LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



W Tihin liikevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Till tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetian ilmoittamaan
epdillyisté lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cibinqo 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Cibinqo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Cibinqo 200 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cibingo 50 mg kalvopéaillysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 50 mg abrositinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 1,37 mg laktoosimonohydraattia.

Cibingo 100 mg kalvopiéllysteiset tabletit

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 100 mg abrositinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 2,73 mg laktoosimonohydraattia.

Cibingo 200 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg abrositinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltad 5,46 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti)

Cibingo 50 mg kalvopéaillysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, noin 1 | mm pitkd ja 5 mm leved soikionmuotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu "PFE” ja vastakkaiselle puolelle ’ABR 50’.

Cibingo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, halkaisijaltaan noin 9 mm pyored tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
”PFE” ja vastakkaiselle puolelle ’ABR 100”.

Cibingo 200 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, noin 18 mm pitk ja 8 mm leved soikionmuotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu "PFE” ja vastakkaiselle puolelle ’ABR 200”.
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4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Cibinqo on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille, joille
harkitaan systeemisté hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee toteuttaa atooppisen ihottuman diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen terveydenhuollon
ammattilaisen aloittamana ja valvonnassa.

Annostus

Suositeltu aloitusannos on 100 mg tai 200 mg kerran vuorokaudessa potilaan yksildllisten

ominaisuuksien mukaan:

. Aloitusannosta 100 mg kerran vuorokaudessa suositellaan potilaille, joilla on tavanomaista
suurempi laskimotromboembolian, merkittdvien sydéan- ja verisuonitapahtumien (MACE) ja
syovin riski (ks. kohta 4.4). Jos potilaan hoitovaste annoksella 100 mg kerran vuorokaudessa ei
ole riittdvi, annosta voidaan suurentaa 200 mg:aan kerran vuorokaudessa.

. Annos 200 mg kerran vuorokaudessa voi sopia potilaille, joiden laskimotromboembolian,
merkittdvien syddn- ja verisuonitapahtumien tai sydvén, johon liittyy suuri tautitaakka, riski ei
ole tavanomaista suurempi tai potilaille, joiden hoitovaste annoksella 100 mg kerran
vuorokaudessa ei ole riittdva. Kun hoitotasapaino on saavutettu, annosta on pienennettiva
100 mg:aan kerran vuorokaudessa. Jos hoitotasapaino ei sdily annoksen pienentimisen jilkeen,
voidaan harkita hoidon jatkamista uudelleen annoksella 200 mg kerran vuorokaudessa.

. Ylldpitohoitoa varten on harkittava pieninté tehokasta annosta.

Hoidon keskeyttdmistd on harkittava potilailla, joilla ei ilmene ndyttoa terapeuttisesta hyddysta
24 viikon aikana.

Cibinqo-valmistetta voidaan kéyttés atooppisen ihottuman hoitoon kéytettdvien paikallislddkitysten
kanssa tai ilman niita.

Seuranta laboratoriokokein

Taulukko 1. Laboratorioméiritykset ja seurantaa koskeva ohje

Laboratoriomiaritykset Seurantaa koskeva ohje Toimenpide

Trombosyytit: Hoito on lopetettava,
jos trombosyyttimadérd on

<50 x 10%/L.
Taydellinen verenkuva, B-Lymf: Hoito on keskeytettiva, jos
mukaan lukien B-Lymfon <0,5 x 10%/1ja se
trombosyyttimiara, Ennen hoidon aloittamista, voidaan aloittaa uudelleen, kun B-
absoluuttinen 4 viikkoa aloittamisen jilkeen ja sen | Lymf palautuu timén arvon
lymfosyyttimééra (B- jélkeen potilaan rutiinihoidon ylapuolelle. Hoito on lopetettava,
Lymf), absoluuttinen mukaisesti. jos timé arvo varmistuu.
neutrofiilimééra (B-Neut) B-Neut: Hoito on keskeytettavé, jos
ja hemoglobiini (Hb). B-Neuton <1 x 10%1ja se voidaan

aloittaa uudelleen, kun B-Neut
palautuu tdmén arvon yldpuolelle.

Hb: Hoito on keskeytettidvi, jos Hb
on <80 g/l ja se voidaan aloittaa




uudelleen, kun Hb palautuu timén
arvon ylapuolelle.

Ennen hoidon aloittamista,

4 viikkoa aloittamisen jélkeen ja sen
jélkeen huomioiden potilaan sydin-
ja verisuonitautien riskit ja
hyperlipidemiaa koskevat kliiniset
suositukset.

Potilaita on seurattava
hyperlipidemiaa koskevien
kliinisten suositusten mukaisesti.

Lipidiparametrit

Hoidon aloittaminen

Hoitoa ei pidd aloittaa potilaille, joiden trombosyyttiméard on < 150 x 10%/1, absoluuttinen
lymfosyyttimaard (B-Lymf) on <0,5 x 10%1, absoluuttinen neutrofiiliméasra (B-Neut) on< 1,2 x 10%/1
tai joiden hemoglobiiniarvo on <100 g/ (ks. kohta 4 .4).

Annostelun keskeyttiminen
Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, sepsis tai opportunistinen infektio, annostelun keskeyttdmisté
on harkittava, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks. kohta 4.4).

Annostelun keskeyttiminen voi olla tarpeen taulukossa 1 kuvattujen poikkeavien laboratorioarvojen
hoitamiseksi.

Viliin jédneet annokset

Jos annos jdé viliin, potilaita on kehotettava ottamaan annos mahdollisimman pian, paitsi jos
seuraavaan annokseen on alle 12 tuntia, jolloin potilaan ei pidé ottaa viliin jidnyttd annosta. Timén
jalkeen annostelua on jatkettava tavanomaisen aikataulun mukaisesti.

Yhteisvaikutukset

Potilaille, jotka saavat sekd sytokromi P450 (CYP) 2C19:44 voimakkaasti ettd CYP2(C9:44
kohtalaisesti estdvid l1d4kevalmisteita tai yksistdédn CYP2C19:n voimakkaita estdjid (esim.
fluvoksamiini, flukonatsoli, fluoksetiini ja tiklopidiini), suositeltu annos on puolitettava 100 mg:aan tai
50 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Hoitoa ei suositella samanaikaisesti kédytettdvien kohtalaisen voimakkaiden tai voimakkaiden
CYP2C19/CYP2C9-entsyymien induktoreiden kanssa (esim. rifampisiini, apalutamidi, efavirentsi,
entsalutamidi, fenytoiini) (ks. kohta 4.5).

Potilaille, jotka saavat haponestoldédkkeitd (esim. antasidit, protonipumpun estéjét ja H2-reseptorin
salpaajat), abrositinibiannosta 200 mg kerran vuorokaudessa tulee harkita (ks. kohta4.5).

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta, eli
glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (¢GFR) on 60— <90 ml/min.

Potilaille, joilla on keskivaikea (eGFR 30 — <60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, abrositinibin
suositeltu annos on puolitettava, annokseen 100 mgtai 50 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Potilaille, joilla on vaikea (eGFR <30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, suositeltu aloitusannos on
50 mg kerran vuorokaudessa. Suurin vuorokausiannos on 100 mg (ks. kohta 5.2).

Abrositinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) ja jotka saavat
munuaiskorvaushoitoa.

Maksan vajaatoiminta



Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd (Child Pugh A) tai keskivaikea (Child
Pugh B) maksan vajaatoiminta. Abrositinibi on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea (Child
Pugh C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

ldkkdidt
Suositeltu annos > 65-vuotiaille potilaille on 100 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Cibinqo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Cibinqo-valmistetta on tutkittu 12 — < 18-vuotiailla nuorilla. Nuorten rottien (vastasivat 3 kuukauden
ikaistd ihmistd) luuldyddsten vuoksi (ks. kohta 5.3) kasvuidssé olevista nuorista tarvitaan kuitenkin
lisd4 pitkén aikavilin tietoja, jotta voidaan péitelld hyotyjen ylittivan haitat. Saatavilla olevat tiedot on
kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa

Tédma ladkevalmiste otetaan suun kautta kerran pdivassa ruoan kanssa tai tyhjdan mahaan suunnilleen
samaan aikaan joka paiva.

Potilailla, joilla ilmenee pahoinvointia, tablettien ottaminen ruoan kanssa voi lievittidd pahoinvointia.

Tabletit on nieltdvi kokonaisina veden kanssa. Niitd ei pidé jakaa, murskata tai pureskella, koska néita
antotapoja ei ole tutkittu kliinisissa tutkimuksissa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiiviset vakavat systeemiset infektiot, kuten tuberkuloosi (TB) (ks. kohta 4.4).
Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Abrositinibia tulee kéyttda seuraaville potilasryhmille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
kéytettdvissa:

- 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille

- potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita sydén- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd (esimerkiksi nykyéén tupakoiville tai aiemmin pitkdan
tupakoineille)

- potilaille, joilla on syopéin liittyvia riskitekijoita (esim. aktiivinen syopi tai aiemmin sairastettu
syopa).

Infektiot/vakavat infektiot

Vakavia infektioita on raportoitu abrositinibia saavilla potilailla. Kliinisissé tutkimuksissa yleisimmin
ilmenneitd vakavia infektioita olivat Herpes simplex, Herpes zoster ja keuhkokuume (ks. kohta 4.8).

lakkailla ja diabetesta sairastavilla infektioiden ilmaantuvuus on yleensa tavanomaista suurempaa,
minké vuoksi idkkaitd ja diabetespotilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta. Abrositinibia
tulisi kédyttdd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
kaytettavissa (ks. kohta4.2).

Hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen, vakava systeeminen infektio (ks. kohta4.3).
5



Hoidon riskejd ja hyotyjd on harkittava ennen abrositinibihoidon aloittamista potilaille:

. joilla on krooninen tai toistuva infektio

jotka ovat altistuneet tuberkuloosille

joilla on ollut vakava tai opportunistinen infektio

jotka ovat asuneet tai matkustaneet alueilla, joilla tuberkuloosi tai mykoosit ovat endeemisid; tai
joilla on taustasairauksia, jotka voivat altistaa heidét infektiolle.

