BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cibinqo 50 mg filmdragerade tabletter
Cibingo 100 mg filmdragerade tabletter
Cibinqo 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cibingo 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg abrocitinib.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 1,37 mg laktosmonohydrat.

Cibingo 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg abrocitinib.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 2,73 mg laktosmonohydrat.

Cibingo 200 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehéller 200 mg abrocitinib.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 5,46 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Cibingo 50 mg filmdragerade tabletter

Rosa oval tablett, ca 11 mm lang och 5 mm bred, markt med "PFE” pa ena sidan och ”ABR 50” pa

den andra.

Cibingo 100 mg filmdragerade tabletter

Rosa rund tablett, ca 9 mm i diameter, mérkt med "PFE” pé ena sidan och ”ABR 100” pa den andra.

Cibingo 200 mg filmdragerade tabletter

Rosa oval tablett, ca 18 mm l&ng och 8 mm bred, mérkt med "PFE” pé ena sidan och ”ABR 200” pa

den andra.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cibinqo é&r indicerat for behandling av méttlig till svar atopisk dermatit hos vuxna och ungdomar fran
12 ars élder vilka dr aktuella for systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen med abrocitinib ska sittas in och monitoreras av hilso- och sjukvérdspersonal med
erfarenhet av diagnostisering och behandling av atopisk dermatit.

Dosering

Rekommenderad startdos dr 100 mg eller 200 mg en ging dagligen baserat pé individuella

patientfaktorer:

. En startdos pa 100 mg en gang dagligen rekommenderas for patienter med hogre risk for venos
tromboembolism (VTE), allvarliga kardiovaskulédra hiandelser (MACE) och malignitet (se
avsnitt 4.4). Om patienten inte far tillricklig effekt av behandling med 100 mg en gang dagligen
kan dosen Okas till 200 mg en gang dagligen.

. En dos pa 200 mg en gang dagligen kan vara lamplig for patienter som inte loper hogre risk for
VTE, MACE eller malignitet med hog sjukdomsbérda eller for patienter med otillrackligt
behandlingssvar pd 100 mg en ging dagligen. Vid sjukdomskontroll ska dosen sénkas till
100 mg en gang dagligen. Om sjukdomskontroll inte uppréitthills efter dosminskning kan
behandling med 200 mg en géng dagligen 6vervagas. For ungdomar (12-17 ar) som vager 25 kg
till <59 kg rekommenderas en startdos pa 100 mg en gang dagligen. Om patienten inte far
tillracklig effekt av behandling med 100 mg en ging dagligen kan dosen okas till 200 mg en
gang dagligen. For ungdomar som vager 59 kg eller mer kan en startdos pa 100 mg eller 200 mg
en gang dagligen vara lamplig.

Den lédgsta, effektiva dosen for underhallsbehandling ska 6vervégas.

Utsittning av behandlingen bor dvervégas for patienter som inte uppvisar nagra tecken pa terapeutisk
nytta efter 24 veckors behandling.

Cibingo kan anviandas med eller utan medicinsk, topikal behandling for atopisk dermatit.

Insdttning av behandling

Behandling ska inte sittas in hos patienter med ett trombocyttal <150 x 10° celler/l, ett absolut
lymfocyttal (ALC) <0,5 x 107 celler/l, ett absolut neutrofiltal (ANC) <1,2 x 10° celler/l eller med ett
hemoglobinvirde <10 g/dl (se avsnitt 4.4).



Laboratorieévervakning

Tabell 1. Laboratorieviirden och viigledning for évervakning

Laboratorievirden Vigledning for dvervakning Atgiird
Trombocyter: Behandlingen ska
avbrytas om trombocyttal ar
<50 x 10° celler/l.

ALC: Behandlingen ska avbrytas om
o ALC ir <0,5 x 10° celler/l och kan
Eﬂiﬁggﬁ:ﬁgj@iﬁl’ séttas in igen nidr ALC 6verskrider
absolut lymfocyttal > | Fore inséttning av behandling, detta véirde. Behandlingen ska
(ALC), absolut 4 Vgckor ;fter iqséittnipg och dérefter | avbrytas om ett for lagt ALC
neutro f’i Ital (ANC) enligt rutinméssig patientvérd. bekriftas.
samt hemoglobin (Hb) ANC: Behandlingen ska avbrytas om
ANC ér <1 x 10° celler/l och kan
séttas in igen ndr ANC atergar till
Over detta vérde.
Hb: Behandlingen ska avbrytas om
Hb ar <8 g/dl och kan séttas in igen
ndr Hb atergar till Gver detta vérde.
Fore insittning av behandlingen,
4 veckor efter insittning och darefter Patienter ska dvervakas enligt
Lipidparametrar enligt patientens risk for hjért- Kliniska riktlinier for hvperlimidemi
kiirlsjukdom och kliniska riktlinjer J yperiipicemt.
for hyperlipidemi.
Dosavbrott

Om en patient utvecklar en allvarlig infektion, sepsis eller opportunistisk infektion ska dosavbrott
Overvigas tills infektionen dr under kontroll (se avsnitt 4.4).

Doseringsavbrott dr eventuellt nodvéndigt for att hantera laboratorieavvikelser som beskrivs i tabell 1.

Missade doser

Om en dos missas ska patienter uppmanas att ta dosen sa snart som mojligt, sdvida det inte dr mindre
dn 12 timmar fore nésta dos. I detta fall ska patienten inte ta den missade dosen. Dérefter ska
doseringen aterupptas vid den ordinarie bestimda tiden.

Interaktioner

Hos patienter som far bade starka himmare av CYP2C19 och mattliga himmare av CYP2C9 eller
endast starka himmare av CYP2C19 (t.ex. fluvoxamin, flukonazol, fluoxetin och tiklopidin) ska den
rekommenderade dosen minskas med hilften till 100 mg eller 50 mg en géng dagligen (se avsnitt 4.5).

Samtidigt behandling med mattliga eller starka inducerare av CYP2C19-/CYP2C9-enzymer (t.ex.
rifampicin, apalutamid, efavirenz, enzalutamid, fenytoin) rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som far syrahdmmande medel (t.ex. antacida, protonpumpshémmare eller H2-
receptorantagonister) bor en dos om 200 mg abrocitinib dagligen dvervagas (se avsnitt 4.5).



Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kriavs hos patienter med latt nedsatt njurfunktion, d.v.s. vid uppskattad glomerular
filtrationshastighet (¢eGFR) som &r 60 till <90 ml/min.

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30 till <60 ml/min) ska den rekommenderade
dosen av abrocitinib halveras till 100 mg eller 50 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (¢GFR <30 ml/min) &r 50 mg en gang dagligen den
rekommenderade startdosen. Den maximala dagliga dosen dr 100 mg (se avsnitt 5.2).

Abrocitinib har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (ESRD) som star pa dialys.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med latt (Child-Pugh klass A) eller mattligt (Child-Pugh
klass B) nedsatt leverfunktion. Abrocitinib 4r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.3).

Aldre
For patienter som ar 65 ar eller dldre dr den rekommenderade dosen 100 mg en gang dagligen (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Cibinqo for barn under 12 &r har &dnnu inte faststillts. Inga data finns

tillgdngliga.

Administreringssatt

Detta lakemedel ska tas oralt en gang dagligen med eller utan mat vid ungefar samma tid varje dag.

Hos patienter som upplever illamaende kan illaméendet forbattras om tabletterna tas tillsammans med
mat.

Tabletterna ska svéljas hela med vatten. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas eftersom dessa
tillvigagangssitt inte har studerats i kliniska provningar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva allvarliga systemiska infektioner, inklusive tuberkulos (TB) (se avsnitt 4.4).

Kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Abrocitinib ska endast ges till foljande patienter om det inte finns négra ldmpliga
behandlingsalternativ:

- patienter som &r 65 ar eller dldre

- patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom eller andra kardiovaskuléra
riskfaktorer (sdsom patienter som é&r eller har varit rokare under lang tid)

- patienter med malignitet-relaterade riskfaktorer (t.ex. nuvarande malignitet eller anamnes pa
malignitet)




Infektioner/allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner har rapporterats hos patienter som fér abrocitinib. De vanligaste allvarliga
infektionerna i kliniska studier var herpes simplex, herpes zoster och lunginflammation (se
avsnitt 4.8).

Eftersom infektionsincidensen generellt dr hogre hos dldre och hos diabetiker ska forsiktighet iakttas
vid behandling av éldre patienter och diabetespatienter. For patienter som &r 65 ar eller dldre ska
abrocitinib endast anvdndas om det inte finns ndgra lampliga behandlingsalternativ (se avsnitt 4.2).

Behandling ska inte paborjas hos patienter med en aktiv allvarlig systemisk infektion (se avsnitt 4.3).

