AUCiys kofeinu o 40 % a nemélo zadny ucinek na Crmax, c0Z naznacuje, ze abrocitinib je mirny
inhibitor enzymu CYP1A2. Obecnou upravu davky nelze doporucit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku se ma doporucit, aby béhem 1é¢by a po dobu 1 mésice po posledni davce
ptipravku Cibinqo pouzivaly G¢innou antikoncepci. Zenam ve fertilnim véku se mé doporucit
planovani té¢hotenstvi a prevence poceti.

Téhotenstvi

Udaje o podavani abrocitinibu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Ve studiich na
zvitatech byla zji$téna reprodukéni toxicita. Bylo prokazano, ze abrocitinib zplsobuje u biezich
potkant a kraliki embryofetalni letalitu, u ploda biezich potkani a kralikti zpiisobuje zmény na
skeletu a u potkanti ovlivituje porod a peri-/postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Ptipravek Cibinqo je

v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Nejsou dostupné zadné udaje o pritomnosti abrocitinibu v lidském matefském mléce, o G¢incich na
kojené déti ¢i ucincich na tvorbu mléka. Abrocitinib byl vylucovan do mléka laktujicich potkant.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit a podavani pripravku Cibingo je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Fertilita

Ve studiich na potkanech bylo zjisténo, Ze peroralni podavani pripravku Cibinqo miize vést u Zen ve
fertilnim veku k docasné snizené fertilité. U€inky na fertilitu samic potkanti byly reverzibilni

a odeznély za 1 mésic po ukonceni peroralniho podavani abrocitinibu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Cibinqo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou nauzea (15,1 %), bolest hlavy (7,9 %), akné (4,8 %), herpes
simplex (4,2 %), zvySena kreatinfosfokinaza v krvi (3,8 %), zvraceni (3,5 %), zavrat’ (3,4 %) a bolest
v horni polovin¢ bficha (2,2 %). Nejcastejsi zavazné nezadouci ucinky jsou infekce (0,3 %) (viz

bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V klinickych studiich atopické dermatitidy bylo abrocitinibem léceno celkem 3 848 pacientl. Z tohoto
poctu bylo 3 050 pacienttl (coz predstavuje 5 166 pacientorokli expozice) integrovano pro analyzu
bezpecnosti. Integrovand analyza bezpecnosti zahrnovala 1 997 pacientti [éCenych konstantni ddvkou
abrocitinibu 200 mg a 1 053 pacientl lécenych konstantni davkou 100 mg. 2 013 pacientti doséhlo
alespon 48 tydnd expozice. Bylo integrovano pét placebem kontrolovanych studii (703 pacientl

s davkou 100 mg jednou denné, 684 pacientl s davkou 200 mg jednou denné a 438 pacientiim bylo
podavano placebo) k vyhodnoceni bezpecnosti abrocitinibu v porovnani s placebem po dobu az

16 tydnd.

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci ti€inky pozorované v klinickych studiich atopické dermatitidy
a prezentovany podle tiid organovych systému a frekvence za pouziti téchto kategorii: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky uvedeny
v poradi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 2.NeZidouci u€inky

Trida orginového systému Velmi asté Casté Méné Casté
Infekce a infestace Herpes simplex® Pneumonie
Herpes zoster®
Poruchy krve a lymfatického Trombocytopenie
systému Lymfopenie
Poruchy metabolismu Hyperlipidemie®
a vyzivy
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Zavrat
Cévni poruchy Zilni tromboembolismus*
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Zvraceni
Bolest v horni poloviné
bticha
Poruchy ktize a podkozni Akné
tkané
VySetieni Zvyseni
kreatinfosfokinazy na
> 5 x ULN®

Herpes simplex zahrnuje oralni herpes, o¢ni herpes simplex, genitalni herpes a herpetickou dermatitidu.
Herpes zoster zahrnuje o¢ni herpes zoster.

Hyperlipidemie zahrnuje dyslipidemii a hypercholesterolemii.

Zilni tromboembolismus zahrnuje plicni embolii a hlubokou Zilni trombézu.

Zahrnuje zmény zjisténé laboratornim vySetfenim (viz text nize).

oao o

Popis vybranych nezadoucich uéinka

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich v trvani az 16 tydnt byly infekce hlaseny u 27,4 % pacientt,
jimz bylo podavano placebo, a u 34,9 % a 34,8 % pacientt 1éCenych abrocitinibem 100 mg, resp.

200 mg. Infekce byly vétsinou lehké nebo stiedné zavazné. Procentualni podily pacientd, u nichz byly
hlaSeny nezadouci ucinky souvisejici s infekei, byly ve skupinach s 200 mg a se 100 mg v porovnani
s placebem: herpes simplex (4,2 % a 2,8 % oproti 1,4 %), herpes zoster (1,2 % a 0,6 % oproti 0 %),
pneumonie (0,1 % a 0,1 % oproti 0 %). Herpes simplex byl ¢astéjsi u pacientt s herpes simplex nebo
s eczema herpeticum v anamnéze. VEt§ina piipadt infekce herpes zoster postihovala jediny dermatom
a nebyla zavazna. Vétsina oportunnich infekci byly pfipady herpes zoster (0,70 na 100 pacientorokt
ve skupin¢ s abrocitinibem v davce 100 mg a 0,96 na 100 pacientorokli ve skuping s abrocitinibem

v davce 200 mg), vétsina z nich byly nezavazné kozni infekce postihujici vice dermatomt. U vSech
pacient 1é¢enych v klinickych studiich se stalymi davkovacimi rezimy abrocitinibu v davce 100 mg
nebo 200 mg, v¢etné pacientd 1é¢enych v dlouhodobém prodlouzeni studie, byla incidence herpes
zoster u pacientt 1é¢enych abrocitinibem v davce 200 mg (4,36 na 100 pacientorokll) vyssi nez

u pacient 1é¢enych abrocitinibem v davce 100 mg (2,61 na 100 pacientorokit). Incidence herpes
zoster byla také vyssi u pacienti ve véku 65 let a starSich (HR 1,76), u pacientii s herpes zoster

v anamnéze (HR 3,41), u pacientli se zavaznou atopickou dermatitidou ve vychozim stavu (HR 1,17)
a u pacientli s potvrzenym ALC < 1,0 x 10°/mm?* pfed ptihodou herpes zoster (HR 2,18) (viz bod 4.4).

V placebem kontrolovanych studiich v trvani az 16 tydnt byl vyskyt zavaznych infekei 1,81 na

100 pacientorokti u pacientil, jimz bylo podavano placebo, 3,32 na 100 pacientorokii u pacienti
lécenych davkou 100 mg a 1,12 na 100 pacientoroki u pacientl 1é¢enych davkou 200 mg. U vSech
pacientt 1é¢enych v klinickych studiich abrocitinibem ve stalych davkovacich rezimech v davce

100 mg nebo 200 mg, véetné pacientti 1é¢enych v dlouhodobém prodlouzeni studie, byl vyskyt
zavaznych infekci 2,20 na 100 pacientorokil u pacientt lé¢enych davkou 100 mg a 2,48 na

100 pacientorokl u pacientl IéCenych davkou 200 mg. Nejcasteji hlaSené zavazné infekce byly herpes
simplex, herpes zoster a pneumonie (viz bod 4.4).
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Zilni tromboembolismus

U vSech pacientii 1éCenych v klinickych studiich abrocitinibem ve stalych davkovacich rezimech

v davce 100 mg nebo 200 mg, véetné pacientti 1é¢enych v dlouhodobém prodlouzeni studie, byl vyskyt
PE 0,21 na 100 pacientorokti u pacienti 1é¢enych davkou 200 mg a 0,05 na 100 pacientoroki

u pacienti lé¢enych dadvkou 100 mg. Vyskyt DVT byl 0,06 na 100 pacientoroki ve skupin€ lécené
davkou 200 mg a 0,05 na 100 pacientorokl ve skupin¢ lécené davkou 100 mg (viz bod 4.4).

Trombocytopenie

V placebem kontrolovanych studiich v trvani az 16 tydnt dochazelo pfi 1é¢bé k poklesu poctu
trombocyti zavislém na davce. Nejvétsi ucinky na pocet trombocytli byly pozorovany do 4 tydnt

a poté se pocet trombocytu pies pokracujici 1é¢bu vratil na vychozi hodnotu. Potvrzené hodnoty poc¢tu
trombocytil < 50 x 10°/mm? byly hlaseny u 0,1 % pacientii s expozici 200 mg a u 0 pacientii 1éenych
davkou 100 mg nebo jimz bylo podavano placebo. Ze vSech pacientti 1é¢enych v klinickych studiich
abrocitinibem ve stalych davkovacich rezimech v davee 100 mg nebo 200 mg, véetné pacientt
lécenych v dlouhodobém prodlouzeni studie, byl vyskyt potvrzené hodnoty poctu trombocyti

<50 x 10°*/mm?® 0,15 na 100 pacientoroki u pacientii 1é¢enych davkou 200 mg a 0 na

100 pacientorokti u pacientii 1é¢enych davkou 100 mg, a to vétSinou ve 4. tydnu. U pacientdl ve véku
65 let a vy§§im byl vyssi vyskyt poctu trombocytl < 75 x 10%/mm? (viz bod 4.4).