Potilaita pitdd seurata huolellisesti infektion merkkien ja oireiden kehittymisen varalta
abrositinibihoidon aikana ja sen jdlkeen. Jos potilaalle kehittyy uusi infektio hoidon aikana, hénelle on
tehtivé pikaisesti tdydelliset diagnostiset testit ja asianmukainen antimikrobihoito on aloitettava.
Potilasta on seurattava tarkasti ja hoito on keskeytettéva tilapédisesti, jos potilas ei reagoi
tavanomaiseen hoitoon.

Tuberkuloosi

Kliinisissé abrositinibitutkimuksissa havaittiin tuberkuloosia. Potilaat on testattava tuberkuloosin
toteamiseksi ennen hoidon aloittamista ja on harkittava vuosittaista testausta potilaille alueilla, joissa
tuberkuloosi on hyvin endeeminen. Abrositinibia ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen
tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Jos potilaalla on hiljattain todettu piilevd tuberkuloosi tai aikaisemmin
hoitamaton piileva tuberkuloosi, piilevén tuberkuloosin ehkiisyhoito on aloitettava ennen hoidon
aloittamista.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Virusten uudelleenaktivoitumista, mukaan lukien herpesviruksen uudelleenaktivoitumista (esim.
Herpes zoster, Herpes simplex) raportoitiin kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohta4.8). Vydruusu
(Herpes zoster) -infektioiden mééré oli suurempi 200 mg:n annoksia saaneilla potilailla, v&hintdan
65- vuotiailla potilailla seké potilailla, joilla oli anamneesissa vyoruusu (Herpes zoster), ennen
tapahtumaa varmistettu B-Lymf < 1 x 10%/1 ja lahtotilanteessa vaikea atooppinen ihottuma (ks.
kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy vyoruusu (Herpes zoster), hoidon tilapiistd keskeyttdmistd on
harkittava, kunnes vyoruusu havisa.

Virushepatiitin seulonta on tehtévéa kliinisten suositusten mukaisesti ennen hoidon aloittamista ja
hoidon aikana. Potilaat, joilla oli ndyttdd aktiivisesta B-hepatiitti- tai C-hepatiitti-infektiosta
(positiivinen C-hepatiitti-PCR), suljettiin pois kliinisistd ladketutkimuksista (ks. kohta 5.2). Potilaille,
jotka olivat negatiivisia B-hepatiitti-pinta-antigeenin suhteen, positiivisia B-hepatiitti-ydinantigeenin
suhteen ja positiivisia B-hepatiitti-pinta-vasta-aineen suhteen, tehtiin B-hepatiittivirus (HBV) -DNA -
testi. Potilaat, joiden HBV-DNA-arvo oli alemman maééritysrajan (LLQ) yldpuolella, suljettiin pois
tutkimuksesta. Potilaille, joiden HBV-DNA-arvo oli negatiivinen tai alle LLQ:n, aloitettiin hoito ja
potilaiden HBV-DNA-arvoa seurattiin. Jos HBV-DNA havaitaan, on neuvoteltava maksasairauksiin
erikoistuneen ladkarin kanssa.

Rokotus

Abrositinibihoitoa saavien potilaiden rokotusvasteesta ei ole saatavilla tietoja. Eldvid, heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden kayttod on véltettiva hoidon aikana tai juuri sitd ennen. Ennen
tilld ladkevalmisteella annettavan hoidon aloittamista suositellaan, ettd potilaiden rokotukset tuodaan
ajan tasalle, my0s ennaltachkdisevit Herpes zoster -rokotukset, nykyisten rokotussuositusten
mukaisesti.

Laskimotromboembolia

Abrositinibia kéyttévilld potilailla on raportoitu syvié laskimotukoksia (SLT) ja keuhkoembolioita
(KE) (ks. kohta 4.8).

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estéjd) oli
mukana vahintéin 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintd4n yksi sydén- ja
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verisuonitapahtumien lisariskitekija. Siind havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna tofasitinibia
saaneilla potilailla laskimotromboembolian, mukaan lukien syva laskimotukos ja keuhkoembolia,
ilmaantuvuus oli suurempi ja annosriippuvainen.

Kéytettdessd 200 mg:n abrositinibiannosta laskimotromboembolian ilmaantuvuus oli suurempi kuin
100 mg:n abrositinibiannoksella.

Potilaille, joilla on sydén- ja verisuonitapahtumiin tai sydpéén liittyvia riskitekijoitd (ks. myos
kohta 4.4 ”Merkittavit sydén- ja verisuonitapahtumat” ja ’Sy6p4”), abrositinibia tulee kédyttda vain,
jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa.

Abrositinibin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on muita kuin sydin- ja
verisuonitapahtumiin tai syopaén liittyvid laskimotromboembolian riskitekijoitd. Muita kuin sydén- ja
verisuonitapahtumiin tai sy6péén liittyvié laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat aiempi
laskimotromboembolia, potilaalle tehtdva suuri leikkaus, immobilisaatio, hormonaalisten
yhdistelméehkiisyvalmisteiden tai hormonikorvausvalmisteiden kaytto ja periytyva hyytymishéirio.

Potilaat on tutkittava sddannollisesti abrositinibihoidon aikana laskimotromboembolian riskin
muutosten arvioimiseksi.

Potilas, jolla on laskimotromboembolian merkkeji ja oireita, on viipyméttd tutkittava, ja epailtdessi
potilaalla laskimotromboemboliaa abrositinibihoito on lopetettava sen annostuksesta riippumatta.

Merkittavit sydan- ja verisuonitapahtumat (MACE)

Abrositinibia kayttivilld potilailla on todettu merkittivid syddn- ja verisuonitapahtumia.

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estiji) oli
mukana vahintdin 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintddn yksi sydén- ja
verisuonitapahtumien lisariskitekija. Siind havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna tofasitinibia
saaneilla potilailla merkittdvien sydin- ja verisuonitapahtumien, méiriteltynd sydan- ja
verisuonitapahtumiin liittyviin kuolemantapauksiin, kuolemaan johtamattomiin sydéninfarkteihin ja
kuolemaan johtamattomiin aivohalvauksiin, ilmaantuvuus oli suurempi.

Tastd syystd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille tupakoiville tai aiemmin pitkadin tupakoineille potilaille
sekd potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita sydin- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd, abrositinibia tulisi kéyttdd vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei
ole kiytettavissa.

Syopé (ei-melanoottista thosyopid lukuun ottamatta)

JAK-estijilld, mukaan lukien abrositinibilla, hoidetuilla potilailla on todettu lymfoomia ja muita
syopid.

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estijd) oli
mukana véhintdéin 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintddn yksi sydén- ja
verisuonitapahtumien lisdriskitekija. Siind havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna tofasitinibia
saaneilla potilailla sy0pien, erityisesti keuhkosy6vén, lymfooman ja ei-melanoottisen ihosydvén,
ilmaantuvuus oli suurempi.

Kéytettidessd 200 mg:n abrositinibiannosta sy 6pien (ei melanoottista ihosy6péé lukuun ottamatta)
ilmaantuvuus oli suurempi kuin 100 mg:n abrositinibiannoksella.

65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, tupakoiville tai aiemmin pitkdin tupakoineille seka
potilaille, joilla on muita syopéén liittyvié riskitekijoitd (esim. aktiivinen tai aiemmin sairastettu
syoOpé), abrositinibia tulee kéyttdd vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa.



FEi-melanoottinen thosyopa

Abrositinibilla hoidetuilla potilailla on todettu ei-melanoottista ithosyopéd. Sdanndllistd ihon tutkimista
suositellaan kaikille potilaille, erityisesti niille, joilla on tavanomaista suurempi ihosyopariski.

Hematologiset poikkeavuudet

Vahvistettu absoluuttinen lymfosyyttimaard < 0,5 x 10%1 ja trombosyyttimaiard <50 x 10°/1 havaittiin
alle 0,5 %:1la potilaista kliinisissd lddketutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Abrositinibihoitoa ei pida
aloittaa potilaille, joiden trombosyyttiméérd on <150 x 10%1, B-Lymf<0,5 x 10/, B-Neut

< 1,2 x 10%/1tai joiden hemoglobiiniarvo on <100 g/l (ks. kohta 4.2). Taydellinen verenkuva on
maédritettdva 4 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja tdimén jalkeen potilaan rutiinihoidon mukaisesti
(ks. taulukko 1).

Lipidit

Veren lipidiarvojen annosriippuvaista suurenemista raportoitiin abrositinibilla hoidetuilla potilailla
verrattuna lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin (ks. kohta4.8). Lipidiarvot on arvioitava noin

4 viikkoa hoidon aloittamisen jdlkeen ja timén jalkeen potilaan sydin- ja verisuonisairauksien riskin
mukaisesti (ks. taulukko 1). Néiden lipidiarvojen suurenemisten vaikutusta sydan- ja verisuonitaudista
johtuvaan sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen ei ole mééritetty. Potilaita, joilla on poikkeavat lipidiarvot,
on edelleen seurattava ja hoidettava kliinisten suositusten mukaisesti, johtuen hyperlipidemiaan
liittyvistd tunnetuista sydén- ja verisuonisairauksien riskeista.

lakkaat

Iakkailla potilailla havaittu turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuispopulaatiossa, seuraavin
poikkeuksin: suurempi osuus vahintddn 6 5-vuotiaista potilaista keskeytti osallistumisensa kliinisiin
ladketutkimuksiin ja heilld oli todennidkoisemmin vakavia haittavaikutuksia nuorempiin potilaisiin
verrattuna; vahintdfin 65-vuotiaat potilaat saivat todennik 6isemmin alhaisia trombosyytti- ja
lymfosyyttiarvoja; Herpes zoster -ilmaantuvuus oli korkeampi véhintéin 65-vuotiailla potilailla kuin
nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8). Y1i 75-vuotiaista potilaista on vain vidhén tietoja.

Kéavyttd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille

Laajassa, satunnaistetussa tutkimuksessa tofasitinibilla (erds JAK-estdjd) havaittiin, ettd tofasitinibin
kayttoon 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille liittyy tavanomaista suurempi merkittdvien sydan-
ja verisuonitapahtumien, sydpien, vakavien infektioiden ja kuolleisuuden (kaikki syyt) riski. Sen
vuoksi abrositinibihoitoa tulisi kdyttda niille potilaille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
kéytettdvissa.