Innan behandling med abrocitinib pdbdrjas ska risk och nytta med behandlingen dvervigas for
patienter:

. med kronisk eller dterkommande infektion

som har exponerats for tuberkulos

med en historia av allvarlig eller opportunistisk infektion

som har vistats eller rest i omrdden med endemisk tuberkulos eller endemisk svampinfektion
med underliggande tillstdnd som kan gora dem mottagliga for infektion.

Patienter ska kontrolleras noggrant avseende utveckling av tecken och symtom pa infektion under och
efter behandling med abrocitinib. En patient som utvecklar en ny infektion under behandlingen ska
omgaende genomga fullstdndiga diagnostiska undersokningar och lamplig antimikrobiell behandling
ska sdttas in. Patienten ska dvervakas noggrant och behandlingen ska tillfélligt avbrytas om patienten
inte svarar pa standardbehandling.

Tuberkulos

Tuberkulos har observerats i kliniska studier med abrocitinib. Patienter ska screenas for tuberkulos
innan behandlingen paborjas och en arlig screening for patienter i omraden med hdgendemisk
tuberkulos ska Overvigas. Abrocitinib ska inte ges till patienter med aktiv tuberkulos (se avsnitt 4.3).
For patienter med ny diagnos pé latent tuberkulos eller tidigare obehandlad latent tuberkulos ska
forebyggande behandling for latent tuberkulos péborjas innan behandling med Cibinqo sétts in.

Virusreaktivering

Virusreaktivering, inklusive reaktivering av herpesvirus (t.ex. herpes zoster, herpes simplex), har
rapporterats i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Andelen herpes zosterinfektioner var hogre hos patienter
som behandlades med 200 mg, var 65 ar eller dldre, hade en anamnes pé herpes zoster samt en
bekriftad ALC <1 x 10 celler/l fore hiindelsen, och patienter med svar atopisk dermatit vid baslinjen
(se avsnitt 4.8). Om en patient utvecklar herpes zoster, ska tillfélligt avbrytande av behandlingen
Overvigas tills episoden har forsvunnit.

Screening for virushepatit ska utforas i enlighet med kliniska riktlinjer innan behandling p&bdrjas och
under behandling. Patienter med tecken pa aktiv hepatit B- eller hepatit C-infektion (positiv hepatit

C PCR) exkluderades fran kliniska studier (se avsnitt 5.2). Patienter med testresultat som var negativt
for hepatit B-ytantigen, positivt for hepatit B-kérnantikroppar och positivt for hepatit B-ytantikroppar,
blev testade for hepatit B-virus-(HBV)-DNA. Patienter som hade HBV-DNA 6ver den nedre
kvantifieringsgransen (LLQ) exkluderades. Patienter vars HBV-DNA var negativt eller ldgre &n LLQ
kunde paborja behandling och HBV-DNA 6vervakades hos dessa patienter. Om HBV-DNA upptécks
ska en hepatolog konsulteras.

Vaccination

Inga data finns tillgdngliga om effekten av vaccination hos patienter som fér abrocitinib. Anvandning
av levande forsvagat vaccin ska undvikas under eller omedelbart fére behandlingen. Innan behandling
med detta ldkemedel péborjas rekommenderas att patienten dr vaccinerad enligt gidllande
vaccinationsriktlinjer, inklusive profylaktisk zoster-vaccination.



Venos tromboembolism (VTE)

Djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE) har rapporterats hos patienter som fétt abrocitinib (se
avsnitt 4.8).

I en stor randomiserad aktivt kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter
med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre, med minst ytterligare en kardiovaskular riskfaktor,
observerades en dosberoende hogre frekvens av VTE inklusive djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (PE) med tofacitinib jamfoért med TNF-hdmmare.

En hogre frekvens av VTE observerades med abrocitinib 200 mg jamf{ort med abrocitinib 100 mg.

Hos patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer eller malignitet-relaterade riskfaktorer (se d&ven
avsnitt 4.4 ”Allvarliga kardiovaskuldra hiandelser (MACE)” och ”Malignitet”) ska abrocitinib endast
anviandas om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ.

For patienter med andra kénda riskfaktorer for VTE &n kardiovaskuléra riskfaktorer eller malignitet-
relaterade riskfaktorer ska abrocitinib anvdndas med forsiktighet. Riskfaktorer for VTE utdver
kardiovaskuldra riskfaktorer eller malignitet-relaterade riskfaktorer innefattar tidigare VTE, patienter
som genomgar en storre operation, immobilisering, anvindning av kombinerade hormonella
preventivimedel eller hormonersittningsbehandling samt arftlig koagulationsstorning.

Under behandling med abrocitinib ska patienterna utvarderas regelbundet i syfte att bedoma
fordndringar av risken for VTE.

Patienter med tecken och symtom pa VTE ska bedomas omedelbart och abrocitinib ska séttas ut hos
patienter med misstankt VTE, oavsett dos.

Allvarliga kardiovaskuldra hiandelser (MACE)

Fall av MACE har observerats hos patienter som tar abrocitinib.

I en stor randomiserad aktivt kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) pa patienter
med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre, med minst ytterligare en kardiovaskular riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av allvarliga kardiovaskuldra hiandelser (MACE) med tofacitinib
jamfort med TNF-hdmmare. MACE definierades som kardiovaskuldr dod, icke-dddlig hjartinfarkt och
icke-dodlig stroke.

Séaledes ska patienter som &r 65 &r eller dldre, patienter som é&r eller har varit rokare under lang tid och
patienter med tidigare aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom eller andra kardiovaskuléra riskfaktorer

endast behandlas med abrocitinib om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ.

Malignitet (exklusive icke-melanom hudcancer [NMSC])

Lymfom och andra maligniteter har rapporterats hos patienter som far JAK-hdmmare, inklusive
abrocitinib.

I en stor randomiserad aktivt kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter
med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre, med minst ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av maligniteter, sérskilt lungcancer, lymfom och icke-melanom
hudcancer (NMSC) med tofacitinib jamfoért med TNF-hdmmare.

En hogre frekvens av maligniteter (exklusive icke-melanom hudcancer, NMSC) observerades med
abrocitinib 200 mg jamfort med abrocitinib 100 mg.



Till patienter som &r 65 ar eller dldre, patienter som &r eller har varit rokare under lang tid, eller som
har andra malignitet-relaterade riskfaktorer (t.ex. nuvarande malignitet eller tidigare malignitet), ska
abrocitinib endast anvéndas om det inte finns négra ldmpliga behandlingsalternativ.

Icke-melanom hudcancer

NMSC har rapporterats hos patienter som fér abrocitinib. Regelbunden undersokning av huden
rekommenderas for samtliga patienter, sdrskilt dem som har en 6kad risk fér hudcancer.

Hematologiska avvikelser

Bekriftad ALC <0,5 x 10° celler/l och trombocyttal <50 x 10° celler/l observerades hos firre dn 0,5 %
av patienterna i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Behandling med abrocitinib ska inte séttas in hos
patienter med trombocyttal <150 x 10° celler/I, ALC <0,5 x 10° celler/l, ANC <1,2 x 10° celler/1 eller
med hemoglobinvirde <10 g/dl (se avsnitt 4.2). Fullstindig blodstatus ska 6vervakas 4 veckor efter
paborjad behandling och darefter enligt rutinméssig patientvard (se tabell 1).

Lipider

Dosberoende 6kning av blodlipidparametrar rapporterades hos patienter som behandlades med
abrocitinib jAmfort med placebo (se avsnitt 4.8). Lipidparametrar ska beddmas ca 4 veckor efter
insdttning av behandling och déarefter enligt patientens risk for hjart-karlsjukdom (se tabell 1). Effekten
av dessa forhojningar av lipidparametrar pa kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet har inte
faststillts. Patienter med onormala lipidparametrar ska 6vervakas och hanteras ytterligare enligt
kliniska riktlinjer, p& grund av kidnda kardiovaskuléra risker forknippade med hyperlipidemi.

Aldre

Sékerhetsprofilen som observerades hos dldre patienter liknade sdkerhetsprofilen som observerades
hos den vuxna populationen, med foljande undantag: en storre andel patienter 65 ar eller dldre avbrot
kliniska studier och var mer benédgna att fi allvarliga biverkningar jamf{ort med yngre patienter;
patienter 65 ér eller dldre var mer bendgna att utveckla ldga trombocyt- och ALC-virden; incidenstalet
for herpes zoster hos patienter 65 ar eller dldre var hogre dn hos yngre patienter (se avsnitt 4.8). Data
for patienter Gver 75 ar ér begrénsade.