Lymfopenie

V placebem kontrolovanych studiich v trvani az 16 tydnti doslo k potvrzenému ALC < 0,5 x 10°/mm?
u 0,3 % pacienti 1é€enych davkou 200 mg u 0 % pacientti 1éCenych davkou 100 mg nebo jimz bylo
podavano placebo. Oba piipady se vyskytly v prvnich 4 tydnech expozice. Ze vSech pacientd 1éCenych
v klinickych studiich abrocitinibem ve stalych davkovacich rezimech v davce 100 mg nebo 200 mg,
vcetné pacientil 1¢éCenych v dlouhodobém prodlouzeni studie, byl vyskyt potvrzené hodnoty ALC

< 0,5 x 10*/mm?* 0,34 na 100 pacientorokt pacientii 1é¢enych davkou 200 mg a 0,05 na

100 pacientorokti u pacienti 1é¢enych davkou 100 mg. Nejvyssi vyskyt byl pozorovan u pacientt ve
véku 65 let a vy$Sim (viz bod 4.4).

Zvyseni lipidi

V placebem kontrolovanych studiich v trvani az 16 tydnt doslo ve 4. tydnu v porovnani s placebem

ke na zvyseni cholesterolu v zavislosti na davce v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-c), celkového
cholesterolu a cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL-c) a hodnoty ziistaly zvySené az
do posledni navstévy v obdobi 1é¢by. U pacientt I1éCenych abrocitinibem nedoslo v porovnani

s pacienty, jimz bylo podavano placebo, k vyznamné zmén¢ v pomeéru LDL/HDL. K ptihodam
souvisejicim s hyperlipidemii doslo u 0,4 % pacientli s expozici abrocitinibu v davce 100 mg,

u 0,6 % pacientt s expozici davce 200 mg a u 0 % pacientd, jimz bylo podavano placebo (viz bod 4.4).

ZvySeni kreatinfosfokinazy (CPK)

V placebem kontrolovanych studiich v trvani az 16 tydnd doslo k vyznamnému zvysSeni hodnot CPK
(> 5 x ULN) u 1,8 % pacientt, jimz bylo podavano placebo, u 1,8 % pacienti 1é¢enych davkou

100 mg a u 3,8 % pacientl lécenych davkou 200 mg abrocitinibu. ZvySeni bylo vétSinou prechodné
a v zddném piipadé nevedlo k ukonceni 1écby.

Nauzea

V placebem kontrolovanych studiich v trvani az 16 tydnt byla nauzea hlasena u 1,8 % pacientd, jimz
bylo podavano placebo, a u 6,3 %, resp. u 15,1 % pacientt 1écenych davkou 100 mg a 200 mg.

K ukonceni 1é¢by z divodu nauzey doslo u 0,4 % pacientl 1é¢enych abrocitinibem. U pacientt

s nauzeou doslo u 63,5 % pacientti k nastupu nauzey v prvnim tydnu lécby. Median trvani nauzey byl
15 dnti. VétSina pripadii byla lehké az stredné zavazné intenzity.

Pediatricka populace

Ve studiich atopické dermatitidy bylo 1é¢eno abrocitinibem celkem 635 dospivajicich (ve véku od
12 do méné nez 18 let), coz reprezentovalo expozici 1 326,1 pacientoroki. Bezpecnostni profil
pozorovany v klinickych studiich atopické dermatitidy u dospivajicich byl podobny jako u dosp€lé
populace (viz bod 4.2).
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezédoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pripravek Cibingo byl v klinickych studiich podavan v davce az 800 mg a 400 mg peroralné jednou
denné po dobu 28 dnti. Nezadouci G¢inky byly srovnatelné s nezadoucimi ucinky pozorovanymi

u niz§ich davek a nebyly zjistény zadné specifické formy toxicity. V ptipad¢ predavkovani se
doporucuje, aby byl pacient monitorovan z hlediska znamek a priznakd nezadoucich u¢inku (viz
bod 4.8). Lécba ma byt symptomaticka a podptirna. Pro pfedavkovani timto 1é¢ivym piipravkem
neexistuje zadné specifické antidotum.

Farmakokinetické udaje az do jedné peroralni davky 800 mg v¢etné u zdravych dospélych
dobrovolnikt ukazuji, ze vice nez 90 % podané davky se pravdépodobné vylouci do 48 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jiné dermatologické ptipravky, latky k terapii dermatitidy, kromé
kortikosteroidii, ATC kod: D11AHOS

Mechanismus téinku

Abrocitinib je inhibitor Janusovy kinazy 1 (JAK1). JAK jsou intracelularni enzymy, které pfenaseji
signaly vzniklé pfi interakcich receptort cytokinti nebo ristového faktoru na bunécné membrané

k ovlivnéni bunéénych procesii hematopoézy a funkci bunék imunitniho systému. JAK zajist'uji
fosforylaci a aktivuji transduktory signalu a aktivatory transkripce (Signal Transducers and Activators
of Transcription — STAT), které moduluji intracelularni aktivitu véetné exprese gend. Inhibice JAK1
moduluje signalni drahy zabranénim fosforylace a aktivace STAT.

V biochemickych analyzach ma abrocitinib selektivitu pro JAK1 vyss$i nez pro 3 ostatni izoformy
JAK, JAK? (28nasobnou), JAK3 (> 340nasobnou) a pro tyrosinkinazu 2 (TYK2, 43nasobnou).

V bunécéném prostiedi inhibuje prednostné cytokiny navozenou fosforylaci STAT signalizanimi pary
zahrnujicimi JAK1 a omezuje signalizaci pary JAK2/JAK?2 ¢i JAK2/TYK?2. Relevance selektivni
enzymatické inhibice specifickych enzymi JAK pro klinicky ucinek neni v soucasnosti znama.

Farmakodynamické uéinky

Klinické biomarkery

Lécba abrocitinibem byla spojena se snizenim sérovych biomarkerti zanétu zavislych na davce

u atopické dermatitidy [interleukinu-31 (IL-31), interleukinu-22 (IL-22), poctu eosinofili a TARC
(thymus and activation-regulated chemokine)], signalizace JAK1 [pocet NK (natural killer) bun¢k

a interferonem gama indukovany protein 10 (IP-10)] nebo obou [vysoce senzitivni C-reaktivni protein
(hsCRP)]. Tyto zmény byly po pieruseni 1é¢by reverzibilni.

Primérny absolutni pocet lymfocytl se zvysil do 2 tydni po zahdjeni 1écby abrocitinibem a vratil se
na vychozi hodnotu do 9 mésici 1é¢by. U vétsiny pacientt ztistal ALC v referencnim rozsahu. Lécba
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abrocitinibem byla spojena s na davce zavislym zvySenim poctu B bunék a s na davce zavislym
snizenim poc¢tu NK bunék. Klinicky vyznam téchto zmén poctu B bun€k a NK bunék neni znamy.

Srdecni elektrofyziologie

Utinek abrocitinibu na interval QTc byl zkouman u subjektti, jimz byla podana jedna
supraterapeutickd davka abrocitinibu 600 mg v tzv. ,,thorough QT studii* kontrolované placebem

a pozitivnimi pfipady. U abrocitinibu byl pozorovan na koncentraci zavisly t¢inek prodlouzeni QTc;
pramérné (90% interval spolehlivosti) prodlouzeni intervalu QTc bylo 6,0 (4,52, 7,49) ms, coz
naznacuje nepfitomnost klinicky vyznamného Gc¢inku abrocitinibu v testované davce na interval QTc.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Ukinnost a bezpe¢nost abrocitinibu v monoterapii a v kombinaci se zdkladnimi lokalnimi 1é&ivymi
pripravky byly hodnoceny po dobu 12—16 tydnid u 1 616 pacientii ve 3 pivotnich randomizovanych,
dvojité zaslepenych a placebem kontrolovanych studiich faze 3 (MONO-1, MONO-2 a COMPARE).
Kromeé toho byly hodnoceny t¢innost a bezpecnost abrocitinibu v monoterapii po dobu 52 tydnt

(s moznosti zachranné 1é¢by u pacientd se vzplanutim) u 1 233 pacientti ve dvojité zaslepené

a placebem kontrolované studii faze 3 s induk¢ni [é¢bou a randomizovanym vysazenim (REGIMEN)).
Pacienti v téchto 4 studiich byli ve v€ku 12 let a starsi, se sttedn€ zavaznou az zdvaznou atopickou
dermatitidou definovanou jako skore celkového hodnoceni zkousejicim (Investigator’s Global
Assessment — IGA) > 3, skore plochy a zdvaznosti ekzému (Eczema Area and Severity Index — EASI)
> 16, postizeni povrchu téla (BSA) > 10 % a hodnota > 4 na numerické hodnotici skale pro maximalni
pruritus (Peak Pruritus Numerical Rating Scale — PP-NRS) ve vychozim stavu, pfed randomizaci. Pro
zafazeni byli zpUsobili pacienti, u kterych dfive doslo k nedostateéné odpovédi, u kterych byla lokalni
1écba ze zdravotnich divodi nezddouci nebo kteti dostavali systémovou lécbu. VSichni pacienti, ktefi
dokon¢ili ucast v zékladnich studiich, byli zptisobili k zatazeni do dlouhodobého prodlouzeni studie
EXTEND.

Vychozi charakteristiky

V placebem kontrolovanych studiich (MONO-1, MONO-2, COMPARE) a ve studii s nezaslepenou
induk¢ni 1éEbou a randomizovanym vysazenim (REGIMEN) bylo ve vSech 1é¢ebnych skupinach

41,4 % az 51,1 % zen, 59,3 % az 77,8 % belocht, 15,0 % az 33,0 % Asiatt, 4,1 % az 8,3 % Cernochd,
a praumérny vek byl 32,1 az 37,7 let. Do téchto studii bylo zatazeno celkem 134 pacientli ve véku

65 let a starSich. V téchto studiich mélo 32,2 % az 40,8 % pacientil vychozi skore IGA 4 (zavazna
atopicka dermatitida) a 41,4 % az 59,5 % pacientl bylo na atopickou dermatitidu diive 1éceno
systémovou 1écbou. Vychozi primérné skore EASI bylo v rozmezi od 28,5 az 30,9, vychozi hodnota
PP-NRS byla v rozmezi od 7,0 do 7,3 a vychozi dermatologicky index kvality Zivota (DLQI) byl

v rozmezi od 14,4 do 16,0.