Immuunivastetta heikentdvit sairaudet tai ladkevalmisteet

Potilaat, joilla oli immuunipuutossairauksia tai ensimmaisen asteen sukulainen, jolla oli perinndllinen
immuunipuutostila, suljettiin pois kliinisistd ldéketutkimuksista eiké niistd potilaista ole tietoja.

Yhdistelméa biologisten immuunivasteen muuntajien, voimakkaiden immuunisalpaajien, kuten
siklosporiini, tai muiden Janus-kinaasin (JAK) estéjien, kanssa ei ole tutkittu. Niiden samanaikaista
kéyttoa abrositinibin kanssa ei suositella, koska additiivisen immuunisalpauksen riskié ei voida sulkea
pois.

Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttas titd ladkevalmistetta.



Natrium
Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkevalmisteiden mahdollinen vaikutus abrositinibin farmakokinetiikkaan

Abrositinibi metaboloituu padasiallisesti CYP2C19- ja CYP2C9-entsyymien vilitykselld, ja
véhédisemmassd méirin CYP3A4- ja CYP2B6-entsyymien vélitykselld, ja sen aktiiviset metaboliitit
erittyvat munuaisten kautta ja ovat orgaanisten anionien kuljetusproteiini 3:n (OAT3) substraatteja.
Nain ollen abrositinibille ja/tai sen aktiivisille metaboliiteille altistumiseen voivat vaikuttaa
ladkevalmisteet, jotka estévét tai indusoivat nditd entsyymejé ja kuljetusproteiinia. Annoksen
muuttaminen asianmukaisesti selitetdéin padpiirteissdin kohdassa4.2.

Samanaikainen anto CYP2C19/CYP2C9:n estijien kanssa

Kun 100 mg abrositinibia annettiin samanaikaisesti fluvoksamiinin (voimakas CYP2C19:n ja
kohtalainen CYP3 A:n estdjd) tai flukonatsolin (voimakas CYP2C19:n, kohtalainen CYP2C9:n ja
CYP3A:n estdjd) kanssa, altistuminen abrositinibin aktiiviselle rakenneosalle (ks. kohta 5.2) lisdantyi
91 %:lla fluvoksamiinin kanssa ja 155 %:lla flukonatsolin kanssa, verrattuna antoon yksindén (ks.
kohta 4.2).

Samanaikainen anto CYP2C19/CYP2C9:n induktorien kanssa

200 mg:n abrositinibiannoksen anto useiden rifampisiiniannosten kanssa (rifampisiini on
CYP-entsyymien voimakas induktori) sai aikaan sen, ettd altistuminen abrositinibin aktiiviselle
rakenneosalle pieneni noin 56 %:1la (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen anto OAT3:n estdjien kanssa

Kun 200 mg abrositinibia annettiin samanaikaisesti probenesidin kanssa (probenesidi on OAT3:n
estdjd), altistumiset abrositinibin aktiiviselle rakenneosalle lisdéntyivét noin 66 %:1la. Taimd eiole
kliinisesti merkittdvaa eikd annosta tarvitse muuttaa.

Samanaikainen anto mahan pH-arvoa nostavien valmisteiden kanssa

Annettaessa 200 mg:n abrositinibiannoksen kanssa samanaikaisesti 40 mg famotidiinia, joka on
H2-reseptorin antagonisti, abrositinibin aktiiviselle rakenneosalle altistuminen viheni noin 35 %.
Mahan pH-arvoa nostavien antasidien tai protonipumpun estéjien (omepratsoli) vaikutusta
abrositinibin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu ja se voi olla samankaltainen kuin famotidiinin kéyton
yhteydessé on havaittu. Suurempaa 200 mg:n vuorokausiannosta tulee harkita potilaille, joita
hoidetaan samanaikaisesti mahan pH-arvoa nostavilla valmisteilla, koska nima saattavat vihentda
abrositinibin tehoa.

Abrositinibin mahdollinen vaikutus muiden ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Mitddn abrositinibin kliinisesti merkittavid vaikutuksia ei havaittu yhteisvaikutusta koskevissa
tutkimuksissa, joissa tutkittiin ehké&isytabletteja (esim. etinyyliestradioli/levonorgestreeli).

Abrositinibi on P-glykoproteiinin (P-gp) estéja in vitro. Dabigatraanieteksilaatin (P-gp:n substraatti)
samanaikainen anto yksittdisen 200 mg:n abrositinibiannoksen kanssa lisdsi dabigatraanin
AUC;s-arvoanoin 53 % ja C-arvoanoin 40 % yksin&in antoon verrattuna. Abrositinibin ja
dabigatraanin samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta. Abrositinibin vaikutusta
muiden P-gp:n substraattien farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu. Varovaisuutta on noudatettava, koska
sellaisten P-gp:n substraattien, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, kuten digoksiini, maéra voi
lisddntyé.



In vitro abrositinibi on CYP2C19-entsyymin estéji. Annettacssa 200 mg abrositinibia kerran
vuorokaudessa ja samanaikaisesti 10 mg omepratsolia kerta-annoksena omepratsolin AUC;~arvo
suureni noin 189 % ja C,,.x-arvo noin 134 %, mik4 osoittaa, etti abrositinibi on kohtalainen CYP2C19-
entsyymin estdjd. Kaytettdessd abrositinibia samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on
kapea terapeuttinen indeksi ja jotka metaboloituvat pddasiassa CYP2C19-entsyymin (esim.
S-mefenytoiini ja klopidogreeli) vilitykselld, on noudatettava varovaisuutta. Muiden paasiassa
CYP2C19-entsyymin vilitykselld metaboloituvien ldékkeiden (esim. sitalopraami, klobatsaami,
essitalopraami ja selumetinibi) annoksen sddtaminen kyseisen valmisteen valmistetietojen mukaisesti
voi olla tarpeen.

Annettaessa 200 mg abrositinibia kerran vuorokaudessa ja samanaikaisesti 100 mg kofeiinia kerta-
annoksena kofeiinin AUC;-arvo suureni 40 %, mutta C,,,.-arvo e1 muuttunut, mika viittaa sithen, etta
abrositinibi on heikko CYP1A2-entsyymin estéjd. Mitdédn yleistd annosmuutosta ei voida suositella.

4.6 Hedelmillisyys,raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd neuvoa kayttimaén tehokasta ehkdisymenetelmid hoidon
aikana ja yhden kuukauden ajan viimeisen Cibinqo-annoksen jdlkeen. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, raskauden suunnittelua ja ehkéisyd on rohkaistava.

Raskaus

Ei ole olemassatietoja tai on vain vihén tietoja abrositibin kaytdsti raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta. Abrositinibin on osoitettu aiheuttavan
embryofetaalista letaalisuutta tiineissd rotissa ja kaneissa, luustomuutoksia tiineiden rottien ja kanien
sikidissd, ja vaikuttavan synnytykseen ja peri/postnataaliseen yksilonkehitykseen rotilla (ks.

kohta 5.3). Cibinqo on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Abrositinibin esiintymisesti ihmisen rintamaidossa, sen vaikutuksista imetettyyn lapseen, tai sen
vaikutuksista maidontuotantoon ei ole tietoja. Abrositinibi erittyi imettévien rottien maitoon. Riskid
vastasyntyneille/pikkulapsille ei voida sulkea pois ja Cibinqo on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Rotilla saatujen 16ydosten perusteella Cibinqo-valmisteen anto suun kautta voi saada aikaan
hedelmallisessi idssé olevien naisten hedelmaillisyyden tilapdisen alentumisen. Vaikutukset
naarasrottien hedelmallisyyteen olivat palautuvia 1 kuukauden kuluttua siitd, kun abrositinibin anto
suun kautta keskeytettiin (ks. kohta 5.3)

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Cibinqo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi (15,1 %), paénsirky (7,9 %), akne (4,8 %),
Herpes simplex (4,2 %), kohonnut veren kreatiinikinaasiarvo (3,8 %), oksentelu (3,5 %), heitehuimaus
(3,4 %) ja ylavatsakipu (2,2 %). Yleisimmait vakavat haittavaikutukset ovat infektioita (0,3 %) (ks.
kohta 4.4).
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Haittavaikutustaulukko

Yhteensd 3 582 potilasta hoidettiin abrositinibilla atooppista ihottumaa koskevissa kliinisissa
ladketutkimuksissa. Ndistd 2 784 potilasta (edustavat 3 006:ta altistumisen potilasvuotta) hoidettiin
yhdenmukaisina hoito-ohjelmina joko 100 mg:lla (1 023 potilasta) tai 200 mg:1la (1 761 potilasta)
abrositinibia. 1 451 potilaalla oli ainakin 48 viikon pituinen altistus. Viisi lumekontrolloitua tutkimusta
yhdistettiin (703 potilasta annoksella 100 mg kerran vuorokaudessa, 684 potilasta annoksella 200 mg
kerran vuorokaudessa ja 438 potilasta lumelddkkeelld) abrositinibin turvallisuuden arvioimiseksi

lumelédékkeeseen verrattuna enintéén 16 viikon ajan.

Taulukossa 2 luetellaan haittavaikutukset, joita havaittiin atooppista ihottumaa koskevissa kliinisissi
ladketutkimuksissa, esitettyiné elinjdrjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan, kiyttiden seuraavia
kategorioita: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.
Taulukko 2. Haittavaikutukset
Elinjiirjestelméiluokka Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Infektiot Herpes simplex® Keuhkokuume
Vyoruusu (Herpes
zoster)”
Veri ja imukudos Trombosytopenia
Lymfopenia
Aineenvaihduntaja Hyperlipidemia®
ravitsemus
Hermosto Paansédrky
Heitehuimaus
Verisuonisto Laskimotromboembolia®
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Oksentelu
Ylavatsakipu
Tho ja ihonalainen kudos Akne
Tutkimukset Suurentunut

kreatiinikinaasipitoisuus
> 5 x ULN®

a. Herpes simplex sisiltdd seuraavat: suun herpesinfektio, siimanseudun Herpes simplex -infektio,
genitaaliherpes ja herpesihottuma.

oae o

Herpes zoster sisiltdd siimanseudun vydruusun.
Hyperlipidemia sisdltdd dyslipidemian ja hyperkolesterolemian.