Anvindning hos patienter som dr 65 ar eller dldre

Med tanke pé den okade risken for MACE, maligniteter, allvarliga infektioner och mortalitet oavsett
orsak hos patienter som dr 65 ar eller dldre, som setts i en stor randomiserad studie med tofacitinib (en
annan JAK-hdmmare) ska abrocitinib endast anvindas till dessa patienter om det inte finns nagra
lampliga behandlingsalternativ.

Fertila kvinnor

Abrocitinib rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Fertila kvinnor skall anvinda effektiv preventivmetod under tiden som de tar abrocitinib och fortsétta
anvinda effektiv preventivmetod i 1 manad efter den sista dosen med abrocitinib (se avsnitt 4.6).

Immunsuppressiva tillstdnd eller likemedel




Patienter med immunbristsjukdomar eller en forstagradsslédkting med en &rftlig immunbrist
exkluderades fran kliniska studier och ingen information om dessa patienter finns tillginglig.

Kombination med biologiska immunmodulatorer, potenta immunsuppressiva medel sdsom ciklosporin

eller andra januskinas-(JAK)-hdmmare, har inte studerats. Samtidig anvindning med abrocitinib
rekommenderas inte eftersom risken for additiv immunsuppression inte kan uteslutas.

Hjélpdmnen

Laktosmonohydrat

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Andra likemedels potential att pdverka abrocitinibs farmakokinetik

Abrocitinib metaboliseras huvudsakligen av enzymerna CYP2C19 och CYP2C9 och i mindre
utstrackning av enzymerna CYP3A4 och CYP2B6. Abrocitinibs aktiva metaboliter utsondras renalt
och ar substrat for organisk anjontransportdr 3 (OAT3). Exponering av abrocitinib och/eller dess
aktiva metaboliter kan dérfor paverkas av lakemedel som hdmmar eller inducerar dessa enzymer och
denna transportor. Dosjusteringar, i de fall de ar lampliga, beskrivs i avsnitt 4.2.

Samtidig administrering med CYP2C19-/CYP2C9-hdmmare

Nér 100 mg abrocitinib administrerades samtidigt som fluvoxamin (en stark CYP2C19- och mattlig
CYP3A-hdmmare) eller flukonazol (en stark CYP2C19-, mattlig CYP2C9- och CYP3A-hdmmare)
okade exponeringsgraden av abrocitinibs aktiva fraktion (se avsnitt 5.2) med 91 % respektive 155 %,
jamfort med administrering som ensamt likemedel (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering med CYP2C19-/CYP2C9-inducerare

Administrering av 200 mg abrocitinib efter flera doser rifampicin, en stark inducerare av CYP-
enzymer, ledde till en minskning av exponeringen for den aktiva fraktionen av abrocitinib med ca
56 % (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering med OAT3-hdmmare

Niér abrocitinib 200 mg administrerades samtidigt som probenecid, en OAT3-hdmmare, 6kade
exponeringen for den aktiva fraktionen av abrocitinib med ca 66 %. Detta &r inte kliniskt signifikant
och en dosjustering behovs inte.

Samtidig administrering med produkter som okar gastriskt pH

Niér abrocitinib 200 mg administrerades samtidigt som famotidin 40 mg, en H2-receptorantagonist,
minskade den aktiva fraktionen av abrocitinib med ca 35 %. Effekten av att hoja gastriskt pH med
antacida eller protonpumpshdmmare (omeprazol) pa abrocitinibs farmakokinetik har inte studerats och
kan bli pa ett liknande sitt som observerats med famotidin. En hogre daglig dos om 200 mg bor



Overvagas hos patienter som samtidigt behandlas med produkter som 6kar gastriskt pH, eftersom dessa
kan minska effekten av abrocitinib.

Abrocitinibs potential att pdverka andra likemedels farmakokinetik

Inga kliniskt signifikanta effekter av abrocitinib observerades i interaktionsstudier med orala
preventivimedel (t.ex. etinylestradiol/levonorgestrel).

In vitro @r abrocitinib en himmare av P-glykoprotein (P-gp). Samtidig administrering av
dabigatranetexilat (ett P-gp-substrat) och en engangsdos pa 200 mg abrocitinib 6kade AUCiys och Crnax
for dabigatran med ca 53 % respektive 40 %, jamfort med administrering som ensamt ldkemedel.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av abrocitinib och dabigatran. Effekten av abrocitinib
pa andra P-gp-substrats farmakokinetik har inte utvirderats. Forsiktighet ska iakttas eftersom nivaerna
av P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt fonster, sisom digoxin, kan dka.

In vitro ér abrocitinib en himmare av CYP2C19. Samtidig administrering av 200 mg abrocitinib en
gang dagligen och en engangsdos pa 10 mg omeprazol 6kade AUCiyr och Crax for omeprazol med
ungefar 189 % respektive 134 %, vilket indikerar att abrocitinib dr en mattlig himmare av CYP2C19.
Forsiktighet ska iakttas nér abrocitinib anvinds samtidigt som likemedel med ett smalt terapeutiskt
fonster som primért metaboliseras av CYP2C19 (t.ex. S-mefenytoin och klopidogrel). Dosjusteringar
kan krévas for andra ladkemedel som primért metaboliseras av CYP2C19 i enlighet med deras
produktinformation (t.ex. citalopram, klobazam, escitalopram och selumetinib).

Samtidig administrering av 200 mg abrocitinib en gang dagligen och en engangsdos pa 100 mg
koffein 6kade AUC;ys for koffein med 40 % men hade ingen effekt pd Crax, vilket indikerar att
abrocitinib &r en mild himmare av CYP1AZ2. Ingen generell dosjustering kan rekommenderas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder ska rekommenderas att anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen
och i 1 ménad efter den sista dosen av Cibinqo. Graviditetsplanering och prevention for kvinnor i fertil
alder ska uppmuntras.

Graviditet

Det finns inga eller en begransad méngd data fran anvéndning av abrocitinib hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Abrocitinib har visats orsaka embryofetal
dodlighet hos dréiktiga rattor och kaniner, skelettvariationer hos foster hos driktiga rattor och kaniner
samt paverka forlossning och peri-/postnatal utveckling hos rattor (se avsnitt 5.3). Cibinqo ar
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Det finns inga data om forekomsten av abrocitinib i brostmjolk, pdverkan pd ammade barn eller

effekter pd mjolkproduktion. Abrocitinib utsondrades i mjolk hos digivande réttor. En risk for
nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas och Cibinqo &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).
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Fertilitet

Baserat pa resultaten hos rattor kan oral administrering av Cibinqo leda till tillfdlligt nedsatt fertilitet
hos fertila kvinnor. Effekterna pa fertilitet hos honrattor var reversibla 1 manad efter avslutad oral
administrering av abrocitinib (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cibinqo har ingen eller férsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna r illaméaende (15,1 %), huvudvérk (7,9 %), akne (4,8 %),
herpes simplex (4,2 %), okat kreatinfosfokinas i blodet (3,8 %), krdakningar (3,5 %), yrsel (3,4 %) och
smarta i 6vre delen av buken (2,2 %). De vanligaste allvarliga biverkningarna &r infektioner (0,3 %)
(se avsnitt 4.4).

Lista Over biverkningar i tabellform

Totalt 3 848 patienter behandlades med abrocitinib i kliniska studier av atopisk dermatit. Bland dessa
integrerades 3 050 patienter (motsvarande 5 166 patientars exponering) i en sikerhetsanalys. Den
sammanslagna sikerhetsanalysen omfattade 1 997 patienter som fick en konstant dos av abrocitinib pé
200 mg och 1 053 patienter som fick en konstant dos pa 100 mg. 2 013 patienter med minst 48 veckors
exponering deltog. Fem placebokontrollerade studier integrerades (703 patienter som fick 100 mg en
gang dagligen, 684 patienter som fick 200 mg en gang dagligen och 438 patienter som fick placebo)
for att utvérdera sdkerheten hos abrocitinib jamfort med placebo i upp till 16 veckor.