Klinicka odpoved

Studie s 12tvdenni monoterapii (MONQO-1, MONQO-2) a s 16tydenni kombinovanou terapii
(COMPARE)

Ve 12. tydnu a v 16. tydnu dosahl obou primarnich cilovych ukazateli IGA 0 nebo 1 a/nebo EASI-75
vyznamné veétsi podil pacienti pii 1€€bé abrocitinibem v davee 100 mg nebo 200 mg jednou denné

v porovnani s podavanim placeba (viz tabulka 3 a tabulka 4).

V porovnani s placebem dosahl zlepseni alespon o 4 body na PP-NRS vyznamné vétsi podil pacientt
pfi 1écbe abrocitinibem v davce 100 mg nebo 200 mg jednou denné. Toto zlepSeni bylo pozorovano jiz
od 2. tydne a trvalo az do 12. tydne (obrazek 1).

Ve studii COMPARE byla ve 2. tydnu prokazana superiorita abrocitinibu 200 mg v porovnani

s dupilumabem, co se tyce podilu pacienti, kteti doséhli zlepSeni alesponi o 4 body na PP-NRS,
pricemz vyznamné vys§i odpoveéd’ ve svédeéni byla pozorovana jiz od 4. dne po prvni davce.
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Lécebné ucinky v podskupinach (napt. podle télesné hmotnosti, v€ku, pohlavi, rasy a predchozi
systémové [écby imunosupresivy) odpovidaly ve studiich MONO-1, MONO-2 a COMPARE
vysledkiim v celkové hodnocené populaci.

Tabulka 3.Vysledky tdinnosti abrocitinibu v monoterapii ve 12. tydnu

MONO-1¢ MONO-2¢
12. tyden 12. tyden
Abrocitinib v monoterapii Abrocitinib v monoterapii
200 mg jednou 100 mg 200 mg jednou 100 mg
denné jednou denné PBO denné jednou denné PBO
n=154 n =156 n=77 n =155 n =158 n="78
% respondéri (95% CI)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA 0 nebo 1° (35,9;51,7) (17,0;30,4) (1,8; 14,0) (30,4; 45,7) (21,3;35,5) (2,7;15.5)
62,7° 39,7¢ 11,8 61,0° 44,5¢ 10,4
EASI-75° (55,1, 70,4) (32,1;47,4) (4,6;19,1) (53,3;68,7) (36,7; 52,3) (3,6;17,2)
57,2¢ 37,7¢ 15,3 55,3¢ 45,2¢ 11,5
PP-NRS4¢ (48,8; 65,6) (29,2; 46,3) (6,6; 24,0) (47,2; 63.5) (37,1, 53,3) (4,15 19,0)

Vysvétlivky: CI = interval spolehlivosti; EASI = skoére plochy a zavaznosti ekzému; IGA = celkové hodnoceni
zkousejicim; n = pocet randomizovanych pacientli; PBO = placebo; PP-NRS = numerické hodnotici §kala pro maximalni
pruritus.

Respondéti podle IGA byli pacienti s nulovym skore IGA (0) nebo blizkym nule (1) (na Sbodové stupnici) a se
snizenim od vychoziho stavu o > 2 body.

Respondéti podle EASI-75 byli pacienti s > 75% zlepSenim EASI od vychoziho stavu.

Respondéti podle PP-NRS4 byli pacienti s > 4bodovym zlepsenim na PP-NRS od vychoziho stavu.

Abrocitinib pouZzity v monoterapii.

Statisticky vyznamné s korekci na multiplicitu v porovnani s placebem.

oo o

Tabulka 4.Vysledky tGcéinnosti abrocitinibu v kombinaci s lokalni 1é¢bou ve 12. tydnu

av 16. tydnu
COMPARE!
12. tyden 16. tyden
Abrocitinib + lokalni PBO + DUP + Abrocitinib + lokalni PBO + DUP +
pripravky lokalni lokalni pripravky lokalni lokalni
200 mg 100 mg priprav | pripravk 200 mg 100 mg pripravky | pfipravky
jednou jednou ky y jednou jednou n=131 n=243
denné denné n=131 n=243 denné denné
n =226 n =238 n =226 n =238
% respondéri (95% CI)
48.,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
IGA 0 (41,8; 1(30,4;42,8)|(8,0;19,9)| (30,4;42,6) | (40,9; (28,6;40,9) | (7,0;18,8) | (32,5;45,1)
nebo 12 55,0) 54,1)
70,3¢ 58,7¢ 27,1 58,1 71,0° 60,3¢ 30,6 65,5
(64,3;  1(52,4;65,0)| (19,5, |(51,9;64,3)| (65,1; (53,9; 66,6) | (22,5;38,8) | (59.4;71,6)
EASI-75° 76,4) 34,8) 77,0)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28,7 57,1
(56,7; |(40,9;54,1)| (20,8; |[(47,9;61,0)| (55.6; (39,5;54,6) | (19,6;37,9) | (50,1;64,2)
PP-NRS4¢ 69,6) 37,0 70,0)

Vysvétlivky: CI = interval spolehlivosti; DUP = dupilumab; EASI = skdre plochy a zavaznosti ekzému; IGA = celkové
hodnoceni zkousejicim; n = pocet randomizovanych pacientti; PBO = placebo; PP-NRS = numerické hodnotici $kéla pro
maximalni pruritus.

Respondéti podle IGA byli pacienti s nulovym skére IGA (0) nebo blizkym nule (1) (na Sbodové stupnici) a se
snizenim od vychoziho stavu o > 2 body.

Respondéti podle EASI-75 byli pacienti s > 75% zlepsenim EASI od vychoziho stavu.

Respondéti podle PP-NRS4 byli pacienti s > 4bodovym zlepsenim na PP-NRS od vychoziho stavu.

Abrocitinib pouzity v kombinaci s lokalni 1écbou.

Statisticky vyznamné s korekci na multiplicitu oproti placebu.

o oo

Podil pacientt, kteti dosahli PP-NRS4 v pribéhu doby ve studiich MONO-1, MONO-2 a COMPARE,
je uveden na obrazku 1.
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Obrazek 1. Podil pacientii, ktef'i dosahli v pribéhu doby ve studiich MONO-1, MONQO-2
a COMPARE PP-NRS4
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Vysvétlivky: PP-NRS = numericka hodnotici skala pro maximalni pruritus.

Respondéti podle PP-NRS4 byli pacienti s > 4bodovym zlepsenim na PP-NRS od vychoziho stavu.

a. Abrocitinib pouzity v monoterapii.

b. Abrocitinib pouzity v kombinaci s lokalni 1é¢bou lé¢ivym ptipravkem.

*  Statisticky vyznamné s korekci na multiplicitu oproti placebu.

** Statisticky vyznamné s korekci na multiplicitu oproti dupilumabu.

Vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

V obou studiich, ve kterych byl abrocitinib pouzit v monoterapii (MONO-1 a MONO-2), a ve studii,
ve které byl abrocitinib pouzit v kombinované 1é¢bé (COMPARE), abrocitinib v porovnani s placebem
ve 12 tydnech vyznamné zlepsil vysledky hlaSené pacientem vcetn€ svédéni, spanku (VAS spanku
SCORAD), priznakd AD (POEM), kvality zivota (DLQI) a ptiznakl izkosti a deprese (HADS), které
nebyly korigovany na multiplicitu (viz tabulka 5).
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Tabulka 5. Pacientem hlaSené vysledky abrocitinibu v monoterapii a v kombinaci s lokalni
1é¢bou ve 12. tydnu

Monoterapie Kombinovana 1é¢ba
MONO-1 MONO-2 COMPARE

200 mg 100 mg PBO 200 mg 100 mg PBO 200 mg 100 mg PBO +

jednou jednou jednou jednou jednou jednou lokalni

denné denné denné denné denné + denné + | pFipravky

lokalni lokalni
pripravky | pfipravky
n 154 156 77 155 158 78 226 238 131
VAS spanku
_n g% _ 3 0% —
VyChOZihO stavu (_4,2; _3’3) 72,5) 71,0) (_4,2; _3’4) *2,6) 71,5) (_4’9; _4’3) (_450; _334) (_2’8; _2’0)
(95% CI)
Zlepseni DLQI
0 >4 body, % 72,6 %* 67,2 %* | 43,6% 78,1 %* | 73,3 %* | 32,3% 86,4 %* 74,7 %* 56,5 %
respondért
POEM, zména —68* | 37 -87% | 3,6 | -12,6* | -9,6*
od vychoziho -10,6* -11,0* -5,1
stavu (-11,8; —9,4) (=8,0; (=5,5; (-12,1; -9,8) (=9.9; (=5.3; (=13,6; (=10,5; (—6,3; -3,9)
(95% CI) -5,6) -1,9) =7,5) -1,9) -11,7) -8,6)
Uzkost
% — — —1 6%
stavu (72959 7136) -1 ’1) _0’4) (72929 7132) -1 ’1) (71939 052) (72909 7132) (71,5, 7058) (70’99 051)
(95% CI)
Deprese
=S — * — *

stavu (-2,2;-14) ~0,9) (=0,8;0,4) (-1,8; -1,0) ~0,6) (=0,3; 0,9) (=1,9; -1,2) |(-1,6; =0,9)| (=0,7; 0,2)
(95% CI)

CI = interval spolehlivosti; DLQI = dermatologicky index kvality zivota; HADS = stupnice piiznak izkosti a deprese pii
hospitalizaci; n = pocet randomizovanych pacientti; PBO = placebo; POEM = mira ekzému zamétena na pacienta;
SCORAD = SKORovéni AD; VAS = vizuélni analogova stupnice.