Laskimotromboembolia sisdltdd keuhkoembolian ja syvéan laskimotukoksen.
Sisdltdd muutokset,jotka havaitaan laboratoriokokein tehtd vissad seurannassa (ks. tekstialla).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Enintdén 16 viikkoa kestdneissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioita on raportoitu

27,4 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista potilaistaja 34,9 %:1la abrositinibiannoksella 100 mg
hoidetuistaja 34,8 %:1la Cibinqo-valmisteen annoksella 200 mg hoidetuista potilaista. Useimmat
infektiot olivat lievid tai keskivaikeita. Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka raportoivat infektioon
liittyvid haittavaikutuksia 200 mgja 100 mg -ryhmissd, lumelddkkeeseen verrattuna, olivat: Herpes
simplex (4,2 % ja 2,8 % vs. 1,4 %), vyoruusu (Herpes zoster) (1,2 % ja 0,6 % vs. 0 %), keuhkokuume
(0,1 % ja 0,1 % vs. 0 %). Herpes simplex oli yleisempi potilailla, joilla oli anamneesissa Herpes
simplex tai Eczema herpeticum. Suurin osa Herpes zoster -tapahtumista sisélsi yksittidisen dermatomin
eivitka olleet vakavia. Suurin osa opportunistisista infektioista oli Herpes zoster -tapauksia (0,61 sataa
potilasvuotta kohden 100 mg:n abrositinibiryhméssé ja 1,23 sataa potilasvuotta kohden 200 mg:n
abrositinibiryhméssd), useimmat ndisté olivat useita dermatomeja siséltiavid ihoinfektioita, jotka eivit
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olleet vakavia. Kliinisissa tutkimuksissa hoidetuilla potilailla, jotka saivat yhdenmukaisina hoito-
ohjelmina joko 100 mg tai 200 mg abrositinibia, pitkdaikainen jatkotutkimus mukaan lukien, Herpes
zoster -infektion ilmaantumistiheys abrositinibiannoksella 200 mg hoidetuilla potilailla (4,83 sataa
potilasvuotta kohden) oli suurempi kuin annoksella 100 mg hoidetuilla potilailla (2,39 sataa
potilasvuotta kohden). Herpes zoster -infektion ilmaantumistiheys oli suurempi myos vahintdén
65-vuotiailla potilailla (riskitiheyksien suhde 3,68) seké potilailla, joilla oli anamneesissa vydruusu
(Herpes zoster) (riskitiheyksien suhde 3,61), 1dhtotilanteessa vaikea atooppinen ihottuma
(riskitiheyksien suhde 1,28) ja ennen Herpes zoster -tapahtumaa varmistettu B-Lymf < 1,0 x 10%/1
(riskitiheyksien suhde 1,84) (ks. kohta 4.4).

Enintéén 16 viikkoa kestdneissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vakavien infektioiden méiéra oli
1,81 sataa potilasvuotta kohden lumeldakkeelld hoidetuilla potilailla, 3,32 sataa potilasvuotta kohden
potilailla, joita hoidettiin 100 mg:n annoksella, ja 1,12 sataa potilasvuotta kohden potilailla, joita
hoidettiin 200 mg:n annoksella. Kaikkien kliinisissé tutkimuksissa yhdenmukaisina hoito-ohjelmina
abrositinibiannoksella joko 100 mg tai 200 mg hoidettujen potilaiden joukossa, pitkdaikainen
jatkotutkimus mukaan lukien, vakavien infektioiden mééri oli 2,43 sataa potilasvuotta kohden

100 mg:n annoksella hoidetuilla potilailla ja 2,46 sataa potilasvuotta kohden 200 mg:n annoksella
hoidetuilla potilailla. Useimmin raportoidut vakavat infektiot olivat Herpes simplex, Herpes zoster ja
keuhkokuume (ks. kohta 4.4).

Laskimotromboembolia

Kaikkien kliinisissé tutkimuksissa yhdenmukaisina hoito-ohjelmina abrositinibiannoksella joko

100 mg tai 200 mg hoidettujen potilaiden joukossa, pitkdaikainen jatkotutkimus mukaan lukien,
keuhkoembolian esiintyvyysoli 0,17 sataa potilasvuotta kohden 200 mg:n annoksella ja 0,08 sataa
potilasvuotta kohden 100 mg:n annoksella. Syvien laskimotukosten méird oli 0,11 sataa potilasvuotta
kohden 200 mg:n ryhméssi ja 0 sataa potilasvuotta kohden 100 mg:n ryhmassé (ks. kohta 4.4).

Trombosytopenia

Enintdédn 16 vitkkoa kestdneissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa hoitoon liittyi annosriippuvainen
trombosyyttimdérien aleneminen. Maksimivaikutukset trombosyytteihin havaittiin 4 viikon sisélla,
minka jalkeen trombosyyttiméard palautui kohti 1dhtotilannetta jatketusta hoidosta huolimatta.
Vahvistetut trombosyyttimadréat <50 x 10°/1 raportoitiin 0,1 %:1la potilaista, jotka altistuivat

200 mg:lle, ja 0 potilaalla, joita hoidettiin 100 mg:lla tai lumelddkkeelld. Kaikkien kliinisissa
tutkimuksissa yhdenmukaisina hoito-ohjelmina abrositinibiannoksella joko 100 mgtai 200 mg
hoidettujen potilaiden joukossa, pitkdaikainen jatkotutkimus mukaan lukien, vahvistettuja
trombosyyttimddria <50 x 10°%/1 raportoitiin 0,17 sataa potilasvuotta kohden 200 mg:lla hoidetuilla
potilailla ja 0 sataa potilasvuotta kohden 100 mg:lla hoidetuilla potilailla, ja niitd todettiin useimmiten
viikolla 4. Vihintdan 65-vuotiailla potilailla todettiin yleisemmin trombosyyttimaard <75 x 10°/1 (ks.
kohta 4.4).

Lymfopenia

Enintéén 16 viikkoa kestdneissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vahvistettu absoluuttinen
lymfosyyttiméaérd <0,5 x 10%/1 ilmeni 0,3 %:1la 200 mg:1la hoidetuista potilaista ja 0 %:1la 100 mg:1la
tai lumeldédkkeelld hoidetuista potilaista. Molemmat tapaukset ilmenivét ensimmaéisten 4 altistusviikon
aikana. Kaikkien kliinisissa tutkimuksissa yhdenmukaisina hoito-ohjelmina abrositinibiannoksella
joko 100 mg tai 200 mg hoidettujen potilaiden joukossa, pitkdaikainen jatkotutkimus mukaan lukien,
vahvistettuja absoluuttisia lymfosyyttimééria < 0,5 x 10°/1 raportoitiin 0,56 sataa potilasvuotta kohden
200 mg:n annoksellaja 0 sataapotilasvuotta kohden 100 mg:n annoksella, ja niitd todettiin
yleisemmin vdhintddn 65-vuotiailla potilailla (ks. kohta 4.4).

Lipidiarvojen nousut

Enintdén 16 viikkoa kestdneissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ilmeni annokseen liitty vd nousu
LDL-kolesterolissa (LDL-c), kokonaiskolesterolissa, ja HDL-kolesterolissa (HDL-c) suhteessa
lumelddkkeeseen viikolla 4. Arvot séilyivit koholla hoitojakson viimeiseen kdyntiin asti. LDL/HDL-
suhde ei muuttunut merkitykselliselld tavalla abrositinibilla hoidetuilla potilailla verrattuna
lumelédékkeelld hoidettuihin potilaisiin. Hyperlipidemiaan liittyvit tapahtumat ilmenivit 0,4 %:1la
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100 mg:n abrositinibiannokselle altistuneista potilaista, 0,6 %:1la 200 mg:n annokselle altistuneista
potilaista ja 0 %:lla lumelddkkeelle altistuneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Kreatiinikinaasiarvojen nousut (CK)

Enintddn 16 viikkoa kesténeissid lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ilmeni merkittévid
kreatiinikinaasiarvojen nousuja (>5 x ULN) 1,8 %:lla lumeldékkeelld hoidetuista potilaista, 1,8 %:lla
100 mg:1la hoidetuista potilaista ja 3,8 %:1la 200 mg:lla abrositinibia hoidetuista potilaista. Useimmat
nousut olivat ohimenevid eikd mikddn niistd johtanut hoidon keskeyttimiseen.

Pahoinvointi

Enintdédn 16 viikkoa kestdneissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa pahoinvointia on raportoitu

1,8 %:1la lumelddkkeelld hoidetuista potilaista ja 6,3 %:1la Cibinqo-valmisteen annoksella 100 mg
hoidetuistaja 15,1 %:1la Cibinqo-valmisteen annoksella 200 mg hoidetuista potilaista. Pahoinvointi
johti hoidon keskeyttdmiseen 0,4 %:1la abrositinibilla hoidetuista potilaista. Pahoinvoinnista kérsivisté
potilaista 63,5 %:1la pahoinvointi alkoi ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Pahoinvoinnin mediaanikesto
oli 15 vuorokautta. Useimmat tapauksista olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita.

Pediatriset potilaat

Kaikkiaan 635 nuortaidltddn 12 — < 18-vuotiasta potilasta hoidettiin abrositinibilla atooppista
ihottumaa koskevissa kliinisissa tutkimuksissa, mikd edustaa 851,5 altistuksen potilasvuotta. Nuorilla
atooppista ihottumaa koskevissa tutkimuksissa havaittu turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin
aikuispopulaatiossa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontiamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa Cibinqo-valmisteen suurin yksittdinen suun kautta annettu annos oli 800 mg
ja 400 mg péivittdin 28 vuorokauden ajan. Haittavaikutukset olivat vertailukelpoisia pienemmillad
annoksilla todettujen kanssa. Mitéén spesifisid toksisia vaikutuksia ei tunnistettu. Yliannoksen
tapauksessa suositellaan, ettd potilasta tarkkaillaan haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta (ks.
kohta 4.8). Hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Timén lagkevalmisteen
yliannokselle ei ole olemassa mitéén spesifistd antidoottia.