I tabell 2 anges biverkningar som observerats i kliniska studier av atopisk dermatit, redovisade efter
organsystemklass och frekvens med anvéndning av foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 2. Biverkningar

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Infektioner och Herpes simplex?® Lunginflammation
infestationer Herpes zoster”
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni
Lymfopeni
Neutropeni®
Metabolism och nutrition Hyperlipidemi‘
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet Yrsel
Blodkirl Venos tromboembolism®
Magtarmkanalen [llaméende Krakningar
Smirta i 6vre delen av
buken
Hud och subkutan vivnad Akne
Undersokningar Forhojt
kreatinfosfokinas
> 5 x ULNf
a.  Herpes simplex inkluderar oral herpes, oftalmisk herpes simplex, genital herpes och herpesdermatit.
b.  Herpes zoster inkluderar oftalmisk herpes zoster.
c.  Neutropeni inkluderar minskat neutrofilantal och granulocytopeni.
d. Hyperlipidemi inkluderar dyslipidemi och hyperkolesterolemi.
e.  Vends tromboembolism inkluderar lungemboli och djup ventrombos.
f.  Inkluderar férandringar som upptickts under laboratoriedvervakning (se text nedan).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I placebokontrollerade studier, i upp till 16 veckor, har infektioner rapporterats hos 27,4 % av
patienterna som behandlades med placebo och hos 34,9 % respektive 34,8 % av patienterna som
behandlades med abrocitinib 100 mg respektive 200 mg. De flesta infektionerna var lindriga till
mattliga. Andelen patienter som rapporterade infektionsrelaterade biverkningar i grupperna 200 mg
och 100 mg, jamfort med placebo, var herpes simplex (4,2 % och 2,8 % jamfort med 1,4 %), herpes
zoster (1,2 % och 0,6 % jamfort med 0 %), lunginflammation (0,1 % och 0,1 % jamfort med 0 %).
Herpes simplex var vanligare hos patienter med herpes simplex eller eczema herpeticum i anamnesen.
De flesta herpes zosterhidndelserna engagerade ett enda dermatom och var inte allvarliga. De flesta
opportunistiska infektionerna var fall av herpes zoster (0,70 per 100 patientar i gruppen som fick
abrocitinib 100 mg och 0,96 per 100 patientar i gruppen som fick abrocitinib 200 mg), varav de flesta
var icke-allvarliga multidermatomala kutana infektioner. Bland alla patienter som behandlats i kliniska
studier med fasta doseringsregimer av antingen 100 mg eller 200 mg abrocitinib, inklusive den
langsiktiga forlangningsstudien, var incidensen av herpes zoster hos patienter som behandlades med
abrocitinib 200 mg (4,36 per 100 patientar) hdgre dn hos patienter som behandlades med 100 mg (2,61
per 100 patientér). Incidensen av herpes zoster var hdgre dven hos patienter som var 6ver 65 ar eller
aldre (HR 1,76), patienter med anamnes pé herpes zoster (HR 3,41), patienter med svér atopisk
dermatit vid baslinjen (HR 1,17) och en bekriftad ALC <1,0 x 10° celler/I fore herpes zoster-
hiandelsen (HR 2,18) (se avsnitt 4.4).

I placebokontrollerade studier, i upp till 16 veckor, var frekvensen av allvarliga infektioner 1,81 per
100 patientér hos patienter som behandlades med placebo, 3,32 per 100 patientér hos patienter som
behandlades med 100 mg, och 1,12 per 100 patientar hos patienter som behandlades med 200 mg.
Bland alla patienter som behandlades i kliniska studier med fasta doseringsregimer av antingen

100 mg eller 200 mg abrocitinib, inklusive den l&ngsiktiga forlangningsstudien, var frekvensen av
allvarliga infektioner 2,20 per 100 patientér hos patienter som behandlades med 100 mg och 2,48 per
100 patientér hos patienter som behandlades med 200 mg. De vanligaste rapporterade allvarliga
infektionerna var herpes simplex, herpes zoster och lunginflammation (se avsnitt 4.4).
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Vends tromboembolism

Bland alla patienter som behandlades i kliniska studier med fasta doseringsregimer av antingen

100 mg eller 200 mg abrocitinib, inklusive i den l&ngsiktiga forlangningsstudien, var frekvensen av PE
0,21 per 100 patientar f6r 200 mg och 0,05 per 100 patientdr for 100 mg. Frekvensen av DVT var 0,06
per 100 patientér i 200 mg-gruppen och 0,05 per 100 patientar i 100 mg-gruppen (se avsnitt 4.4).

Trombocytopeni

I placebokontrollerade studier, i upp till 16 veckor, var behandlingen associerad med en dosrelaterad
minskning av trombocytvérdet. Maximal effekt pa trombocyter observerades inom 4 veckor, varefter
trombocytvirdet atergick till baslinjen trots fortsatt behandling. Bekréftat trombocytvirde pa

<50 x 10° celler/ rapporterades hos 0,1 % av patienterna som exponerades for 200 mg och hos

0 patienter som behandlades med 100 mg eller placebo. Bland alla patienter som behandlades i
kliniska studier med fasta doseringsregimer av antingen 100 mg eller 200 mg abrocitinib, inklusive i
den langsiktiga forlingningsstudien, var frekvensen av bekriftade trombocytvirden pa <50 x 10°
celler/1 0,15 per 100 patientar for 200 mg och 0 per 100 patientar for 100 mg, vilket frémst intrédffade
vid vecka 4. Patienterna som var 65 &r eller dldre hade en hogre frekvens av trombocytantal <75 x 10°
celler/l (se avsnitt 4.4).

Lymfopeni

I placebokontrollerade studier, i upp till 16 veckor, forekom bekriftad ALC <0,5 x 10° celler/l hos
0,3 % av patienterna som behandlades med 200 mg och 0 % av patienterna som behandlades med
100 mg eller placebo. Béda fallen intréffade under de forsta 4 veckorna av exponering. Bland alla
patienter som behandlades i kliniska studier med fasta doseringsregimer av antingen 100 mg eller
200 mg abrocitinib, inklusive i den langsiktiga forlangningsstudien, var frekvensen av bekraftad ALC
<0,5 % 10° celler/1 0,34 per 100 patientar for 200 mg och 0,05 per 100 patientar for 100 mg. Den
hogsta frekvensen observerades hos patienter som var 65 ar eller dldre (se avsnitt 4.4).

Neutropeni

Bland alla patienter som behandlades i kliniska studier med fasta doseringsregimer av antingen

100 mg eller 200 mg abrocitinib, inklusive i den l&ngsiktiga forldngningsstudien, var incidensen av
bekriftad ANC <1 x 10 celler/l 0,03 per 100 patientér for 200 mg och 0 per 100 patientar for 100 mg.

Lipidférhojningar

I placebokontrollerade studier, i upp till 16 veckor, skedde en dosrelaterad 6kning av
lipoproteinkolesterol med lag densitet (LDL-kolesterol), totalt kolesterol och lipoproteinkolesterol
med hog densitet (HDL-kolesterol) jamfort med placebo vid vecka 4, vilka forblev forhdjda till och
med det sista besoket under behandlingsperioden. Det fanns ingen fordndring av betydelse i kvoten
LDL/HDL hos patienter som behandlades med abrocitinib jaimfort med patienter som fick placebo.
Héndelser relaterade till hyperlipidemi intraffade hos 0,4 % av patienterna som exponerades for
abrocitinib 100 mg, 0,6 % av patienterna som exponerades for 200 mg och 0 % av patienterna som
exponerades for placebo (se avsnitt 4.4).

Héjningar av kreatinfosfokinas (CPK)

I placebokontrollerade studier, i upp till 16 veckor, férekom signifikanta 6kningar av CPK-vérden
(>S5 x ULN) hos 1,8 % av patienterna som behandlades med placebo, 1,8 % av patienterna som
behandlades med 100 mg respektive 3,8 % av patienterna som behandlades med 200 mg abrocitinib.
De flesta dkningar var overgéende och ingen ledde till utsittning.

lllamdende

I placebokontrollerade studier, i upp till 16 veckor, rapporterades illamaende hos 1,8 % av patienterna
som behandlades med placebo och hos 6,3 % respektive 15,1 % av patienterna som behandlades med
100 mg respektive 200 mg. Utsattning pa grund av illamaende intraffade hos 0,4 % av patienterna som
behandlades med abrocitinib. Bland patienter med illamaende upplevde 63,5 % av patienterna
illaméende under den forsta behandlingsveckan. Mediantiden for illam&ende var 15 dagar. De flesta
fallen var av lindrig eller mattlig svarighetsgrad.
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Pediatrisk population

Totalt 635 ungdomar (i dldern 12 till under 18 ar) behandlades med abrocitinib i kliniska studier av
atopisk dermatit motsvarande 1 326,1 patientar i exponering. Siakerhetsprofilen som observerades hos
ungdomar i kliniska studier av atopisk dermatit liknade sékerhetsprofilen som observerades hos den
vuxna populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for 1dkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Cibinqo administrerades i kliniska studier i upp till en oral enkeldos pa 800 mg och 400 mg dagligen i
28 dagar. Biverkningarna var jamforbara med de biverkningar som observerades vid ligre doser och
inga specifika toxiciteter identifierades. Vid fall av 6verdosering rekommenderas att patienten
Overvakas avseende tecken och symtom pa biverkningar (se avsnitt 4.8). Behandlingen ska vara
symtomatisk och understodjande. Det finns ingen sdrskild antidot vid 6verdosering med detta
lakemedel.