*Statisticky vyznamné bez tpravy na multiplicitu.

Studie s nezaslepenou indukcni lécbou s randomizovanym vysazenim (REGIMEN)

Ve 12tydenni induk¢ni fazi dostavalo nezaslepeny abrocitinib v davee 200 mg jednou denné celkem

1 233 pacientti. Z téchto pacientil splnilo kritéria jako respondéfi (definovana jako dosazeni odpovédi
podle IGA [0 nebo 1] a EASI-75) 798 pacientt (64,7 %), kteti byli randomizovani k podavani placeba
(267 pacientl), k abrocitinibu v ddvce 100 mg jednou denné (265 pacientd) nebo k abrocitinibu

v davce 200 mg jednou denné (266 pacientl).

Trvala 1é¢ba (200 mg trvale) a indukéni-udrzovaci 1é¢ba (200 mg po dobu 12 tydnti a poté 100 mg)
zabranily vzplanuti s 81,1%, resp. s 57,4% pravdépodobnosti, v porovnani s 19,1% pravdépodobnosti
u pacientd, kterym byla po 12tydennim induk¢nim obdobi [é¢ba vysazena (byli randomizovani

k placebu). Tti sta padesat jedna pacienti (351) véetné 16,2 % pacientti s davkou 200 mg, 39,2 %
pacientt s davkou 100 mg a 76,4 % pacientt s placebem dostali jako zachrannou 1é¢bu 200 mg
abrocitinibu v kombinaci s lokalni 1é¢bou.
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Obrazek 2. Doba do protokolem definovaného vzplanuti
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Doba do protokolem definovaného vzplanuti (dny)
Abrocitinib pouZzity v monoterapii.
Protokolem definované vzplanuti = snizeni odpovédi EASI nejméné o 50 % ve 12. tydnu a skore IGA 2 nebo vyssi.

Pravdépodobnost s korekci na multiplicitu p < 0,0001 u 200 mg oproti placebu; u 100 mg oproti placebu; u 200 mg oproti
100 mg.

Dlouhodoba ucinnost

Zpusobili pacienti, ktefi dokon¢ili tplné obdobi 1écby v zakladni kvalifikacni studii (napt. MONO-1,
MONO-2, COMPARE, REGIMEN), byli zvazovani k zatazeni do dlouhodobého prodlouzeni studie
EXTEND. Ve studii EXTEND pacienti dostavali abrocitinib se zakladni lokalni 1écbou 1é€¢ivym
ptipravkem nebo bez ni. Pacienti, kteti byli dfive v zakladnich studiich randomizovani k 1é¢ivému
pfipravku v davce 100 mg nebo 200 mg jednou denné, pokracovali ve studii EXTEND se stejnou
davkou jako v zakladni studii. Ve studii EXTEND pacienti dostavali dvojité zaslepenou 1é¢bu az do
dokonceni zakladni studie, a poté pacienti dostavali jednoduse zaslepenou 1écbu (pfidélend 1écba byla
znama zkousejicim, ale nikoli pacientlim).

Z pacientd, kteti po 12 tydnech 1écby dosahli odpovédi a vstoupili do studie EXTEND, si vétSina
zachovala odpovéd v 96. tydnu kumulativni 1é¢by u obou davek abrocitinibu [64%, resp. 72%
odpoveéd u IGA (0 nebo 1), 87%, resp. 90% odpoved u EASI-75 a 75%, resp. 80% odpoveéd’ u PP-
NRS4 pii davee 100 mg jednou denné, resp. 200 mg jednou denné].

Z pacientd, kteti po 12 tydnech 1é¢by nedosahli odpovédi a vstoupili do studie EXTEND, dosahla
odpoveédi s opozdénym nastupem do 24. tydne (od vychoziho stavu) ¢ast pacientt s trvalou 1é¢bou
abrocitinibem [25%, resp. 29% odpoveéd u IGA (0 nebo 1) a 50%, resp. 57% odpovéd’ u EASI-75 pti
davce 100 mg jednou denng, resp. 200 mg jednou dennég]. U pacientd, ktefi dosahli ve 12. tydnu
¢astecné odpoveédi, byla vétsi pravdépodobnost dosazeni 1é¢ebného prinosu ve 24. tydnu nez

u pacientt bez odpovédi v 12. tydnu.

Pacienti, kteti ve studii COMPARE dostavali dupilumab a poté vstoupili do studie EXTEND, byli po
vstupu do studie EXTEND randomizovani bud’ k 100 mg, nebo ke 200 mg abrocitinibu jednou denng.
U nonrespondért na dupilumab doséhla podstatna ¢ast pacientl odpovédi za 12 tydnt po pfevedeni na
abrocitinib [34%, resp. 47% odpovéd u IGA (0 nebo 1) a 68%, resp. 80% odpoveéd u EASI-75 pii
davce 100 mg jednou denng, resp. 200 mg jednou denné].

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s abrocitinibem v 1€¢bé atopické dermatitidy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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Utinnost a bezpeénost abrocitinibu podavaného po 12 tydnti v monoterapii byly hodnoceny ve

2 randomizovanych, dvojité zaslepenych a placebem kontrolovanych studiich faze 3 (MONO-1,
MONO-2), do kterych bylo zaiazeno 124 pacientii ve véku od 12 do méné nez 18 let. Uginnost

a bezpe¢nost monoterapie abrocitinibem po dobu delsi nez 52 tydnti (s moznosti zachranné terapie pro
pacienty se vzplanutim) byly také hodnoceny ve studii s nezaslepenou induk¢ni 1é¢bou

a randomizovanym vysazenim (REGIMEN), do které bylo zatazeno 246 pacientt ve véku od 12 do
méné nez 18 let. V téchto studiich odpovidaly vysledky v podskupiné dospivajicich vysledktim

v celkové hodnocené populaci.

Utinnost a bezpe¢nost abrocitinibu podavaného po 12 tydni v kombinaci se zdkladni medikamentdzni
lokalni 1é¢bou byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii
faze 3 TEEN. Do studie bylo zatazeno 287 pacientll ve v€ku od 12 do méné nez 18 let se stfedné
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou definovanou jako skore IGA > 3, skore EASI > 16,
postizeni BSA > 10 % a PP-NRS 2 4 pfi navstéve ve vychozim stavu pied randomizaci. Pro zatazeni
byli zplsobili pacienti, u kterych dfive doslo k nedostateéné odpovédi nebo ktefi byli 1é¢eni
systémovou 1é¢bou.

Vychozi charakteristiky

Ve studii TEEN bylo ve v8ech 1é¢ebnych skupinach 49,1 % Zen, 56,1 % bélochu, 33,0 % Asiati
a 6,0 % Cernosskych pacientil. Median veku byl 15 let a podil pacientil se zdvaznou atopickou
dermatitidou (IGA 4) byl 38,6 %.

Vysledky 12tydenni 1écby abrocitinibem u dospivajicich v poolovanych studiich MONO-1 a MONO-2
a studie TEEN jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Vysledky u¢innosti u dospivajicich v poolovanych studiich MONO-1 a MONO-2

a ve studii TEEN
Poolované studie MONO-1 and MONO-2 TEEN¢
Abrocitinib | Abrocitinib Placebo Abrocitinib | Abrocitinib Placebo
200 mg 1x 100 mg 1x 200 mg 1x 100 mg 1x
denné denné denné denné
IGA 0 nebo 1*
n 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2° 41,6° 24,5
95% CI (18,1,44,4) | (10,5, 33,5) (0,0, 20,2) (36,1, 56,4) (31,3,51,8) | (15,8,33,2)
EASI-75"
n 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0° 68,5°¢ 41,5
95% CI (42,2,70,3) | (30,2,57,8) (0,0, 20,2) (62,9, 81,2) (58,9,78,2) | (31,5,51,4)
PP-NRS4¢
n 36 42 22 74 76 84
% 61,1 28,6 9,1 55,4¢ 52,6 29,8
95% CI (45,2,77,0) | (14,9,42,2) (0,0,21,1) (44,1, 66,7) (41,4,63,9) | (20,0,39,5)

Vysvétlivky: CI = interval spolehlivosti; EASI = skore plochy a zdvaznosti ekzému; IGA = celkové hodnoceni
zkousejicim; n = pocet randomizovanych pacientli; PP-NRS = numericka hodnotici $kala pro maximalni pruritus.

a. Respondéfi podle IGA byli pacienti s nulovym skore IGA (0) nebo blizkym nule (1) (na S5bodové stupnici) a se
snizenim od vychoziho stavu o > 2 body.

Respondéti podle EASI-75 byli pacienti s > 75% zlepSenim EASI od vychoziho stavu.

Respondéti podle PP-NRS4 byli pacienti s > 4bodovym zlep$enim na PP-NRS od vychoziho stavu.
Abrocitinib pouzity v kombinaci s lokalni 1é¢bou 1é¢ivym ptipravkem.