Farmakokineettiset tiedot aina yksittdiseen suun kautta annettuun 800 mg:n annokseen asti aikuisilla

terveilld vapaaehtoisilla osoittavat, ettd yli 90 %:n annetusta annoksesta odotetaan eliminoituvan
48 tunnin sisalla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ihotautien lddkkeet, ihottumaldikkeet, lukuun ottamatta
kortikosteroideja; ATC-koodi: D11AHO08
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Vaikutusmekanismi

Abrositinibi on Janus-kinaasin (JAK)1 estdjd. JAK:t ovat solunsisisid entsyymejé, jotka vilittavit
solukalvolla sytokiinin tai kasvutekijdn ja sen reseptorin vuorovaikutuksesta syntyvid signaaleja ja
vaikuttavat hematopoieesin ja immuunisolujen toiminnan solutason prosesseihin. JAK:t fosforyloivat
ja aktivoivat Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT) -tekijoitd, jotka muuntavat
solunsisdistd aktiivisuutta, mm. geeniekspressiota. JAK 1:n estiminen muuntaa signalointireitteja
estamalld STAT-tekijoiden fosforylaatiota ja aktivaatiota.

Biokemiallisissa madrityksissé abrositinibilla on selektiivisyyttd JAK1:1le muiden kolmen JAK-
isoformin suhteen, JAK?2 (28-kertainen), JAK3 (>340-kertainen) ja tyrosiinikinaasi 2 (TYK2, 43-
kertainen). Solutasolla abrositinibi estdé sytokiinien indusoimaa STAT:n fosforylaatiota JAKI:n
sisdltdvien signalointiparien vilitykselld, eikd silld ole vaikutusta signalointiin JAK2/JAK2- tai
JAK2/TYK2-parien vélitykselld. Tiettyjen JAK -entsyymien selektiivisen entsyymitason estymisen
merkitystd kliiniselle vaikutukselle ei talld hetkelld tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset biomerkkiaineet

Abrositinibilla annettuun hoitoon liittyi annosriippuvainen seerumin tulehdusmerkkiaineiden méaarin
aleneminen atooppisessa ihottumassa [interleukiini-3 1 (IL-3 1), interleukiini-22 (IL-22),
eosinofiiliméiri, ja thymus and activation-regulated chemokine (TARC)], JAK 1-signalointi [natural
killer (NK) -solumaééré ja interferon gamma-induced protein 10 (IP-10)] tai molemmat [hyvin herkka
C-reaktiivinen proteiini (hsCRP)]. Ndmé muutokset palautuivat hoidon lopettamisen jalkeen.

Keskiméériinen absoluuttinen lymfosyyttiméiré nousi 2 viikon jdlkeen abrositinibihoidon
aloittamisesta ja palasi ldhtotasolle yhdeksdnteen hoitokuukauteen mennessi. Useimmilla potilailla
absoluuttinen lymfosyyttimaara sdilyi viitealueella. Abrositinibihoitoon liittyi annokseen liittyva B-
solujen madrdn nousu ja annokseen liittyvad NK-solujen mééréin lasku. Ndiden B-solujen ja NK-solujen
maéadrdn muutosten kliinistd merkitysti ei tiedeta.

Syddmen elektrofysiologia

Abrositinibin vaikutusta QTc-aikaan selvitettiin tutkittavilla, jotka saivat yksittdisen supraterapeuttisen
600 mg:n annoksen abrositinibia lumelddkkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloidussa QT-
tutkimuksessa. Tutkimuksessa havaittiin abrositinibin pitoisuudesta riippuvainen QTc-aikaa pidentivi
vaikutus; keskiarvo (90 %:n luottamusvali) QTc-ajan pitenemiselle oli 6,0 (4,52, 7,49) ms, mikd
viittasi sithen, ettd abrositinibilla ei ole kliinisesti merkittdvai vaikutusta QTc-aikaan testatulla
annoksella.

Kliininen teho ja turvallisuus

Abrositinibin tehoa ja turvallisuutta monoterapiana ja yhdistelméané taustalla olevien
paikallislddkitysten kanssa arvioitiin 12—16 viikon ajan 1 616 potilaalla kolmessa keskeisessé
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (MONO-1,
MONO-2, ja COMPARE). Lisdksi abrositinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin monoterapiana

52 viikon ajan (vaihtoehtona oli lisdlddkkeen kéytto potilailla, joiden tauti paheni) 1 233 potilaalla,
vaiheen 3 induktiohoitoa ja hoidon lopettamista koskevassa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (REGIMEN). Potilaat ndissd neljdssi tutkimuksessa olivat
vahintddn 12-vuotiaita, ja heilld oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, joka mééariteltiin
seuraavasti: IGA-mittarin (tutkijaldékérin tekemd yleinen arviointi, Investigator’s Global Assessment)
pistemddrd > 3, ihottuman pinta-alaa ja vaikeusastetta kuvaavan EASI-mittarin (Eczema Area and
Severity Index) pisteméiré oli > 16, ja ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta (BSA) oli> 10 %, ja
pahinta kutinaa osoittavan numeerisen arviointiasteikon (Peak Pruritus Numerical Rating Scale, PP-
NRS) pistemiiré oli >4 lahtotilanteessa ennen satunnaistamista. Potilaat, joilla oli aikaisempi
riittdmaton vaste tai joille paikalliset hoidot eivét olleet ldédketieteellisesti suositeltavia, tai jotka olivat
saaneet systeemisid hoitoja, soveltuivat mukaan tutkimukseen. Kaikki potilaat, jotka olivat mukana
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kantatutkimuksessa sen loppuun saakka, soveltuivat jatkamaan pitkdaikaisessa EXTEND-
jatkotutkimuksessa.

Léihtétilanteen ominaisuudet

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa (MONO-1, MONO-2, COMPARE) ja avoimessa tutkimuksessa
(REGIMEN), jossa selvitettiin induktiohoitoa ja satunnaistettua hoidon lopettamista, kaikissa
hoitoryhmissd 41,4 % — 51,1 % olinaisia, 59,3 % — 77,8 % oli valkoihoisia, 15,0 % — 33,0 % oli
aasialaisia ja 4,1 % — 8,3 % oli mustaihoisia, ja keskimdérdinen ikd oli 32,1-37,7 vuotta. Ndihin
tutkimuksiin otettiin mukaan kaikkiaan 134 potilasta, jotka olivat véhintdén 65-vuotiaita. Naissd
tutkimuksissa 32,2 % — 40,8 %:1la oli lahtotilanteessa IGA 4 (vaikea atooppinen ihottuma), ja

41,4 % — 59,5 % potilaista oli saanut aikaisemmin systeemistd hoitoa atooppiseen ihottumaan.
Lihtotilanteen keskimadrdinen EASI-pisteméairi oli 28,5-30,9, lahtdtilanteen PP-NRS oli 7,0-7,3, ja
lahtotilanteen DLQI (Dermatology Life Quality Index) oli 14,4-16.0.

Kliininen vaste

12 viikon monoterapiaa (MONO-1, MONO-2) ja 16 viikon yhdistelmdhoitoa (COMPARE) koskevat -
tutkimukset

Merkitsevisti suurempi osuus potilaista saavutti molemmat ensisijaiset paétetapahtumat IGA 0 tai 1
ja/tai EASI-75 kerran vuorokaudessa annetulla abrositinibiannoksella 100 mg tai 200 mg,
lumeldikkeeseen verrattuna, viikolla 12 tai viikolla 16 (ks. taulukko 3 ja taulukko 4).

Merkitsevisti suurempi osuus potilaista saavutti ainakin PP-NRS:n 4 pisteen paranemisen kerran
vuorokaudessa annetulla abrositinibiannoksella 100 mg tai 200 mg lumelddkkeeseen verrattuna. Tadma
paraneminen havaittiin niinkin varhain kuin viikolla 2 ja se séilyi viikolle 12 (kuva 1).

COMPARE-tutkimuksessa abrositinibin 200 mg:n annoksen paremmuus verrattuna dupilumabiin
viikolla 2 osoitettiin niiden potilaiden osuudessa, jotka saavuttivat ainakin PP-NRS:n 4 pisteen
paranemisen merkitsevésti suuremmilla kutinavasteilla, jotka havaittiin niinkin varhain kuin péivina 4
ensimmaisen annoksen jilkeen.

Hoitovaikutukset alaryhmissi (esim. paino, ikd, sukupuoli, rotu ja aikaisempi systeeminen

immuunisalpaajahoito) tutkimuksissa MONO-1, MONO-2 ja COMPARE olivat yhdenmukaisia
yleisessa tutkimuspopulaatiossa havaittujen tulosten kanssa.
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Taulukko 3. Abrositinibimonoterapian tehoa koskevat tulokset viikolla 12
MONO-11 MONO-21
viikolla 12 viikolla 12
Abrositinibimonoterapia Abrositinibimonoterapia
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
x1/vrk x1/vrk Lumeliike x1/vrk x1/vrk Lumeliike
N =154 N =156 N=77 N =155 N =158 N=78
% vasteen saajia (95 % luottamusvili
43.8° 23,7° 7.9 38,1° 28,4° 9,1
IGAO tai I° (35,9; 51,7) (17,0;30,4) (1,8; 14,0) (30,4; 45,7) (21,3; 35,5) (2,7;15,5)
62,7° 39,7° 11,8 61,0° 44,5° 10,4
EASI-75° (55,1;70,4) (32,1;47,4) (4,6; 19,1) (53,3; 68,7) (36,7;52,3) (3,6;17,2)
57,2° 37,7° 15,3 55,3¢ 45,2¢ 11,5
PP-NRS4° (48,8; 65,6) (29,2;46,3) (6,6; 24,0) (47,2; 63,5) (37,1; 53,3) (4,1;19,0)

Lyhenteet: EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment; N =

satunnaistettujen potilaiden lukumara; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; x 1 / vik = kerran

vuorokaudessa.

a. IGA-vasteen saaneetolivat potilaita,joiden IGA-pistemé&éaré oli "oireeton" (0) tai "ldhes oireeton” (1) (5
pisteen asteikolla) ja se oli alentunutldhtotilanteesta>2 pistetta.
b. EASI-75-vasteen saaneetolivat potilaita,joiden EASI-pisteméari oli parantunut>75 % ldhtotilanteesta.

c. PP-NRS4-vasteen saaneetolivat potilaita, joiden PP-NRS-pistem&éré oli parantunut >4 pistettd

lahtotilanteesta.
d. Abrositinibia kdytettiin monoterapiana.
e. Tilastollisesti merkitseva tehtdessid korjaus multiplisiteetille vs. lumeldédke.