Farmakokinetiska data upp till och med en oral enkeldos pa 800 mg hos friska, vuxna forsokspersoner
indikerar att mer &n 90 % av den administrerade dosen forvéntas elimineras inom 48 timmar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, medel vid dermatit, exkl. kortikosteroider;
ATC-kod: D11AHO08

Verkningsmekanism

Abrocitinib dr en januskinas (JAK) 1-hdmmare. Januskinaser dr intracelluldra enzymer som aktiverar
signaler som kommer frén interaktioner mellan cytokin eller tillvéxtfaktorreceptorer pa cellmembranet
for att i slutdindan paverka celluldra processer i hematopoesen och immuncellsfunktionen. JAK
fosforylerar och aktiverar STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription)-
transkriptionsfaktorer som modulerar intracellulédr aktivitet inklusive genuttryck. Himning av JAK1
modulerar signalvigarna genom att forhindra fosforylering och aktivering av STAT.

I biokemiska analyser har abrocitinib himmarselektivitet for JAK1 jamfort med de andra 3 JAK-
isoformerna JAK?2 (28-faldigt), JAK3 (>340-faldigt) och tyrosinkinas 2 (TYK?2, 43-faldigt). I cellulira
miljoer hdmmas foretradesvis cytokininducerad STAT-fosforylering genom signalpar som involverar
JAKI1 och i lagre grad signalering via JAK2/JAK2- eller JAK2/TYK2-par. Vilken betydelse selektiv
enzymatisk hdmning av specifika JAK-enzymer har for den kliniska effekten ar for nidrvarande inte
kénd.
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Farmakodynamisk effekt

Kliniska biomarkorer

Behandling med abrocitinib var forknippad med dosberoende minskning av serumbiomarkorer for
inflammation vid atopisk dermatit (interleukin-31 [IL-31], interleukin-22 [IL-22], eosinofilvirde och
tymus- och aktiveringsreglerad kemokin [TARC]), JAK1-signalering (antalet naturliga mérdarceller
[NK] och interferon-gamma-inducerat protein 10 [IP-10]) eller bada (hogkénsligt C-reaktivt protein
[hsCRP]). Dessa fordndringar var reversibla efter att behandlingen satts ut.

Genomsnittligt absolut lymfocytvérde kade 2 veckor efter paborjad behandling med abrocitinib och
atergick till baslinjen vid behandlingsmanad 9. De flesta patienter bibehdll ett ALC inom
referensomradet. Behandling med abrocitinib var forknippad med en dosrelaterad 6kning av B-
cellsvédrden och en dosrelaterad minskning av NK-cellsviarden. Den kliniska betydelsen av dessa
forandringar i B-cells- och NK-cellsvirden &r okénd.

Hjdrtelektrofysiologi

Effekten av abrocitinib pd QTc-intervallet undersoktes hos patienter som fick en supraterapeutisk
enkeldos av 600 mg abrocitinib i en placebokontrollerad och positivt kontrollerad grundlig QT-studie.
En koncentrationsberoende QTc-forlangande effekt av abrocitinib sdgs. Genomsnittet (90 %
konfidensintervall) for 6kningen av QTc-intervallet var 6,0 (4,52; 7,49) msek, vilket indikerar
avsaknad av en kliniskt relevant effekt av abrocitinib pad QTc-intervallet vid den testade dosen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt och sékerhet for abrocitinib som monoterapi och i kombination med bakgrundsbehandling med
topikala ldkemedel under 12—16 veckor utvarderades hos 1 616 patienter i 3 randomiserade
dubbelblinda placebokontrollerade pivotala fas 3-studier (MONO-1, MONO-2 och COMPARE).
Dessutom utvirderades effekt och sdkerhet for abrocitinib i monoterapi under 52 veckor (med
mdjlighet till ”vid behov”’-behandling hos patienter med recidiv) hos 1 233 patienter i en dubbelblind
placebokontrollerad induktionsstudie i fas 3 med randomiserat behandlingsavbrott (REGIMEN).
Patienterna i dessa 4 studier var 12 &r eller dldre och hade maéttlig till svar atopisk dermatit, definierad
som >3 poéng i Investigator’s Global Assessment (IGA), >16 podng i Eczema Area and Severity
Index (EASI), >10 % BSA-engagemang och >4 pa Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS)
vid baslinjen fore randomisering. Patienter som tidigare hade haft otillrdckligt svar eller for vilka
topikala behandlingar inte var medicinskt tillrddliga, eller som hade fatt systemisk behandling kunde
inkluderas. Alla patienter som slutférde huvudstudierna kunde delta i den langsiktiga
forldngningsstudien EXTEND.

Egenskaper vid baslinjen

I alla behandlingsgrupper i de placebokontrollerade studierna (MONO-1, MONO-2, COMPARE) och
den Oppna induktionsstudien med randomiserat behandlingsavbrott (REGIMEN) var 41,4 % till

51,1 % kvinnor, 59,3 % till 77,8 % var kaukasiska, 15,0 % till 33,0 % var asiatiska, 4,1 % till 8,3 %
hade afrikansk hiarkomst och genomsnittlig alder var 32,1 till 37,7 ar. Totalt 134 patienter i aldern

65 ar eller édldre deltog i dessa studier. I dessa studier hade 32,2 % till 40,8 % en IGA vid baslinjen pa
4 (svér atopisk dermatit) och 41,4 % till 59,5 % av patienterna hade tidigare fatt systemisk behandling
for atopisk dermatit. Genomsnittlig EASI-podng vid baslinjen varierade fran 28,5 till 30,9, PP-NRS
vid baslinjen varierade frén 7,0 till 7,3 och Dermatology Life Quality Index (DLQI) vid baslinjen
varierade fran 14,4 till 16,0.
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Kliniskt svar

Studier med 12 veckors monoterapi (MONO-1, MONO-2) och 16 veckors kombinationsbehandling

(COMPARE)

Jamfort med placebo uppnédde en signifikant storre andel av patienterna bada primira effektmétten
IGA 0 eller 1 och/eller EASI-75 med 100 mg eller 200 mg abrocitinib en gang dagligen vid vecka 12
eller vecka 16 (se tabell 3 och tabell 4).

Jamfort med placebo uppnadde en signifikant storre andel patienter en forbéttring med minst 4 poédng
pa PP-NRS med 100 mg eller 200 mg abrocitinib en gang dagligen. Denna forbattring observerades
redan vid vecka 2 och kvarstod fram till vecka 12 (figur 1).

I COMPARE-studien visades att 200 mg abrocitinib var béttre &n dupilumab vid vecka 2 for andelen
patienter som uppnadde en forbéttring av PP-NRS med minst 4 podng och signifikant béttre svar pa
klada sa tidigt som dag 4 efter den forsta dosen.

Behandlingseftekter i undergrupper (t.ex. vikt, alder, kon, etnisk tillhorighet och tidigare systemisk
immunsuppressiv behandling) i MONO-1, MONO-2 och COMPARE o&verensstimde med resultaten i
den totala studiepopulationen.

Tabell 3. Effektresultat for abrocitinib som monoterapi vid vecka 12

MONO-1¢ MONO-2¢
Vecka 12 Vecka 12
Abrocitinib som monoterapi Abrocitinib som monoterapi
100 mg en
200 mg en gang gang 200 mg en 100 mg en
dagligen dagligen Placebo gang dagligen | gang dagligen Placebo
N=154 N =156 N=77 N =155 N =158 N=78
Procent med behandlingssvar (95 % KI)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
IGA 0 eller 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) (37,15 53,3) (4,1;19,0)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment;
N = antalet randomiserade patienter; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale.
Patienter med behandlingssvar enligt IGA var patienter med IGA-poéngen utlakt (0) eller ndstan utlakt (1) (pa en
5-podngsskala) och en minskning frén baslinjen med > 2 poéng.

oo

Patienter med behandlingssvar enligt EASI-75 var patienter med > 75 % forbattring av EASI fran baslinjen.
Patienter med behandlingssvar enligt PP-NRS4 var patienter med > 4 poéngs forbattring pa PP-NRS fran baslinjen.
Abrocitinib anvdnt som monoterapi.