Statisticky vyznamné s korekci na multiplicitu oproti placebu.

o aoco

Z dospivajicich pacientt, kteti po 12 tydnech 1é¢by dosahli odpovédi a vstoupili do dlouhodobé
pokracovaci studie EXTEND, si vétSina zachovala odpovéd’ v 96. tydnu kumulativni 1é€by u obou
davek abrocitinibu [62% resp. 78% odpoveéd u IGA (0 nebo 1), 89% resp. 93% odpoveéd u EASI-75
a 77% resp. 76% odpoveéd u PP-NRS4 u davky 100 mg nebo 200 mg 1x denné].

Z dospivajicich pacientt, kteti po 12 tydnech 1écby nedosahli odpovédi a vstoupili do studie
EXTEND, dosahla odpovédi s opozdénym nastupem do 24. tydne (od vychoziho stavu) ¢ast pacienti
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s trvalou 1écbou obéma davkami abrocitinibu [34% resp. 28% odpoveéd u IGA (0 nebo 1) a 41% resp.
55% odpovéd u EASI-75 u davky 100 mg nebo 200 mg 1x denné].

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Abrocitinib se pfi peroralni absorpci dobie vstiebava v mnozstvi vice nez 91 % a ma absolutni
peroralni biologickou dostupnost piiblizn€ 60 %. Peroralni absorpce abrocitinibu je rychla

a vrcholnych koncentraci v plazmé se dosahuje do 1 hodiny. Koncentrace abrocitinibu v ustaleném
stavu je dosaZeno do 48 hodin po podani jednou denné. Cpax i AUC abrocitinibu se zvySovaly imérné
v zévislosti na dadvce az do 200 mg. Podani abrocitinibu s vysoce tu¢nym jidlem nemélo zadny
klinicky relevantni G¢inek na expozici abrocitinibu (AUC a Cmax s€ zvySily o ptiblizné 26 %, resp.

29 % a Tmax byl prodlouzen o 2 hodiny). V klinickych studiich byl abrocitinib podavan bez ohledu na
jidlo (viz bod 4.2).

Distribuce

Po intravendznim podani je distribu¢ni objem abrocitinibu pfiblizné 100 1. Pfiblizn¢ 64 %
abrocitinibu, 37 % jeho aktivniho metabolitu M1 a 29 % jeho aktivniho metabolitu M2 je vazano na
plazmatické proteiny. Abrocitinib a jeho aktivni metabolity jsou distribuovany rovnomérné mezi

cervené krvinky a plazmu.

Biotransformace

Na metabolismu abrocitinibu se in vitro podili nékolik enzymit CYP, CYP2C19 (~53 %), CYP2C9
(~30 %), CYP3A4 (~11 %) a CYP2B6 (~6 %). Ve studii s radioaktivnim znacenim u lidi byl
abrocitinib nejcastéjsi cirkulujici latka, s pfevazné 3 polarnimi monohydroxylovanymi metabolity
oznacenymi jako M1 (3-hydroxypropyl), M2 (2-hydroxypropyl) a M4 (pyrrolidinon pyrimidin).

V ustaleném stavu jsou hlavni metabolity M2 a M4, a M1 je vedlejsi metabolit. Ze 3 cirkulujicich
metabolitli maji M1 a M2 podobné profily inhibice JAK jako abrocitinib, M4 vSak byl farmakologicky
inaktivni. Farmakologickou aktivitu abrocitinibu v systémové cirkulaci lze pfipsat expozici nevazané
matetské sloucening (~60 %) a také M1 (~10 %) a M2 (~30 %). Soucet expozic nevazaného
abrocitinibu, M1 a M2, pficemz kazda z nich je vyjadrena v molech a korigovana na relativni ucinnost,
se nazyva aktivni ¢ast abrocitinibu.

Ve studiich interakci se substraty BCRP a OAT3 (napf. rosuvastatinem), MATE1/2K

(napt. metforminem), CYP3A4 (napt. midazolamem) a CYP2B6 (napf. efavirenzem) nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné G€inky abrocitinibu.

Eliminace

Polocas eliminace abrocitinibu je pfiblizné 5 hodin. Abrocitinib je eliminovan hlavné mechanizmy
metabolické clearance a méné nez 1 % davky se vylucuje jako nezménéna 1é¢iva latka moci.

Metabolity abrocitinibu, M1, M2 a M4 se vylucuji hlavné moci a jsou substraty transportéru OAT3.

Zvlastni populace

Telesna hmotnost, pohlavi, genotyp, rasa a vék
Télesna hmotnost, pohlavi, genotyp CYP2C19/2C9, rasa a vék nemély klinicky vyznamny vliv na
expozici abrocitinibu (viz bod 4.2).

Dospivajici (= 12 az < 18 let)

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nebyl u dospivajicich v porovnani s dosp€lymi pti
obvyklé télesné hmotnosti Zadny klinicky vyznamny rozdil v primérné expozici abrocitinibu

v ustaleném stavu.
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Deti (< 12 let)
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Farmakokinetika abrocitinibu u déti mladsich nez
12 let nebyla dosud stanovena (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ve studii s poruchou funkce ledvin méli pacienti s tézkou (eGFR < 30 ml/min) a stfedné téZkou
(eGFR 30 az < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin zvyseni AUCi,¢ aktivni ¢asti ptiblizn€ o 191 %,
resp. o 110 % v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (¢GFR > 90 ml/min) (viz bod 4.2).
Farmakokinetika abrocitinibu nebyla u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin stanovena, avsak na
zaklade¢ vysledki zjisténych v jinych skupinach se u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin
(eGFR 60 az < 90 ml/min) pfedpoklada zvyseni expozice aktivni ¢asti az o 70 %. ZvySeni az o 70 %
neni klinicky vyznamné, protoze ¢innost a bezpe¢nost abrocitinibu u pacientt s atopickou
dermatitidou s lehkou poruchou funkce ledvin (n = 756) byly v klinickych studiich faze 2 a 3
srovnatelné s celkovou populaci. eGFR byla u jednotlivych pacient odhadnuta pomoci rovnice
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

Abrocitinib nebyl zkouman u pacientli s ESRD lé¢enych nahradou funkce ledvin (viz bod 4.2).
Abrocitinib nebyl hodnocen v klinickych studiich faze 3 u pacientti s atopickou dermatitidou

s vychozimi hodnotami clearance kreatininu niz$imi nez 40 ml/min.

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou (Child Pugh A) a stfedn¢ tézkou (Child Pugh B) poruchou funkce jater méli

v porovnani s pacienty s normalni jaterni funkci pfiblizné 4% sniZeni, resp. 15% zvySeni AUCint
aktivni ¢asti. Tyto zmény nejsou klinicky vyznamné a u pacientt s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou
funkce jater neni nutnd zadna uprava davky (viz bod 4.2). Abrocitinib nebyl v klinickych studiich
hodnocen u pacientl s tézkou (Child Pugh C) poruchou funkce jater (viz bod 4.3) ani u pacientli

s pozitivnim screeningem na aktivni hepatitidu B ¢i hepatitidu C (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Obecna toxicita

V neklinickych studiich byly pozorovéany snizeny pocet a snizend velikost lymfocyti a/nebo lymfoidni
celularity organti/tkani imunitniho a hematopoetického systému a byly pfipisovany farmakologickym
vlastnostem abrocitinibu (inhibici JAK).

Ve studiich toxicity s podavanim abrocitinibu potkaniim ve véku srovnatelném s lidskym vékem
dospivajicich > 12 let po dobu az 1 mésice byl zjistén nalez mikroskopické kostni dystrofie
povazovany za pfechodny a reverzibilni a rozmezi expozice, pti kterém nebyly zjistény zadné nalezy
na kostech, byl 5,7- az 6,1nasobek lidsk¢ AUC pii maximalni doporucené davce pro clovéka (MRHD)
200 mg. V 6mésicni studii toxicity nebyly u potkanti zjistény zadné nalezy pii zadné davce (az
25néasobek lidské AUC pii MRHD 200 mg). Zadné takové nalezy nebyly zjidtény ani v zadné studii
toxicity u makakt javskych (v€k srovnatelny s lidskym vékem > 8 let; az 30nasobek AUC u ¢loveéka
pii MRHD 200 mg).

Genotoxicita

Abrocitinib nebyl mutagenni v testu bakterialni mutagenity (Amesiv test). Nem¢l aneugenické ani
klastogenni ucinky na zaklad¢ vysledk mikronuklearniho testu kostni dfené u potkanti in vivo.