Taulukko 4. Abrositinibin tehoa koskevat tulokset yhdistelméiné paikallisen hoidon
kanssa viikolla 12 ja viikolla 16
COMPARE!
viikolla 12 viikolla 16
Abrositinibi+ Lume- DUP + Abrositinibi+ Lume- DUP +
paikallislaiikitykset lidke + | paikallis- paikallislaiikitykset lidke + paikallis-
paikallis | ladkityk- paikallis- ladkitykset
200 mg 100 mg laidkityk set 200 mg 100 mg ladkityk- N =243
x1/vrk x1/vrk set N=243 x1/vrk x1/vrk set
N =226 N =238 N =131 N =226 N =238 N =131
% vasteen saajia (95 % luottamusviili)
48,4° 36,6° 14,0 36,5 47,5° 34,8° 12,9 38,8
(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)
IGA 0 tai 1* 55,0) 54,1)
70,3¢ 58,7° 27,1 58,1 71,0° 60,3° 30,6 65,5
(64,3; |(52,4;650)| (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)

Lyhenteet: DUP = dupilumabi, EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global
Assessment; N = satunnaistettujen potilaiden lukuméérd ; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale.
x 1/ vrk= kerran vuorokaudessa.
a. IGA-vasteensaaneetolivat potilaita,joiden IGA-pistemééri oli "oireeton" (0) tai "ldhes oireeton” (1) (5
pisteen asteikolla) ja se oli alentunut lahtotilanteesta>2 pistetta.
b. EASI-75-vasteensaaneetolivat potilaita,joiden EASI-pistemédrd oli parantunut>75 % lahtdtilanteesta.
c. PP-NRS4-vasteen saaneetolivat potilaita, joiden PP-NRS-pistem&éré oli parantunut >4 pistetta
lahtotilanteesta.
d. Abrositinibia kdytettiin yhdistelméni paikallisen hoidon kanssa
e. Tilastollisesti merkitseva tehtdessd korjaus multiplisiteetille vs. lumeldéke.

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ajan mittaan PP-NRS4:n tutkimuksissa MONO-1, MONO-2
ja COMPARE, esitetdédn kuvassa 1.
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Kuva 1. Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ajan mittaan PP-NRS4:n tutkimuksissa
MONO-1, MONO-2 ja COMPARE
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Lyhenteet: PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; QD = kerran vuorokaudessa; Q2W =joka toinen

viikko.

PP-NRS4-vasteen saaneetolivatpotilaita, joiden PP-NRS-pistemééard oli parantunut >4 pistettd
lahtotilanteesta.

a. Abrositinibia kdytettiin monoterapiana.

b. Abrositinibia kdytettiin yhdistelménd paikallisesti kdytettavin lddkevalmisteen kanssa.

* Tilastollisesti merkitseva tehtdessd korjaus multiplisiteetille vs. lumelddke.

** Tilastollisesti merkitseva tehtdessd korjaus multiplisiteetille vs. dupilumabi.

Terveyteen liittyvdt tulokset

Molemmissa monoterapiatutkimuksissa (MONO-1 ja MONO-2) ja yhdistelmahoitotutkimuksessa
(COMPARE), abrositinibi paransi 12 viikon kohdalla merkitsevisti potilaiden ilmoittamia tuloksia,
mukaan lukien kutina, uni (SCORAD Sleep VAS), AD-oireet (POEM), eldménlaatu (DLQI) ja
ahdistuneisuus- ja masennusoireet (HADS) lumelédikkeeseen verrattuna. Tuloksia ei korjattu
multiplisiteetin suhteen (ks. taulukko 5).
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Taulukko 5. Potilaiden ilmoittamat tulokset abrositinibimonoterapiasta ja yhdistelmésti
aikallisen hoidon kanssa viikolla 12

Monoterapia Yhdistelmiihoito
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200 mg 100 mg |Lumelidike 200 mg 100 mg |Lumeldike 200 mg 100 mg |Lumeldike
x1/vrk |[x1/vrk x1/vrk | x1/vrk x1/vrk | x1/vrk [+ paikallis-
+ paikallis- +  |ladkitykset
ladkitykset| paikallis-
ladkitykset]

N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD Sleep
VAS, muutos 3.7 2.9* 1.6 Y s C L 46+ 3,7 24
lahitilanteesta | 4 5" 3 3y | 340 2.5 (2.2:-1.0)| (4.2:34) | BB (2715 (4.9:-43) | (4.0 -3.4)] (-2.8:-2.0)
(95 %n e T e e 2,6) e e T e
luottamusvéli)
DLQI >4
pisteen
parantuminen, 72,6 %* | 67,2%* | 43,6 % 78,1 %* | 73,3 %* | 32,3% 86,4 %* 74,7 %* 56,5 %
% vasteen
saaneet
POEM, muutos
léhtétilanteesta -10,6* -6,8* -3,7 -11,0* (zg’;%_ -3,6 (:g’g%_ (__1966; ) -5,1
(95 %:n (-11,8;-9,4) |(-8,0; -5,6)| (-5,5; -1,9) | (-12,1; -9,8) 7’5)’ (-5,3;-1,9) 11’7)’ 3 ’6)’ (-6,3;-3,9)
luottamusvili) ’ ’ ?
HADS Anxiety,
oS 2,1% -1,6 -1,0 -1,7% S Y -1,6* -1,2% -0,4
lahidtilanteesta | (5 571 6) (2,0,-1,1)] (-1,7:-0.4) | (2.2:-12)| “ZL [ (13702) | (2.0:-1.2) | -1.5:-0,8)] (-0.9;0,1)
(95 %:n L,1)
luottamusvili)
HADS
Depression, 1.0
muutos -1,8% -1,4%* -0,2 -1,4* (_1’5_ ) 0,3 -1,6* -1,3% -0,3
lahtotilanteesta | (-2,2;-1,4) [(-1,8;-0,9) (-0,8; 0,4) | (-1,8;-1,0) 0’6)’ (-0,3;0,9) | (-1,9;-1,2) | (-1,6;-0,9)[ (-0,7; 0,2)
(95 %mn ’
luottamusvili)

DLQI = Dermatology Life Quality Index; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; N=satunnaistettujen
potilaiden lukuméaara; POEM = Patient-Oriented Eczema Measure; x 1 / vrk =kerran vuorokaudessa; SCORAD
= SCORing for AD; VAS=visual analogscale -jana

*

Tilastollisesti merkitsevi ilman korjausta multiplisiteetille

Avoin induktiohoito- ja satunnaistettu hoidon lopettamistutkimus (REGIMEN)
Kaikkiaan 1 233 potilasta sai abrositinibia 200 mg kerran vuorokaudessa 12 viikon avoimessa
esihoitovaiheessa. Niistd potilaista 798 (64,7 %) tdytti vasteen saaneen Kriteerit (mééritelty

seuraavasti: saavutti IGA [0 tai 1] -vasteen ja EASI-75:n) ja satunnaistettiin saamaan lumelddketté
(267 potilasta), abrositinibia 100 mg kerran vuorokaudessa (265 potilasta) tai abrositinibia 200 mg
kerran vuorokaudessa (266 potilasta).

Jatkuva hoito (200 mg jatkuva) esti taudin pahenemisjakson 81,1 %:n ja induktio-ylldpitohoito
(200 mg 12 viikon ajan, jonka jilkeen 100 mg) 57,4 %:n todennédkdisyydelld verrattuna 19,1 %:iin
niiden potilaiden joukossa, jotka lopettivat hoidon (satunnaistettiin lumeldékeryhmaén) 12 viikon
induktion jélkeen. Kolmesataaviisikymmentiyksi (351) potilasta, joista 16,2 % oli saanut 200 mg:aa,
39,2 % oli saanut 100 mg:aa, ja 76,4 % oli saanut lumeléddkettd, saivat varalddkkeend 200 mg
abrositinibia yhdistelména paikallislddkityksen kanssa.
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Kuva 2. Aika tutkimussuunnitelman méirittelemiin pahenemisvaiheeseen
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Aika tutkimussuunnitelman maarittelemazin
pahenemisvaiheeseen (paivia)
Abrositinibia kdytettiin monoterapiana.
Tutkimussuunnitelman méérittelemd pahenemisvaihe =Menetetdén ainakin 50 % EASI-vasteesta viikolla 12 ja
IGA-pistemadrd ainakin 2.
Multiplisiteettikontrolloitu p < 0,0001 200 mg vs. lumeldéke; 100 mg vs. lumelddke; 200 mg vs. 100 mg.

Pitlkdn aikavdlin teho

Soveltuvia potilaita, jotka suorittivat loppuun tdyden hoitojakson vaatimukset tiyttidvissa
kantatutkimuksessa (esim. MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN), harkittiin rekrytoitaviksi
pitkdn aikavélin jatkotutkimukseen nimeltd EXTEND. EXTEND-tutkimuksessa potilaat saivat
abrositinibia taustalla olevan paikallisesti kdytettdvan lddkehoidon kanssa tai ilman sitd. Potilaat, jotka
satunnaistettiin aikaisemmin saamaan lddkevalmistetta 100 mg tai 200 mg kerran vuorokaudessa
kantatutkimuksissa, jatkoivat samalla annoksella EXTEND-tutkimuksessa kuin kantatutkimuksessa.
EXTEND-tutkimuksessa potilaat saivat kaksoissokkoutettua hoitoa, kunnes kantatutkimus suoritettiin
loppuun, minka jalkeen potilaat saivat yksdissokkoutettua hoitoa (hoitomaériys oli paljastettu
tutkijoille mutta ei potilaille).