Statistiskt signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

Tabell 4. Effektresultat for abrocitinib i kombination med topikal behandling vid vecka 12
och vecka 16

COMPARE!
Vecka 12 Vecka 16
Abrocitinib + topikala | Placebo + DUP + Abrocitinib + topikala | Placebo + DUP +
medel topikala | topikala medel topikala topikal
200 mg en 100 mg medel medel 200 mg 100 mg en medel medel
ging en gang N =131 N =243 en ging ging N =131 N =243
dagligen dagligen dagligen dagligen
N =226 N =238 N =226 N =238
Procent med behandlingssvar (95 % KI)
IGA 0 48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8° 12,9 38,8
eller 1° (41,8; 55,0) | (30,4;42,8) | (8,0;19,9) [(30,4; 42,6)[(40,9; 54,1)| (28,6;40,9) | (7,0;18,8) | (32,5;45,1)
70,3¢ 58,7¢ 27,1 58,1 71,0¢ 60,3¢ 30,6 65,5
EASI-75° | (64,3;76,4) | (52,4; 65,0) | (19,5; 34,8) [(51,9; 64,3)[(65,1; 77,0)| (53.9; 66,6) | (22,5;38,8) | (59.4;71,6)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28,7 57,1
PP-NRS4° | (56,7; 69,6) | (40,9; 54,1) | (20,8; 37,0) [(47.9; 61,0)|(55,6; 70,0)| (39,5;54.,6) | (19,6;37.9) | (50,1; 64,2)
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Tabell 4.

Effektresultat for abrocitinib i kombination med topikal behandling vid vecka 12

och vecka 16

COMPARE!
Vecka 12 Vecka 16

Abrocitinib + topikala | Placebo+ | DUP + Abrocitinib + topikala | Placebo + DUP +
medel topikala | topikala medel topikala topikal
200 mg en 100 mg m_edel m_edel 200 mg 100 mg en m_edel m_edel
ging en gang N=131 N=243 en ging ging N=131 N =243

dagligen dagligen dagligen dagligen

N =226 N =238 N =226 N =238

Forkortningar: KI = konfidensintervall; DUP = dupilumab; EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator
Global Assessment; N = antalet randomiserade patienter; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale.
Patienter med behandlingssvar enligt IGA var patienter med IGA-poédngen utlékt (0) eller néstan utldkt (1) (pa en
S-poédngsskala) och en minskning fran baslinjen med > 2 poéng.

opo o

Patienter med behandlingssvar enligt EASI-75 var patienter med > 75 % forbéttring av EASI fran baslinjen.
Patienter med behandlingssvar enligt PP-NRS4 var patienter med > 4 podngs forbattring pd PP-NRS fran baslinjen.
Abrocitinib som anvénts i kombination med topikal behandling.
Statistiskt signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

Andelen patienter som uppniddde PP-NRS4 over tid i studierna MONO-1, MONO-2 och COMPARE,
visas i figur 1.

Figur 1.
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Forkortningar: PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale.

PP-NRS4-responders var patienter med > 4 podngs forbattring av PP-NRS frén baslinjen.
a. Abrocitinib anvédnt som monoterapi.
b. Abrocitinib anvént i kombination med medicinsk topikal behandling.

*
k3k

Hilsorelaterade resultat
I bada monoterapistudierna (MONO-1 och MONO-2) och i kombinationsterapistudien (COMPARE)
forbattrade abrocitinib signifikant patientrapporterade resultat, inklusive klada, somn (SCORAD Sleep
VAS), AD-symtom (POEM), livskvalitet (DLQI) och symtom pa dngest och depression (HADS) som
inte var korrigerade for multiplicitet, vid vecka 12 jamfort med placebo (se tabell 5).

Statistiskt signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.
Statistiskt signifikant med justering for multiplicitet kontra dupilumab.
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Tabell 5. Patientrapporterade resultat av monoterapi med abrocitinib och i kombination med
topikal behandling vid vecka 12

Monoterapi Kombinationsterapi
MONO-1 MONO-2 COMPARE

200mg |100 mgen | Placebo | 200 mg |100 mgen| Placebo | 200 mgen | 100 mgen | Placebo +

en ging gang en ging gang gang dagligen gang topikala

dagligen | dagligen dagligen | dagligen + topikala | dagligen + medel

medel topikala
medel
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD Sleep
VAS, forandring|  -3,7* -2,9* -1,6 -3,8% -3,0* -2,1 -4,6* -3,7* -2,4
fran baslinjen (-4,2;-3,3) | (-3,4;-2,5) |(-2,2; -1,0)| (-4,2; -3,4) | (-3.4; -2,6) [ (-2,7; -1,5)| (-4,9;-4,3) | (-4,0;-3,4) | (-2,8;-2,0)
(95 % KI)
DLQI
>4 poédngs
forbéttring, 72,6 %* 67,2 %* 43,6 % 78,1 %* | 73,3 %* 32,3 % 86,4 %* 74,7 %* 56,5 %
andel
responders (%)
POEM,
forandring fran -10,6* -6,8% -3,7 -11,0%* -8,7* -3,6 -12,6* -9,6* -5,1
baslinjen (-11,8;-9,4)| (-8,0; -5,6) | (-5,5; -1,9)|(-12,1; -9,8)| (-9,9; -7,5) | (-5,3; -1,9)| (-13,6; -11,7) | (-10,5; -8,6) | (-6,3;-3,9)
(95 % KI)
HADS Anxiety,
fordndring fran -2,1% -1,6 -1,0 -1,7% -1,6* -0,6 -1,6* -1,2% -0,4
baslinjen (-2,5;-1,6) | (-2,0; -1,1) |(-1,7; -0,4) | (-2,2; -1,2) | (-2,1; -1,1) | (-1,3; 0,2) | (-2,0;-1,2) | (-1,5;-0,8) | (-0,9;0,1)
(95 % KI)
HADS
gig;ffrsifgn%rén -1,8* 1,4% 0,2 A1,4% 41,0 03 1,6 1,3% .03
baslini (-2,2;-1,4) [ (-1,8;-0,9) | (-0,8; 0,4) | (-1,8; -1,0) | (-1,5;-0,6) | (-0,3;0,9) | (-1,9;-1,2) | (-1,6;-0,9) | (-0,7;0,2)
aslinjen

(95 % KI)

KI = konfidensintervall; DLQI=Dermatology Life Quality Index; HADS=Hospital Anxiety and Depression Scale; N = antal
randomiserade patienter; POEM=Patient-Oriented Eczema Measure; SCORAD=SCORing for AD; VAS = visuell analog

skala

*Statistiskt signifikant utan justering for multiplicitet

Oppen induktionsstudie med randomiserat behandlingsavbrott (REGIMEN)
Totalt 1 233 patienter fick dppet abrocitinib 200 mg en géng dagligen under den inledande fasen pa
12 veckor. Av dessa patienter uppfyllde 798 patienter (64,7 %) kriterierna for behandlingssvar
(definierade som att uppna IGA-(0 eller 1)-svar och EASI-75) och randomiserades till placebo
(267 patienter), 100 mg abrocitinib en gang dagligen (265 patienter) eller 200 mg abrocitinib en géng
dagligen (266 patienter).

Kontinuerlig behandling (200 mg kontinuerlig) och induktions—underhallsbehandling (200 mg i
12 veckor f6ljt av 100 mg) forhindrade skov med 81,1 % respektive 57,4 % sannolikhet, jamfort med
19,1 % av patienterna som avbrot behandlingen (som randomiserats till placebo) efter 12 veckors
induktion. 351 patienter, inklusive 16,2 % patienter som tog 200 mg abrocitinib, 39,2 % patienter som
tog 100 mg abrocitinib och 76,4 % placebopatienter, fick ”’vid behov”’-behandling med 200 mg
abrocitinib 1 kombination med topikal behandling.
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Figur 2.  Tid till protokolldefinierat skov
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Tid till protokolidefinierat skov (dagar)

Abrocitinib anvédnt som monoterapi.

Protokolldefinierat skov = En forlust pa minst 50 % av EASI-svaret vid vecka 12 och en IGA-poédng pa 2 eller hogre.
Multiplicitetskontrollerad p <0,0001 200 mg jamfort med placebo; 100 mg jamfort med placebo; 200 mg jamfort med
100 mg.

Ldngtidseffekt

Tilldmpliga patienter, som fullfoljde hela behandlingsperioden i en kvalificerande huvudstudie (t.ex.
MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN), 6verviagdes for rekrytering till den langsiktiga
forlangningsstudien EXTEND. I EXTEND fick patienter abrocitinib med eller utan
bakgrundsbehandling med topikala lakemedel. Patienter som tidigare randomiserats till 100 mg eller
200 mg ldkemedel en gang om dagen i huvudstudierna, fortsatte med samma dos i EXTEND som i
huvudstudien. | EXTEND fick patienter dubbelblind behandling tills huvudstudien avslutats, varefter
patienterna fick enkelblindad behandling (den tilldelade behandlingen avsl6jades for prévarna men
inte fOr patienterna).

Bland patienterna som uppnadde behandlingssvar efter 12 veckors behandling och pabérjade
EXTEND bibehdll majoriteten av patienterna sitt svar vid vecka 96 med kumulativ behandling for
bada doserna abrocitinib (64 % och 72 % for IGA-(0 eller 1)-svar, 87 % och 90 % for EASI-75 och
75 % och 80 % for PP-NRS4 med 100 mg en géng dagligen respektive 200 mg en géng dagligen).