Karcinogenita

Nebyl zjistén zadny prukaz tumorigenity u 6meési¢nich mysi Tg.rasH2 po podavani abrocitinibu
v peroralni davce az 75 mg/kg/den, resp. 60 mg/kg/den u mysich samic a samct. Ve 2leté studii

cvvr
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testované davce. Nejnizsi koncentrace, pii které byly pozorovany nezadouci uc¢inky (LOAEL), je tedy
stanovena u samic na expozice rovné 0,6nasobku lidské AUC pii MRHD 200 mg. U samct byla
nejvyssi koncentrace, pii které nebyly pozorovany nezadouci t¢inky (NOAEL), stanovena na expozice
rovné 13nasobku lidské AUC pii MRHD 200 mg. Relevance benignich thymomi pro ¢lovéka neni
znama.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Abrocitinib nemél Zadné G¢inky na sam¢i fertilitu ani na spermatogenezi. Abrocitinib mél za nasledek
ucinky na samici fertilitu (nizsi index fertility, niz8i poCty corpora lutea a mist implantace

a postimplanta¢ni ztraty), ale pii expozicich rovnych 1,9nasobku lidské AUC pii MRHD 200 mg
nebyly pozorovany zidné uéinky na fertilitu. U¢inky vymizely za 1 mé&sic po ukonéeni 1é¢by.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje nebyly u potkand ani u kraliki pozorovany zadné malformace
plodi. Ve studiich embryofetalniho vyvoje u biezich kralikti byly pozorovany G¢inky na embryofetalni
MRHD 200 mg. Byly pozorovany zvysené incidence vrhi s neosifikovanymi falangami na zadnich
koncetinach a tarzalnimi falangami a falangami na pfednich koncetinach s u€inky na falangy na
prednich koncetinach pozorovanymi pii expozicich rovnymi 0,14nasobku lidské AUC nevazané latky
pfi MRHD 200 mg.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u bfezich potkanil byla sice pozorovana zvySend embryofetalni
letalita, nebyla vSak pozorovana pii expozicich rovnych 10nasobku lidské AUC pii MRHD 200 mg.
U plodt byla pozorovana zvysena incidence kostnich odchylek, kratkych 13. zeber, zkracenych
ventralnich vybézka, ztlustélych Zeber a neosifikovanych metatarzi, ale zadné odchylky nebyly
pozorovany pii expozicich rovnych 2,3nasobku lidské AUC pti MRHD 200 mg.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u bfezich potkanti mély samice dystokii s protrahovanym

svvr

nebyla pii expozicich rovnych 2,3nasobku lidské AUC pii MRHD 200 mg pozorovana zadna matetska
ani vyvojova toxicita.

Podavani abrocitinibu mladym potkantim pocinaje 10. dnem po narozeni (srovnatelné s 3mésicnim
kojencem u ¢lovéka) mélo za nasledek nezadouci mikroskopické a makroskopické nalezy na kostech,
vcetné malrotaci tlapek, zlomenin a/nebo abnormalit hlavice femuru. Podévani abrocitinibu mladym
potkaniim pocinaje 21. dnem po narozeni a pozdéji (srovnatelné s 2letym a starSim ditétem u ¢lovéka)
nebylo spojeno s mikroskopickymi ani makroskopickymi nalezy na kostech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa (E 460i)
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E 341ii)
Sodna sul karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat (E 470b)
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Potahova vrstva tablety

Hypromelosa (E 464)

Oxid titani¢ity (E 171)

Monohydrat laktosy

Makrogol (E 1521)

Triacetin (E 1518)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cibingo 50 mg potahované tablety

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s polypropylenovym uzavérem obsahujici 14 nebo
30 potahovanych tablet.

Blistr z polyvinylidenchloridu (PVDC) s hlinikovou kryci f6lii obsahujici 7 potahovanych tablet.
Jedno baleni obsahuje 14, 28 nebo 91 potahovanych tablet.

Cibingo 100 mg potahované tablety

Lahvicka z HDPE s polypropylenovym uzavérem obsahujici 14 nebo 30 potahovanych tablet.

Blistr z PVDC s hlinikovou kryci folii obsahujici 7 potahovanych tablet. Jedno baleni obsahuje 14, 28
nebo 91 potahovanych tablet.

Cibingo 200 mg potahované tablety

Lahvicka z HDPE s polypropylenovym uzavérem obsahujici 14 nebo 30 potahovanych tablet.

Blistr z PVDC s hlinikovou kryci folii obsahujici 7 potahovanych tablet. Jedno baleni obsahuje 14, 28
nebo 91 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLA

Cibingo 50 mg potahované tablety

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 potahované tablety

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 potahované tablety

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. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. prosince 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BE,ZPE(VJNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim abrocitinibu na trh musi MAH v kazdém ¢lenském staté¢ dohodnout obsah a format
edukacéniho programu véetné komunikaénich médii, zptisobti distribuce a vSech ostatnich aspektt
programu s pfislusSnym vnitrostatnim Gradem.

Edukacni program je zaméfeny na zlepSeni informovanosti o obavach tykajicich se bezpecnosti
pripravku véetné infekci (veetné herpes zoster a zavaznych a oportunnich infekci), zilni
tromboembolismus (VTE), malignit, zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich piihod (MACE) a
embryofetalni toxicity po expozici in utero.
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MAH zajisti, aby v kazdém c¢lenském stat€, ve kterém je abrocitinib uveden na trh, méli vSichni
zdravotniCti pracovnici a pacienti/pecovatelé, u kterych se predpoklada, ze budou abrocitinib
predepisovat, vydavat nebo pouzivat, piistup k nize uvedenému edukac¢nimu bali¢ku nebo aby jim byl
poskytnut:

Edukaé¢ni material pro lékafe ma obsahovat:
souhrn udajt o piipravku,

ptibalovou informaci,

brozurku pro ptedepisujiciho 1ékate,
kartu pacienta.

Brozurka pro piedepisujiciho 1ékaie ma obsahovat tyto hlavni ¢asti:

Popis indikace a davkovani abrocitinibu.

Text pro zdravotnické pracovniky, jak informovat pacienty o vyznamu karty pacienta.
Pouziti u pacientl ve veku 65 let a starSich.

e}

Zduraznéni rizik u téchto pacientd a pouziti 100mg davky.

Infekce (véetné herpes zoster a zavaznych a oportunnich infekci)

o Upozornéni, ze se piipravek Cibinqo nesmi pouzivat u pacientd s aktivnimi zavaznymi
systémovymi infekcemi.

o Text o riziku infekci béhem 1é¢by piipravkem Cibingo.

o Podrobné udaje, jak snizit riziko infekce specifickymi klinickymi opatfenimi (jaka
laboratorni vySetfeni se maji provést pred zahajenim lécby ptipravkem Cibinqo, screening
na TBC, screening na hepatitidu B a na hepatitidu C, provedeni imunizace pacientli podle
lokalnich metodickych pokynid a do¢asné vysazeni ptipravku Cibinqo aZ do odeznéni
infekce v pripadé, ze infekce neodpovida na béznou 1é¢bu).

o Text s prohlasenim o nutnosti vyhnuti se pouZiti zivych atenuovanych vakcin béhem 1écby
a bezprostiedné pred 1é¢bou s priklady Zivych atenuovanych vakein.

o Doporuceni k predepisovani abrocitinibu s ohledem na rizikové faktory infekci, véetné
vys§iho veku a diabetu.

VTE

o Text o riziku VTE béhem lécby piipravkem Cibinqo.

o Piiklady rizikovych faktor, které mohou pro pacienta piedstavovat vyssi riziko VTE
a u kterych je béhem pouzivani abrocitinibu nutna opatrnost.

o Text o tom, Ze u pacientl je tteba pravidelné ptehodnocovat zmény v riziku VTE.

o Text o tom, jak reagovat, pokud se vyskytnou klinické znamky VTE véetné okamzitého
vySetfeni a nutnosti vysazeni piipravku Cibingo.

Malignity

o Text uvadéjici, Ze u pacientti s vysokym rizikem malignit se ma abrocitinib pouZzivat
pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é¢by a ptiklady pacientii s vysokym
rizikem.

o Pfipomenuti nutnosti pravidelného vySetfeni kiize u pacienti.

MACE

o U pacientl s vysokym rizikem MACE se ma abrocitinib pouZzivat pouze pokud nejsou
k dispozici vhodné alternativy 1éCby a ptiklady pacientt s vysokym rizikem.

o Text, ze lipidy maji byt monitorovany pted zahajenim 1écby, po 4 tydnech 1écby a potom

podle klinickych doporuceni pro 1é€bu. Poruchy lipidi maji byt 1éceny podle klinickych
doporuceni pro 1écbu.

Embryofetalni toxicita po expozici in utero

e}

e}

Text uvadéjici, ze udaje o podavani piipravku Cibingo t€hotnym Zenam jsou omezené
nebo nejsou k dispozici.

Podrobné udaje o tom, jak snizit u Zen, které mohou otéhotnét, riziko expozice na zakladé
téchto informaci: Ptipravek Cibingo je v t€hotenstvi kontraindikovan; Zenam, které mohou
ot€hotnét, se méa doporucit, aby pouzivaly uc¢innou antikoncepci béhem 1écby a po dobu

1 mésice po ukonceni peroralniho podavani ptipravku Cibinqo, a doporucit pacientkam,
aby v pfipad¢, ze se budou domnivat, ze jsou t€hotné, nebo v ptipadé, Ze bude téhotenstvi
potvrzené, okamzit¢ informovaly oSetfujiciho I¢kate.
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Informacni bali¢ek pro pacienty ma obsahovat:
ptibalovou informaci,
kartu pacienta.

Karta pacienta mé obsahovat tyto hlavni informace:

O
O

Kontaktni tidaje 1ékate, ktery predepsal ptipravek Cibingo.

Text uvadéjici, Ze kartu pacienta ma pacient mit neustéle u sebe a ma ji ukazat vSem

zdravotnickym pracovnikim, ktefi jej budou oSetfovat (tj. pii pfedepisovani jinych l1ékd,

nez je Cibinqo, zdravotnickym pracovnikiim na pohotovosti atd.).

Text popisujici ptipravek Cibingo (tj. co to je a k Cemu se pouziva).

Riziko infekei:

» Popis znamek/ptiznaki infekci, o kterych musi byt pacient informovan, aby mohl
vyhledat 1ékatské oSetfeni u svého 1ékate:

» Text informujici pacienty a jejich Iékate o riziku zivych vakcein pfi oCkovani
bezprostiedné pred 1éEbou a béhem 1é¢by pripravkem Cibingo s piiklady zivych
vakcin.