Niiden potilaiden joukossa, jotka saivat vasteen 12 hoitoviikon jdlkeen ja siirtyivdt EXTEND-
tutkimukseen, suurin osa potilaista oli sdilyttdnyt vasteensa kumulatiivisen hoidon viikolla 96
molemmille abrositinibiannoksille [IGA (0 tai 1) -vaste: 64 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 72 %
200 mg kerran vuorokaudessa, EASI-75: 87 % 100 mg kerran vuorokaudessaja 90 % 200 mg kerran
vuorokaudessa, ja PP-NRS4: 100 mg kerran vuorokaudessa 75 % ja 200 mg kerran vuorokaudessa
80 %].

Niiden potilaiden joukossa, jotka eivét saaneet vastetta 12 hoitoviikon jalkeen ja siirtyivit EXTEND-
tutkimukseen, osa potilaista sai myo6héisen vasteen jatkuvan abrositinibihoidon viikolla 24
(lahtotilanteesta laskien) [IGA (0 tai 1) -vaste: 25 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 29 % 200 mg
kerran vuorokaudessaja EASI-75: 50 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 200 mg kerran
vuorokaudessa 57 %]. Potilaat, jotka saivat osittaisen vasteen viikolla 12, hy6tyivit todenndkoisemmin
hoidosta viikolla 24 kuin ne potilaat, jotka eivit saaneet vastetta viikolla 12.

Potilaat, jotka saivat dupilumabia COMPARE-tutkimuksessa ja sittemmin siirtyivit EXTEND-
tutkimukseen, satunnaistettiin saamaan joko 100 mg tai 200 mg abrositinibia kerran vuorokaudessa
siirryttydédn EXTEND-tutkimukseen. Niiden potilaiden joukossa, jotka eivét saaneet vastetta
dupilumabille, huomattava osa potilaista sai vasteen 12 viikkoa sen jilkeen kun he olivat siirtyneet
saamaan abrositinibia [IGA (0 tai 1) -vaste: 34 % 100 mg kerran vuorokaudessa ja 47 % 200 mg
kerran vuorokaudessa, ja EASI-75: 100 mg kerran vuorokaudessa 68 % ja 200 mg kerran
vuorokaudessa 80 %].
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Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset abrositinibin
kéytostd atooppisen ihottuman hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Abrositinibin tehoa ja turvallisuutta monoterapiana arvioitiin kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (MONO-1, MONO-2), joissa oli mukana
124 idltdan 12 — < 18-vuotiasta potilasta. Tehoa ja turvallisuutta arvioitiin myos avoimessa
induktiohoitoa ja satunnaistettua hoidon lopettamista koskevassa tutkimuksessa (REGIMEN), jossa oli
mukana 246 idltddn 12 — <18-vuotiasta potilasta. Néissa tutkimuksissa tulokset nuorten alaryhméssi
olivat yhdenmukaisia koko tutkimuspopulaatiolla saatujen tulosten kanssa.

Abrositinibin tehoa ja turvallisuutta yhdessa paikallisen 1d4dkehoidon kanssa arvioitiin vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa TEEN-tutkimuksessa. Tutkimuksessa oli
mukana287iéltddn 12 — < 18-vuotiasta potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma
maédriteltynd seuraavasti: IGA-pistemaéard > 3, EASI-pistemiérd > 16, ihottuma-alueen osuus kehon
pinta-alasta (BSA)>10 %, ja PP-NRS > 4 ldht6tilannekéynnilld ennen satunnaistamista. Potilaat,
joilla oli aikaisemmin riittiméton vaste tai jotka olivat saaneet systeemisid hoitoja, soveltuivat mukaan
tutkimukseen.

Léihtétilanteen ominaisuudet

TEEN-tutkimuksessa kaikissa hoitoryhmissd 49,1 % oli naisia, 56,1 % oli valkoihoisia, 33,0 % oli
aasialaisia ja 6,0 % oli mustaihoisia potilaita. Mediaani-iké oli 15 vuotta ja niiden potilaiden osuus,
joilla oli vaikea atooppinen ihottuma (IGA 4), 0li 38,6 %.

Taulukko 6. Tehoa koskevat tulokset nuorilla potilailla TEEN-tutkimuksessa
TEEN¢
Abrositinibi Lumelaike
200 mg x 1/vrk 100 mgx1/vrk
N=96 N=95 N=96

IGA O tai1? 46,2¢ 41,6¢ 24,5
% vasteen saajia (95 %:n (36,1;56,4) (31,3;51,8) (15,8;33,2)
luottamusvili)
EASI-75° 72,0¢ 68,5¢ 41,5
% vasteen saajia (95 %:n (62,9;81,2) (58,9;78,2) (31,5;51,4)
luottamusvali)
PP-NRS4¢ 55.,4¢ 52,6 29,8
% vasteen saajia (95 %:n (44,1;66,7) (41,4;63,9) (20,0;39,5)
luottamusvili)

Lyhenteet: EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment; N =
satunnaistettujen potilaiden lukumaara; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; x 1 / vik = kerran

vuorokaudessa.

a. IGA-vasteensaaneetolivatpotilaita,joiden IGA-pistemééré oli "oireeton"” (0) tai "ldhes oireeton” (1) (5
pisteen asteikolla) ja se oli alentunut lahtotilanteesta>2 pistetta.

EASI-75-vasteen saaneet olivat potilaita,joiden EASI-pisteméara oli parantunut>75 % lihtotilanteesta.

c. PP-NRS4-vasteen saaneetolivat potilaita, joiden PP-NRS-pistemééré oli parantunut >4 pistetta

lahtotilanteesta.

d. Abrositinibia kaytettiin yhdistelmana paikallisen lidkehoidon kanssa.
e. Tilastollisesti merkitseva tehtédessd korjaus multiplisiteetille vs. lumelddke.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Abrositinibi imeytyy hyvin, suun kautta annetusta ladkeaineesta imeytyy yli 91 %, ja abrositinibin
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oraalinen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 60 %. Suun kautta annetun abrositinibin
imeytyminen on nopeaa ja plasman huippukonsentraatiot saavutetaan tunnissa. Abrositinibin vakaan
tilan plasmakonsentraatio saavutetaan 48 tunnin kuluessa kerran vuorokaudessa annon jélkeen.
Abrositinibin sekd C,,,, ettd AUC lisdéntyivét suhteessa annokseen enintédén 200 mg:aan asti.
Abrositinibin antamisella runsasrasvaisen aterian kanssa ei ollut kliinisesti merkittdvéaa vaikutusta
abrositinibialtistukseen (AUC suureni noin 26 % ja Cp.x suureni noin 29 %, ja T,.x piteni kahdella
tunnilla). Kliinisissé tutkimuksissa abrositinibi annettiin aterioista riippumatta (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Laskimoon tapahtuneen annon jalkeen abrositinibin jakautumistilavuus onnoin 100 litraa. Noin 64 %
verenkierrossa olevasta abrositinibista, 37 % aktiivisesta metaboliitista M1 ja 29 % aktiivisesta
metaboliitista M2 sitoutuvat plasman proteiineihin. Abrositinibi ja sen aktiiviset metaboliitit

jakautuvat yhtildisesti punasolujen ja plasman vilille.

Biotransformaatio

Abrositinibin in vitro -metaboliaa vilittdvit useat CYP-entsyymit, CYP2C19 (~53 %), CYP2C9

(~30 %), CYP3A4 (~11 %) ja CYP2B6 (~6 %). Ihmisilld suoritetuissa radioleimatussa tutkimuksessa
abrositinibi oli verenkierron vallitsevin muoto, lahinni 3 poolista monohydroksyloitunutta
metaboliittia tunnistettiin seuraaviksi: M1 (3-hydroksipropyyli), M2 (2-hydroksipropyyli) ja M4
(pyrrolidinonipyrimidiini). Vakaassa tilassa M2 ja M4 ovat tirkeimmét metaboliitit ja M1 on vdhdinen
metaboliitti. Kolmesta verenkierrossa olevasta metaboliitista M1:1la ja M2:1la on samanlaiset JAK:ia
estivit profiilit kuin abrositinibilla, kun taas M4 oli farmakologisesti inaktiivinen. Abrositinibin
farmakologinen aktiivisuus liittyy altistumiseen sitoutumattomalle kantamolekyylille (~60 %) sekd
Ml:lle (~10 %) ja M2:lle (~30 %) systeemisessé verenkierrossa. Abrositinibin aktiiviseksi ainesosaksi
kutsutaan seuraavien summaa: altistumiset sitoutumattomalle abrositinibille, M1:1le ja M2:lle, joista
kukin ilmaistaan mooliyksikkodind ja sovitetaan suhteellisten vahvuuksien suhteen.

Yhteisvaikutustutkimuksissa BCRP:n ja OAT3:n (esim. rosuvastatiini), MATE1/2K:n (esim.
metformiini), CYP3A4:n (esim. midatsolaami) ja CYP2B6:n (esim. efavirentsi) substraattien kanssa
abrositinibilla ei havaittu olevan kliinisesti merkittavia vaikutusta.

Eliminaatio

Abrositinibin eliminaation puoliintumisaika on noin 5 tuntia. Abrositinibi eliminoituu péaéasiallisesti
metabolisten puhdistumamekanismien kautta, ja alle 1 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana
vaikuttavana aineena. Abrositinibin metaboliitit, M1, M2 ja M4, erittyvét padasiallisesti virtsaan ja

ovat OAT3-kuljetusproteiinin substraatteja.

Erityiset potilasryhmét

Paino, sukupuoli, genotyyppi, rotu ja ikd
Painolla, sukupuolella, CYP2C19/2C9-genotyypilld, rodulla ja idlld ei ollut kliinisesti merkittdvaa
vaikutusta abrositinibialtistukseen (ks. kohta 4.2).

Nuoret (=12 — < 18 vuotta)

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella keskiméardisissad vakaan tilan
abrositinibialtistuksissa ei ollut kliinisesti merkittdvaa eroa normaalipainoisten nuorten ja aikuisten
valilla.