Bland patienterna som inte uppnéadde svar efter 12 veckors behandling och paboérjade EXTEND fick
en andel av patienterna svar med sen debut vid vecka 24 (fran baslinjen) med kontinuerlig behandling
med abrocitinib (25 % och 29 % for IGA-(0 eller 1)-svar, och 50 % och 57 % for EASI-75 med

100 mg en gang dagligen respektive 200 mg en gang dagligen). Det var mer sannolikt att patienter
som uppnédde partiellt svar vid vecka 12 uppnadde behandlingsnytta vid vecka 24 4n att patienter utan
svar vid vecka 12 gjorde det.

Patienter som fick dupilumab i COMPARE-studien och dérefter paborjade EXTEND randomiserades
till antingen 100 mg eller 200 mg abrocitinib en gang dagligen nér de paborjade EXTEND. Bland de
som inte svarade pa dupilumab uppnadde en betydande andel av patienterna svar 12 veckor efter byte
till abrocitinib (34 % och 47 % for IGA-(0 eller 1)-svar, samt 68 % och 80 % for EASI-75 med

100 mg en gang dagligen respektive 200 mg en géng dagligen).

Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for abrocitinib for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av atopisk dermatit (information
om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).
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Effekt och sdkerhet for abrocitinib som monoterapi i 12 veckor utvirderades i 2 randomiserade
dubbelblinda placebokontrollerade fas 3-studier (MONO-1, MONO-2) som inkluderade 124 patienter i
aldern 12 till under 18 ar. Effekt och sikerhet for abrocitinib som monoterapi under 52 veckor (med
mojlighet till vid behov”’-behandling hos patienter med recidiv) utviarderades ocksa i en 6ppen,
randomiserad induktionsstudie med randomiserat behandlingsavbrott (REGIMEN) som inkluderade
246 patienter i dldern 12 till under 18 ar. I dessa studier dverensstdmde resultaten i undergruppen med
ungdomar med resultaten i den totala studiepopulationen.

Effekt och sékerhet for abrocitinib i kombination med bakgrundsbehandling med topikala ldkemedel i
12 veckor utvirderades i den randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade fas 3-studien TEEN.
Studien inkluderade 287 patienter som var i aldern 12 é&r till under 18 ar med mattlig till svar atopisk
dermatit enligt [GA-poéng >3, EASI-poéng >16, BSA-engagemang >10 % och PP-NRS >4 vid
baslinjebesdket fore randomisering. Patienter som tidigare hade haft otillrickligt svar eller som hade
fatt systemisk behandling kunde inkluderas.

Egenskaper for baslinjen

Genomgaende 1 behandlingsgrupperna i TEEN var 49,1 % kvinnor, 56,1 % kaukasiska, 33,0 %
asiatiska och 6,0 % patienter med afrikansk harkomst. Medianaldern var 15 &r och andelen patienter
med svar atopisk dermatit (IGA 4) var 38,6 %.

Resultat frdn 12 veckors behandling med abrocitinib hos ungdomar i en sammanslagning av MONO-1
och MONO-2, samt TEEN-studien visas 1 tabell 6.

Tabell 6. Effektresultat hos ungdomar vid vecka 12 i en sammanslagning av MONO-1 och
MONO-2, samt TEEN

Sammanslagning MONO-1 och MONO-2 TEEN!
Abrocitinib | Abrocitinib Placebo | Abrocitinib | Abrocitinib Placebo
200 mg en 100 mg en 200 mgen | 100 mgen
ging ging ging ging
dagligen dagligen dagligen dagligen

IGA 0 eller 17
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2¢ 41,6¢ 24,5
95 % K1 (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 % KI (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 % KI (45,2;77,0) (14,9;42,2) (0,0; 21,1) | (44,1;66,7) | (41,4;63,9) | (20,0; 39,5)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment;

N = antal patienter som kunde utvirderas; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale.

Patienter med behandlingssvar enligt IGA var patienter med IGA-poéngen utldkt (0) eller néstan utldkt (1) (pa en
5-podngsskala) och en minskning frén baslinjen med >2 poéng.

Patienter med behandlingssvar enligt EASI-75 var patienter med >75 % forbattring av EASI fran baslinjen.
Patienter med behandlingssvar enligt PP-NRS4 var patienter med >4 podngs forbéttring pd PP-NRS fran baslinjen.
Abrocitinib anvinds i kombination med medicinsk topikal behandling.

Statistiskt signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

caoc

Bland ungdomar som uppnadde behandlingssvar efter 12 veckors behandling och paborjade den
langsiktiga forléngningsstudien EXTEND bibeholl majoriteten av patienterna sitt svar vid vecka 96
med kumulativ behandling for bada doser abrocitinib (62 % och 78 % for IGA-(0 eller 1)-svar, 89 %
och 93 % for EASI-75 och 77 % och 76 % for PP-NRS4 med 100 mg respektive 200 mg en gang
dagligen).
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Bland ungdomar som inte uppnadde svar efter 12 veckors behandling och paborjade EXTEND fick en
andel av patienterna svar med sen debut vid vecka 24 (fran baslinjen) med fortsatt behandling med
bada doser abrocitinib (34 % och 28 % for IGA-(0 eller 1)-svar och 41 % och 55 % for EASI-75 med
100 mg respektive 200 mg en gang dagligen).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Abrocitinib absorberas vil med 6ver 91 % oral absorption och absolut oral biotillgdnglighet pa ca

60 %. Den orala absorptionen av abrocitinib dr snabb och maximala plasmakoncentrationer uppnas
inom 1 timme. Plasmakoncentrationer av abrocitinib vid steady state uppnds inom 48 timmar efter
administrering en gang dagligen. Bade Cpax o0ch AUC {0r abrocitinib 6kade dosproportionellt upp till
200 mg. Samtidig administrering av abrocitinib med en fettrik maltid hade ingen kliniskt relevant
effekt pa exponeringen for abrocitinib (AUC och Cpax 6kade med ca 26 % respektive 29 % och Tax
forlangdes med 2 timmar). [ kliniska studier administrerades abrocitinib utan hénsyn till mat (se
avsnitt 4.2).

Distribution

Efter intravenés administrering ér distributionsvolymen for abrocitinib ca 100 1. Ungefar 64 %, 37 %
och 29 % av cirkulerande abrocitinib och dess aktiva metaboliter M1 respektive M2 dr bundna till
plasmaproteiner. Abrocitinib och dess aktiva metaboliter fordelas lika mellan roda blodkroppar och
plasma.

Metabolism

Abrocitinibs metabolism in vitro medieras av flera CYP-enzymer, CYP2C19 (ca 53 %), CYP2C9 (ca
30 %), CYP3A4 (ca 11 %) och CYP2B6 (ca 6 %). I en studie pd midnniska med radiomérkt abrocitinib
var abrocitinib den vanligaste cirkulerande substansen, med huvudsakligen 3 poléra,
monohydroxylerade metaboliter, identifierade som M1 (3-hydroxipropyl), M2 (2-hydroxipropyl) och
M4 (pyrrolidinonpyrimidin). Vid steady state & M2 och M4 huvudmetaboliter medan M1 forekommer
i lagre grad. Av de 3 metaboliterna i cirkulation har M1 och M2 liknande JAK-hdmmande profiler som
abrocitinib, medan M4 var farmakologiskt inaktiv. Abrocitinibs farmakologiska aktivitet kan hanforas
till exponeringar av obunden modermolekyl (ca 60 %), M1 (ca 10 %) och M2 (ca 30 %) i den
systemiska cirkulationen. Summan av exponeringen av obundet abrocitinib, M1 och M2, vardera
uttryckt i moldra enheter och justerat for relativa hdmningskapaciteter, kallas for den aktiva fraktionen
av abrocitinib.

Inga kliniskt signifikanta effekter av abrocitinib har observerats i interaktionsstudier med substrat for
BCRP och OAT3 (t.ex. rosuvastatin), MATE1/2K (t.ex. metformin), CYP3A4 (t.ex. midazolam) och
CYP2B6 (t.ex. efavirenz).

Eliminering

Halveringstiden for eliminering av abrocitinib &r ca 5 timmar. Abrocitinib elimineras frimst genom
metabola clearancemekanismer, dar mindre dn 1 % av dosen utsondras i urinen som ofordndrad aktiv
substans. Metaboliterna av abrocitinib, M1, M2 och M4 utsondras huvudsakligen i urinen och &r
substrat for OAT3-transportor.