Riziko krevnich sraZenin v Zilach nebo plicich:

»  Popis znamek/ptiznakl krevnich srazenin v zilach (hluboké Zilni trombozy) nebo
plicich (plicni embolie), o kterych musi byt pacient informovan, aby mohl vyhledat
okamzité I¢katské oSetieni.

Riziko onemocnéni srdce:

= Popis znamek/ptiznakli onemocnéni srdce, kterych si pacient musi byt védom, aby
mohl piipadné vyhledat pomoc svého Iékare.

Pfipomenuti rizika nadorového onemocnéni vcetné koznich nador. Nutnost informovat

1€kate v ptipad¢ zaznamenani jakychkoli koznich zmén.

Popis cilenych rizik informujici pacienty a jejich oSetiujici 1ékate a zahrnujici:

= Potiebu laboratorniho monitorovani, v¢etné vysetieni piipadného vysokého
cholesterolu.

= Pfipomenuti pouzivani antikoncepce, pfipomenuti, Ze ptipravek Cibingo je
kontraindikovan v té¢hotenstvi, a pfipomenuti, ze ma byt v ptipadé ot€hotnéni béhem
uzivani ptipravku Cibinqo informovén osetfujici l1¢kaf.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTRY A LAHVICKA 50 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cibingo 50 mg potahované tablety
abrocitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg abrocitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy (dalsi iidaje jsou uvedeny v pribalové informaci).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krabicka na blistry

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
91 potahovanych tablet

Lahvicka
14 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tablety nedélte, nedrt’te ani nezvykejte.
Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLA

Krabicka na blistry

EU/1/21/1593/003 14 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/004 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/005 91 potahovanych tablet

Lahvicka
EU/1/21/1593/001 14 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/002 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cibingo 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY S TABLETAMI 50 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cibingo 50 mg potahované tablety
abrocitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (ve formé loga drzitele MA)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

po, ut, st, Ct, pa, so, ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTRY A LAHVICKA 100 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cibingo 100 mg potahované tablety
abrocitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 100 mg abrocitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy (dalsi iidaje jsou uvedeny v pribalové informaci).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krabicka na blistry

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
91 potahovanych tablet

Lahvicka
14 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tablety nedélte, nedrt’te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

Krabicka na blistry

EU/1/21/1593/008 14 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/009 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/010 91 potahovanych tablet

Lahvicka
EU/1/21/1593/006 14 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/007 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cibingo 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY S TABLETAMI 100 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cibingo 100 mg potahované tablety
abrocitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (ve formé loga drzitele MA)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

po, ut, st, Ct, pa, so, ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTRY A LAHVICKA 200 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cibingo 200 mg potahované tablety
abrocitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg abrocitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy (dalsi iidaje jsou uvedeny v pribalové informaci).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krabicka na blistry

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
91 potahovanych tablet

Lahvicka
14 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tablety nedélte, nedrt’te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

Krabicka na blistry

EU/1/21/1593/013 14 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/014 28 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/015 91 potahovanych tablet

Lahvicka
EU/1/21/1593/011 14 potahovanych tablet
EU/1/21/1593/012 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cibingo 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
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| BLISTRY S TABLETAMI 200 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cibingo 200 mg potahované tablety
abrocitinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (ve formé loga drzitele MA)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

po, ut, st, Ct, pa, so, ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Cibinqo 50 mg potahované tablety
Cibinqo 100 mg potahované tablety
Cibinqo 200 mg potahované tablety

abrocitinib

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MiZete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo lékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkt, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Krom¢ této pribalové informace Vam lékar da kartu pacienta, ve které jsou uvedeny dilezité
informace, o kterych musite védét. Tuto kartu pacienta méjte neustale u sebe.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Cibinqo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Cibingo uZivat
Jak se pripravek Cibinqo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cibinqo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl o S e

—
.

Co je priipravek Cibinqo a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Cibinqo obsahuje 1é¢ivou latku abrocitinib. Ta patii do skupiny 1é¢ivych piipravka
nazyvanych inhibitory Janusovy kinazy, které pomahaji ke zmirnéni zanétu. Snizuji aktivitu enzymu
v téle, ktery se nazyva ,,Janusova kindza“ a je zapojen do zanétlivého procesu.

Ptipravek Cibinqo se pouziva k 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich se stiedné
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou znamou také jako atopicky ekzém. Snizenim aktivity
enzymu Janusovy kinadzy zmirfiuje ptipravek Cibinqo svédéni a zanct kize. To zase miiZze zmirnit
poruchy spanku a jiné nasledky atopického ekzému, jako je izkost nebo deprese, a zlepsit celkovou
kvalitu zivota.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Cibinqo uZivat

NeuZzivejte pripravek Cibinqo,

- jestlize jste alergicky(4) na abrocitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize prodélavate zavaznou infekci, véetné tuberkulozy,

- jestlize mate t€zkou poruchu funkce jater,

- jestlize jste t€hotna nebo kojite (viz bod ,,T€hotenstvi, antikoncepce, kojeni a plodnost*).
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Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Cibinqo se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem jestlize:

mate infekci nebo mivate infekce ¢asto. Informujte svého I€kare, jestlize mate ptiznaky, jako
jsou horecka, rany, pocit vEtsi tnavy nez obvykle nebo zubni problémy, protoZze se mize jednat
o znamky infekce. Piipravek Cibinqo mtze snizit schopnost téla bojovat s infekei a zhorsit
stavajici infekci nebo zvysit pravdépodobnost, Ze dostanete novou infekci. Pokud méate diabetes
nebo jste ve véku 65 let nebo starsi, mizete mit vetsi pravdépodobnost, Ze dostanete infekci;
mate nebo jste mél(a) tuberkuldzu nebo jste byl(a) v izkém kontaktu s nékym, kdo ma
tuberkulozu. Lékar u Vas provede test na tuberkulézu pred zahajenim 1é¢by pripravkem Cibinqo
a muze tento test opakovat behem lécbys;

jste n€kdy mél(a) herpetickou infekci (pasovy opar), protoze piipravek Cibinqo mtize zplisobit,
Ze se tato infekce vrati. Informujte svého 1ékate, jestlize se u Vas objevi bolestiva vyrazka na
kazi s puchytky, protoze to mtze byt znamka pasového oparu;

jste n€kdy mél(a) hepatitidu B nebo hepatitidu C (zanét jater);

jestlize jste nedavno byl(a) ockovan(a) nebo planujete ockovani — protoze urcité vakciny (zivé
vakciny) se béhem uzivani pripravku Cibinqo nedoporucuji;

jste nekdy diive mel(a) srazeniny krve v zilach dolnich koncetin (hlubokou Zilni trombo6zu) nebo
v plicich (plicni embolie) nebo mate zvysené riziko jejich rozvoje (napiiklad: pokud jste
nedavno absolvoval(a) velky chirurgicky vykon, pokud pouzivate hormonalni antikoncepci /
hormonalni substitu¢ni 1écbu, pokud Vam nebo Vasemu blizkému pfibuznému byla zjisténa
porucha srazlivosti krve). Vas 1ékat s Vami probere, zda je pro Vas ptipravek Cibinqo vhodny.
Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas objevi nahla dusnost nebo problémy s dychanim, bolest
na hrudi nebo bolest v horni polovin€ zad, otok nohy nebo paze, bolest nohy nebo citlivost nebo
zacervenani nebo zména zbarveni na noze nebo pazi, protoZe se mize jednat o znamky krevnich
srazenin v Zilach;

mate nebo jste mél(a) problémy se srdcem, protoze Vas 1ékaf s Vami probere, zda je pro Vas
ptipravek Cibinqo vhodny;

mate nebo jste mél(a) nadorové onemocnéni, koutite, koufil(a) jste v minulosti, protoze Vas
1ékat s Vami probere, zda je pro Vas ptipravek Cibingo vhodny;

U pacientl uzivajicich ptipravek Cibinqo byl pozorovan vyskyt nemelanomového kozniho
nadoru. V4§ Iékai Vam mize doporucit, abyste béhem uzivani ptipravku Cibinqo pravidelné
podstupoval(a) vySetfeni kiize. Pokud se béhem 1éEby nebo po ni objevi nové kozni 1éze nebo
pokud stavajici léze zméni vzhled, informujte svého lékare.

Dalsi vySetteni
Lékai Vam bude pred 1éEbou a béhem 1é¢by pripravkem Cibingo provadét vysetfeni krve a miize
v ptipad¢ potieby Vasi 1écbu upravit.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy pfipravek neni schvaleny k pouziti u déti a dospivajicich ve véku do 12 let, protoze
bezpecnost a tcinnost ptipravku Cibinqo v této skupiné neni dosud stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Cibinqo
Informujte svého 1ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména informujte svého lékare nebo 1¢karnika drive, nez za¢nete piipravek Cibinqo uzivat,
v ptipad¢, ze uzivate nekteré 1écivé ptipravky k lécbe:

plisnovych infekci (jako je flukonazol), deprese (jako je fluoxetin nebo fluvoxamin), cévni
mozkové ptihody (jako je tiklopidin), protoze by mohly zhorSit nezadouci uc€inky ptipravku
Cibingo;

refluxu zalude¢nich kyselin (jako jsou antacida, famotidin nebo omeprazol), protoze mohou
zménit mnozstvi pfipravku Cibingo v krvi;

deprese (jako je citalopram, klobazam nebo escitalopram), protoze piipravek Cibinqo mize
zesilovat jejich ucinky;

neurofibromatozy typu I (jako je selumetinib), protoze ptipravek Cibinqo mize zesilovat jejich
ucinky;
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- srdec¢niho selhani (jako je digoxin) nebo cévni mozkové ptihody (jako je dabigatran), protoze
ptipravek Cibinqo muize zesilovat jejich ucinky;

- epileptickych zachvatd (jako je s-mefenytoin), protoze ptipravek Cibinqo mize zesilovat jejich
ucinky;

- cévni mozkové piihody (jako je klopidogrel), protoze ptipravek Cibinqo miiZe zeslabovat jejich
ucinky;

- astmatu, revmatoidni artritidy nebo atopické dermatitidy (jako je biologicka 1é¢ba protilatkami,
1é¢ivé pripravky regulujici imunitni odpovéd’ téla, jako je cyklosporin, jiné inhibitory Janusovy
kinézy, jako je baricitinib, upadacitinib), protoze mohou zvySovat riziko nezadoucich u¢inkda.