Lapset (< 12 vuotta)

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla. Abrositinibin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla
lapsilla ei ole varmistettu (ks. kohta4.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa koskevassa tutkimuksessa potilailla, joilla oli vaikea (¢GFR <30 ml/min)
jakeskivaikea (eGFR 30— <60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, aktiivisen rakenneosan AUCj,¢
lisddntyi vaikeissa tapauksissa noin 191 % ja keskivaikeissa tapauksissanoin 110 %, verrattuna
potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (¢GFR >90 ml/min) (ks. kohta 4.2). Abrositinibin
farmakokinetiikkaa ei ole médritetty potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta; muilla
ryhmilld havaittujen tulosten perusteella on kuitenkin odotettavissa jopa 70 %:n lisdys aktiiviselle
rakenneosalle altistumiselle potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta

(eGFR 60 — <90 ml/min). Jopa 70 %:n lisdys ei ole kliinisesti merkittdvd, koska abrositinibin teho ja
turvallisuus potilailla, joilla oli atooppinen ihottuma ja lievd munuaisten vajaatoiminta (n =756) oli
vertailukelpoinen yleisen populaation kanssa vaiheen 2 ja 3 kliinisissé tutkimuksissa. Yksittdisten
potilaiden eGFR-arvot arvioitiin kéyttédmalld Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) -yhtloa.

Abrositinibia ei ole tutkittu ESRD-potilailla, jotka saavat munuaiskorvaushoitoa (ks. kohta 4.2).
Vaiheen 3 kliinisissé lddketutkimuksissa abrositinibia ei arvioitu potilailla, joilla oli atooppinen

ihottuma ja joiden kreatiniinipuhdistuma-arvot olivat 1dhtétilanteessa alle 40 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa (Child Pugh A) sairastavien potilaiden aktiivisen rakenneosan AUC;,¢
aleninoin 4 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child Pugh B) sairastavien potilaiden
aktiivisen rakenneosan AUC;,; suureni 15 %, verrattuna potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti.
Néaméa muutokset eivit ole kliinisesti merkittdvid eikd annosta tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd
tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Kliinisissé ladketutkimuksissa abrositinibia ei
tutkittu potilailla, joilla oli vaikea (Child Pugh C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3), tai potilailla,
joilla oli seulonnassa havaittu aktiivinen B-hepatiitti tai C-hepatiitti (ks. kohta4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin alentuneita lymfosyyttiarvoja ja immuuni- ja hematopoieettisten
jérjestelmien elinten/kudosten koon pienentymistd ja/tai lymfoidisia soluja. Ndiden katsottiin liittyvin
abrositinibin farmakologisiin ominaisuuksiin (JAK-kinaasin esto).

Toksisuustutkimuksissa rotille, joiden ik vastasi vdhintddn 12-vuotiaan nuoren ihmisen ikd4, annettiin
enintdén yhden kuukauden ajan abrositinibia. Tutkimuksissa havaittiin mikroskooppinen
luudystrofialydos, jota pidettiin ohimenevénai ja korjautuvana, ja altistumismarginaalit, joissa
luuloydostid ei havaittu, olivat 5,7-6,1 kertaa ihmisen AUC suurimmalla suositellulla ihmisen
annoksella (MRHD) 200 mg. Mitdédn luuldydoksié ei havaittu rotilla milld&n annoksella 6 kuukauden
pituisessa toksisuustutkimuksessa (enintdén 25 kertaa ihmisen AUC MRHD-annoksella 200 mg) tai
missddn jaavanmakakeilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa (vastaa ihmisen ik44 véhintééin 8 vuotta;
enintddn 30 kertaa ihmisen AUC MRHD-annoksella 200 mg).

Genotoksisuus

Abrositinibi ei ollut mutageeninen bakteerimutageenisuusmaérityksessa (Amesin testi). Se ei ollut
aneugeeninen tai klastogeeninen rotan luuytimen in vivo mikrotumaméérityksen perusteella.

Karsinogeenisuus

Mitdan ndyttod tuumorigeenisuudesta ei havaittu 6 kuukauden ikiisilld Tg.rasH2-hiirilld, joille

annettiin abrositinibia suun kautta enintéén 75 mg/kg/vrk (naarashiiret) ja 60 mg/kg/vrk (uroshiiret).

Kahden vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa naarasrotilla havaittiin enemmén

hyvénlaatuisia tymoomia pienimmalld testatulla annoksella. Ndin ollen LOAEL-arvo (pienin

havaittavan haittavaikutuksen aiheuttava annos) asetetaan naaraille altistumisilla, jotka vastaavat arvoa
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0,6 kertaa ihmisen AUC MRHD-arvolla 200 mg. Uroksille NOAEL-arvo (suurin annos, joka ei
aiheuta haittavaikutuksia) asetettiin altistumisilla, jotka vastasivat arvoa 13 kertaa ihmisen AUC
MRHD-arvolla 200 mg. Hyvéinlaatuisen tymooman merkitystd ihmisille ei tunneta.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Abrositinibilla ei ollut vaikutusta koiraiden hedelmallisyyteen tai spermatogeneesiin. Abrositinibilla
oli vaikutuksia naaraiden hedelmallisyyteen (pienempi hedelmallisyysindeksi, corpora lutea,
implantaatiokohdat ja implantaation jalkeen tapahtuva alkion menetys), mutta mitéén vaikutuksia
hedelmillisyyteen ei havaittu altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 1,9 kertaaihmisen AUC MRHD-
arvolla 200 mg. Vaikutukset korjautuivat yhden kuukauden kuluttua hoidon lopettamisesta.

Mitdéan sikion epamuodostumia ei havaittu embryofetaalisissa kehitystutkimuksissa rotilla tai
kaniineilla. Tiineilld kaniineilla suoritetussa embryofetaalisessa kehitystutkimuksessa vaikutuksia
embryofetaaliseen eloonjééimiseen havaittiin pienimmélla testatulla annoksella, altistukset vastasivat
arvoa 0,14 kertaa sitoutumaton ihmisen AUC MRHD-arvolla 200 mg. Poikueissa havaittiin enemmén
tapauksia, joissa takaraajan varpaat ja nilkkaluut ja eturaajan varpaat eivit olleet luutuneet. Naita
havaittiin altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 0,14 kertaa sitoutumaton ihmisen AUC MRHD-arvolla
200 mg.

Vaikka tiineilld rotilla suoritetussa embryofetaalisessa kehitystutkimuksessa havaittiinkin enemmén
embryofetaalista letaalisuutta, mitddn sellaista ei havaittu altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 10 kertaa
ihmisen AUC MRHD-arvolla200 mg. Sikidilld havaittiin enemmaén luustomuutoksia: lyhyet 13.
kylkiluut, pienemmét ventraaliset haarakkeet, paksuuntuneet kylkiluut, ja luutumattomat
jalkapoytiluut, mutta mitéén néisté ei havaittu altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 2,3 kertaa ihmisen
AUC MRHD-arvolla200 mg.

Tiineilld rotilla suoritetussa pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa emoilla oli
synnytysvaikeuksia ja synnytys kesti pitempéén, poikasten painot olivat pienempid ja postnataalinen
eloonjddminen oli harvinaisempaa. Mitddn emoon kohdistuvaa toksisuutta tai kehitystoksisuutta ei
havaittu emoilla tai poikasilla altistuksilla, jotka vastasivat arvoa 2,3 kertaa ihmisen AUC
MRHD-annoksella 200 mg.

Abrositinibin anto nuorille rotille (vastasivat 3 kuukauden ikéistd ihmisté) johti makroskooppisiin ja
mikroskooppisiin luuldyddksiin. Kun annostelu aloitettiin postnataalisena péivéna 10 (altistuksilla,
jotka vastasivat arvoa>0,8 kertaa ihmisen AUC MRHD-arvolla 200 mg), havaittiin makroskooppisia
luuloydoksia (vadrin kiertyneet eturaajat tai takaraajat tai tassut, ja/tai ndiden heikentynyt kaytto,
murtumat ja/tai reisiluun paén epanormaalit tilat). Vain mikroskooppinen luudystrofialdydos
(samankaltainen kuin rotilla yleisissa toksisuustutkimuksissa havaittu, enintaéin yhden kuukauden ajan
jatkuva) oli tdysin korjautuva hoidon lopettamisen jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460i)
Kalsiumvetyfosfaatti vedeton (E341ii)
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)
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Kalvopaillyste

Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Laktoosimonohydraatti
Makrogoli (E1521)
Triasetiini (E1518)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

50 mg kalvopaillysteiset tabletit

2 vuotta.

100 mgja 200 mg kalvopdaillysteiset tabletit

30 kuukautta.

6.4 Siilytys

Tédma ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Cibingo 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

Suuritiheyksinen polyeteeni (HDPE) -purkki ja polypropeenikorkki, sisdltdd 14 tai
30 kalvopaillysteistd tablettia.

Polyvinylideenikloridi (PVDC) -ldpipainopakkaus, jossa alumiinikalvokansi, sisdltda
7 kalvopaillysteistd tablettia. Yksi pakkaus sisdltdd 14, 28 tai 91 kalvopééllysteista tablettia.

Cibingo 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit

HDPE-purkki ja polypropeenikorkki, siséltdd 14 tai 30 kalvopéallysteistd tablettia.

PVDC-ldpipainopakkaus, jossa alumiinikalvokansi, sisidltidd 7 kalvopaéllysteisti tablettia. Yksi
pakkaus sisiltad 14, 28 tai 91 kalvopéaillysteistd tablettia.

Cibingo 200 mg kalvopaéllysteiset tabletit

HDPE-purkki ja polypropeenikorkki, sisdltda 14 tai 30 kalvopiallysteistd tablettia.

PVDC-ldpipainopakkaus, jossa alumiinikalvokansi, sisdltdd 7 kalvopaillysteisti tablettia. Yksi
pakkaus sisdltdd 14, 28 tai 91 kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVANHALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVANNUMEROT

Cibingo 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

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 kalvopééllysteiset tabletit

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 kalvopéaallysteiset tabletit

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen péaivimaédra: 9. joulukuuta 2021.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
10.3.2023

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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