Sérskilda populationer

Kroppsvikt, kon, genotyp, etnisk tillhorighet och dlder
Kroppsvikt, kon, CYP2C19/2C9-genotyp, etnisk tillhorighet och alder hade ingen kliniskt
betydelsefull effekt pa exponeringen for abrocitinib (se avsnitt 4.2).
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Ungdomar (=12 till <18 dr)

Baserat pd populationsfarmakokinetisk analys fanns det ingen kliniskt relevant skillnad i genomsnittlig
exponering for abrocitinib vid steady state hos ungdomar jamfort med vuxna vid sin typiska
kroppsvikt.

Barn (<12 ar)
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Farmakokinetiken for abrocitinib hos barn under 12 ar
har dnnu inte faststéllts (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

I en studie pé patienter med nedsatt njurfunktion hade patienter med svart (¢GFR <30 ml/min) och
mattligt (eGFR 30 till <60 ml/min) nedsatt njurfunktion ca 191 % respektive 110 % 6kning av AUCint
for den aktiva fraktionen jamfort med patienter med normal njurfunktion (¢GFR >90 ml/min) (se
avsnitt 4.2). Farmakokinetiken for abrocitinib har inte faststéllts hos patienter med l4tt nedsatt
njurfunktion, men baserat pa resultaten som observerats i andra grupper forviantas en 6kning med upp
till 70 % av den aktiva exponeringen hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (eGFR 60 till

<90 ml/min). Okningen med upp till 70 % ir inte kliniskt betydelsefull eftersom effekt och sékerhet
for abrocitinib hos patienter med atopisk dermatit och l4tt nedsatt njurfunktion (n = 756) var jamforbar
med den totala populationen i kliniska studier i fas 2 och 3. eGFR hos enskilda patienter berdknades
med MDR-formeln (Modification of Diet in Renal Disease).

Abrocitinib har inte studerats hos patienter med ESRD som stod pa dialys (se avsnitt 4.2). I kliniska
fas 3-studier utvirderades inte abrocitinib hos patienter med atopisk dermatit och

kreatininclearancevérden vid baslinjen under 40 ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med litt (Child Pugh A) och méttligt (Child Pugh B) nedsatt leverfunktion hade ca 4 %
minskning respektive 15 % 6kning av AUCiys for den aktiva fraktionen jaimfort med patienter med
normal leverfunktion. Dessa fordndringar ar inte kliniskt signifikanta och ingen dosjustering krivs for
patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). I kliniska studier utvarderades
inte abrocitinib hos patienter med svart (Child Pugh C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3) eller hos
patienter som var positiva for aktiv hepatit B eller hepatit C (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Allméntoxicitet

Minskade lymfocytviarden och minskad storlek och/eller lymfoid cellularitet hos organ/vavnader i
immunsystemet och hematopoetiska systemet observerades i icke-kliniska studier och tillskrivs
abrocitinibs farmakologiska egenskaper (JAK-hdmning).

I toxicitetsstudier av upp till 1 manads abrocitinibdosering till rattor vid en &lder som var jamforbar
med ungdomar i dldern >12 ar noterades ett mikroskopiskt fynd av bendystrofi som betraktades som
overgéende och reversibelt, och exponeringsmarginaler vid vilka inga benfynd observerades var 5,7
till 6,1 ganger AUC vid den maximala, rekommenderade dosen till manniska (MRHD) pa 200 mg.
Inga benfynd observerades hos rattor vid ndgon dos i 6-ménaders toxicitetsstudien (upp till 25 ganger
AUC hos ménniska vid MRHD pé 200 mg) eller i ndgon av toxicitetsstudierna pa cynomolgusapa
(jamforbar med méansklig alder >8 ar, upp till 30 gdnger AUC hos ménniska vid MRHD pé 200 mg).

Gentoxicitet

Abrocitinib var inte mutagent i den bakteriella mutagenicitetsanalysen (Ames test). Det var inte
aneugent eller klastogent baserat pa resultaten av mikrokdrnanalysen av rattbenmarg in vivo.
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Karcinogenicitet

Inga tecken pé tumdrgenicitet observerades hos 6-ménaders Tg.rasH2-mdss som administrerades
abrocitinib i orala doser upp till 75 mg/kg/dag och 60 mg/kg/dag till hon- respektive hanmoss. I den 2-
ariga karcinogenicitetsstudien noterades hogre incidens av benignt tymom hos honréttor vid den lagsta
testade dosen. Saledes faststélls en 14gsta niva for observerade negativa effekter (LOAEL, Lowest
Observed Adverse Effect Level) hos honor vid exponeringar lika med 0,6 ganger AUC hos ménniska
vid MRHD pa 200 mg. Hos hanar faststdlldes nivin utan negativa effekter (NOAEL, No Observed
Adverse Effect Level) vid exponeringar lika med 13 gdnger AUC hos ménniska vid MRHD pa

200 mg. Vilken relevans detta fynd av godartat tymom har for ménniskan &r oként.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Abrocitinib hade inga effekter pé fertilitet eller spermatogenes hos hanar. Abrocitinib ledde till
effekter pd honors fertilitet (lagre fertilitetsindex, corpora lutea, implantationsstéllen och forlust efter
implantation), men inga fertilitetseffekter noterades vid exponeringar lika med 1,9 gdnger AUC hos
ménniska vid MRHD pé 200 mg. Effekterna gick tillbaka 1 manad efter avslutad behandling.

Inga fosterskador observerades i embryofetala utvecklingsstudier pé rétta eller kanin. I en embryofetal
utvecklingsstudie pa dréiktiga kaniner noterades effekter pd embryofetal Gverlevnad vid den lagsta
testade dosen, med exponeringar lika med 0,14 ganger AUC for fri fraktion hos ménniska vid MRHD
pa 200 mg. Okad forekomst av icke-ossifierade bakbensfalanger och tarsaler och frambensfalanger hos
ungarna observerades varvid effekterna pa frambensfalanger noterades vid exponeringar lika med

0,14 ganger AUC for obunden substans hos ménniska vid MRHD pa 200 mg.

I en embryofetal utvecklingsstudie pa driktiga rattor observerades ingen dodlighet vid exponeringar
lika med 10 ganger AUC hos méanniska vid MRHD pé 200 mg dven om 6kad embryofetal dodlighet
noterades. Okad forekomst av skelettvariationer i form av kort 13:e revben, minskade ventrala utskott,
fortjockade revben och icke-ossifierade metatarsaler noterades hos fostren, men detta observerades
inte vid exponeringar lika med 2,3 gdnger AUC hos ménniska vid MRHD pé 200 mg.

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa dréktiga rattor hade honor dystoki med l&ngvarig
forlossning, avkomman hade lagre kroppsvikt och ldgre 6verlevnad efter fodseln. Maternell toxicitet
eller utvecklingstoxicitet observerades varken hos honor eller avkommor vid exponeringar lika med
2,3 ganger AUC hos ménniska vid MRHD pa 200 mg.

Administrering av abrocitinib till juvenila rattor med bdrjan dag 10 efter fodseln (jamforbara med ett

3 ménader gammalt spddbarn) ledde till oonskade mikroskopiska och makroskopiska benfynd,
inklusive felroterade tassar, frakturer och/eller abnormiteter i larbenshuvudet vid exponeringar >0,8
génger AUC hos ménniska vid MRHD pa 200 mg. Administrering av abrocitinib till juvenila rattor
med borjan dag 21 efter fodseln eller senare (jamforbara med ett 2 ar gammalt barn eller dldre) var inte
forknippad med négra mikroskopiska eller makroskopiska benfynd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E4601)
Kalciumvitefosfat, vattenfri (E341ii)

Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat (E470b)
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Filmdragering

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)
Laktosmonohydrat

Makrogol (E1521)

Triacetin (E1518)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

4 &r.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cibingo 50 mg filmdragerade tabletter

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med polypropylenforslutning innehéllande 14 eller
30 filmdragerade tabletter.

Blister av polyvinylidenklorid (PVDC) med tackfilm av aluminiumfolie inneh&llande 7 filmdragerade
tabletter. Varje forpackning innehéller 14, 28 eller 91 filmdragerade tabletter.

Cibingo 100 mg filmdragerade tabletter

HDPE-burk med polypropylenforslutning innehallande 14 eller 30 filmdragerade tabletter.

PVDC-blister med téckfilm av aluminiumfolie innehallande 7 filmdragerade tabletter. Varje
forpackning innehaller 14, 28 eller 91 filmdragerade tabletter.

Cibingo 200 mg filmdragerade tabletter

HDPE-burk med polypropylenforslutning innehallande 14 eller 30 filmdragerade tabletter.

PVDC-blisterkarta med tickfilm av aluminiumfolie innehéllande 7 filmdragerade tabletter. Varje
forpackning innehaller 14, 28 eller 91 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Cibingo 50 mg filmdragerade tabletter

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 filmdragerade tabletter

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 filmdragerade tabletter

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 09 december 2021

Datum f6r den senaste fornyelsen: 28 augusti 2026

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.08.2026

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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