Lékar Vam mutize sdélit, Ze nemate uzivat nebo mate prestat uzivat ptipravek Cibinqo, pokud uzivate

urcité 1éciveé piipravky k 1écbe:

- tuberkulozy (jako je rifampicin), epileptickych zachvatt (jako je fenytoin), rakoviny prostaty (jako
je apalutamid, enzalutamid) nebo infekce virem HIV (jako je efavirenz), protoze ty mohou
sniZzovat ucinnost piipravku Cibingo.

Pokud u Vas plati cokoli z vySe uveden¢ho nebo pokud si nejste jisty(4), porad’'te se se svym lékafem
nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete piipravek Cibinqo uzivat.

Téhotenstvi, antikoncepce, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Antikoncepce u Zen

JestliZe jste zena a mizete otéhotnét, musite béhem 1é¢by piipravkem Cibingo a nejméné jeden mésic
po jeho posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepéni metodu. Lékai Vam miize doporucit vhodnou
antikoncep¢ni metodu.

Tehotenstvi

Nepouzivejte piipravek Cibinqo, pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo
planujete ote¢hotnét, protoze by to mohlo poskodit vyvoj Vaseho ditéte. Pokud béhem 1écby otchotnite
nebo se budete domnivat, Ze jste otéhotnéla, sdélte to okamzité svému 1ékafi.

Kojeni

Nepouzivejte ptipravek Cibinqo, pokud kojite, protoze neni znamo, zda tento 1é¢ivy piipravek
prechazi do matetského mléka a zda posSkozuje dité. Porad’te se s 1ékafem, zda budete kojit, nebo zda
budete uzivat tento 1é¢ivy piipravek.

Plodnost
Ptipravek Cibinqo miize zpisobit doCasné snizeni plodnosti u zen, které mohou otc¢hotnét. Tento
ucinek je vratny po ukonceni 1éCby.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Cibinqo nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Cibinqo obsahuje monohydrat laktosy a sodik
Pokud Vam l¢ékart sdélil, ze nesnasite nckteré cukry, porad'te se se svym lé¢kafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Starsi pacienti
Pacienti ve véku 65 let a starSi mohou mit zvysené riziko infekci, srde¢niho infarktu a nékterych typt

nadorovych onemocnéni. Vas lékatr miize rozhodnout, Ze pfipravek Cibinqo pro Vas neni vhodny.
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3. Jak se pripravek Cibinqo uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Cibinqo je ve formé tablety a uziva se usty. Miize se pouZzivat s jinymi lé¢ivymi pfipravky
na ekzém, které si aplikujete na kiizi, nebo se miize pouzivat samostatng.

Doporucena zahajovaci davka pro dospélé a dospivajici (ve véku 12 let az 17 let) s t€lesnou hmotnosti
alespon 59 kg je 100 mg nebo 200 mg jednou denng, jak Vam piedepise 1ékat. Lékar muze zvysit nebo
snizit Vasi davku v zavislosti na tom, jak dobie pifipravek plsobi.

Nekteti pacienti mohou vyzadovat nizsi zahajovaci davku a 1ékat Vam muize predepsat davku 100 mg
jednou denné, pokud:

- je Vam 65 let nebo jste starsi;

- prodélal(a) jste urcita onemocnéni v minulosti nebo mate urcita onemocnéni v sou¢asnosti;

- jste dospivajici (ve veéku 12 let az 17 let) s télesnou hmotnosti 25 kg — 58 kg.

Pokud mate stiedné té€zkou az tézkou poruchu funkce ledvin, nebo pokud Vam byly ptedepsany urcité
jiné 1éky, bude zahajovaci davka bud’ 50 mg nebo 100 mg jednou denné. Zahajovaci ddvka Vam bude
predepsana na zaklad¢é Vasich potieb a zdravotni anamnézy nebo zdravotniho stavu, proto vzdy
uzivejte tento pfipravek podle doporuceni 1ékare.

Po zahajeni 1écby muze 1ékat upravit davku podle toho, jak 1éCivy pripravek plisobi a jaké nezadouci
ucinky mate. Pokud bude 1é¢ivy ptipravek ptisobit dobfe, davka miize byt snizena. Lécbu je mozné
pfechodné nebo trvale ukoncit, jestlize budou krevni testy ukazovat nizky pocet bilych krvinek nebo
krevnich desticek.

Pokud ptipravek Cibinqo uzivate po dobu 24 tydni a stale nedoslo ke zlepSeni, mize Iékar
rozhodnout, ze 1é¢bu trvale ukon¢i.

Tabletu polknéte vzdy celou a zapijte ji vodou. Tabletu pfed polknutim nedélte, nedrt’'te ani
nezvykejte, protoze by to mohlo ovlivnit mnozstvi 1é¢ivé latky, ktera se dostane do téla.

Tabletu miiZzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pokud mate pfi uzivani tohoto pfipravku pocit na
zvraceni (nauzeu), muze pomoci, kdyz jej budete uzivat s jidlem. Abyste nezapomnél(a) 1écivy
pripravek uzivat, doporucuje se uzivat jej kazdy den ve stejnou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Cibinqo, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Cibinqo, nez jste mél(a), porad’te se svym lékafem. Mohly by se
u Vas vyskytnout nezadouci uc¢inky popsané v bod¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Cibinqo

- JestliZe jste vynechal(a) davku, uZijte ji hned, jak si vzpomenete, pokud neni dalsi davka
planovana za dobu krat$i nez 12 hodin.

- Pokud do dalsi davky zbyva méné nez 12 hodin, vynechanou davku neuzivejte a uzijte dalsi
obvyklou davku v planovanou dobu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uZivat piipravek Cibinqo
Pripravek Cibinqo nemate piestat uzivat bez porady se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.

45



4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Ihned se porad’te se svym lékafem a vyhledejte 1€katskou pomoc, pokud se u Vas vyskytnou zndmky:

- pasoveho oparu (herpes zoster), bolestivé kozni vyrazky s puchyiky a horeckou;

- krevnich srazenin v plicich, v dolnich konc¢etinach nebo panvi s pfiznaky, jako jsou bolest a otok
dolni koncetiny, bolest na hrudi nebo dusnost.

Dalsi neZadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 pacienta z 10):
- pocit na zvraceni (nauzea).

Casté (mohou postihovat az 1 pacienta z 10):

- opary a jiné typy infekce virem herpes simplex,

- zvraceni,

- bolest v horni poloving bficha,

- bolest hlavy,

- zavrat,

- akné,

- zvySeni enzymu zvaného kreatinfosfokindza, které se zjisti vySetienim krve.

Méné €asté (mohou postihovat az 1 pacienta ze 100):

- pneumonie (zapal plic),

- nizky pocet krevnich desticek, ktery se zjisti vySetienim krve,

- nizky pocet bilych krvinek, ktery se zjisti vySetfenim krve,

- vysoky obsah tuku v krvi (cholesterol), ktery se zjisti vySetfenim krve (viz bod 2 Upozornéni
a opatieni).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové

informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prosttfednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Cibinqo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, lahvicce a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cibinqo obsahuje

- Lécivou latkou je abrocitinib.
Jedna 50mg tableta obsahuje 50 mg abrocitinibu.
Jedna 100mg tableta obsahuje 100 mg abrocitinibu.
Jedna 200mg tableta obsahuje 200 mg abrocitinibu.

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa (E 4601), hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E 341ii), sodna
stl karboxymethylskrobu, magnesium-stearat (E 470b).
Potahova vrstva tablety: hypromelosa (E 464), oxid titanicity (E 171), monohydrat laktosy,
makrogol (E 1521), triacetin (E 1518), Cerveny oxid zelezity (E 172) (viz bod 2 Ptipravek Cibinqo
obsahuje monohydrat laktosy a sodik).

Jak pripravek Cibinqo vypada a co obsahuje toto baleni
Cibingo tablety 50 mg jsou rizové, piiblizné 11 mm dlouhé a 5 mm Siroké ovalné tablety s vyrazenym
»PFE“ na jedné stran¢ a ,,ABR 50* na druh¢ strané.

Cibingo tablety 100 mg jsou rizové kulaté tablety o priméru piiblizné¢ 9 mm s vyrazenym ,,PFE* na
jedné stran¢€ a ,,ABR 100 na druhé stran¢.

Cibingo tablety 200 mg jsou rizové, piiblizn¢ 18 mm dlouhé a 8 mm $iroké ovalné tablety
s vyrazenym ,,PFE* na jedné stran¢ a ,,ABR 200 na druhé strang.

Tablety 50 mg, 100 mg a 200 mg se dodavaji v PVDC blistrech s hlinikovou kryci folii nebo
v lahvi¢kach z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s polypropylenovym uzavérem. Jedno baleni s
blistry obsahuje 14, 28 nebo 91 tablet. Jedna lahvicka obsahuje 14 nebo 30 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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 o0.0.
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, organizacnd zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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