vEste medicamento estd sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cibingo 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cibingo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cibingo 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cibingo 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de abrocitinib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1,37 mg de lactose mono-hidratada.

Cibingo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de abrocitinib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,73 mg de lactose mono-hidratada.

Cibingo 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de abrocitinib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 5,46 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACREUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Cibingo 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido oval, cor-de-rosa, com aproximadamente 11 mm de comprimento € 5 mm de largura, com
“PFE” gravado numa face e “ABR 50 na outra.

Cibingo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula




Comprimido redondo, cor-de-rosa, com aproximadamente 9 mm de didametro, com “PFE” gravado numa
face e “ABR 100” na outra.

Cibingo 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido oval, cor-de-rosa, com aproximadamente 18 mm de comprimento ¢ 8 mm de largura, com
“PFE” gravado numa face ¢ “ABR 200” na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Cibingo ¢ indicado para o tratamento da dermatite atdpica moderada a grave em adultos e adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos para terapéutica sistémica.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um profissional de satide com experiéncia no
diagnostico e tratamento de dermatite atopica.

Posologia

A dose inicial recomendada é de 100 mg ou 200 mg uma vez por dia baseado nas caracteristicas

individuais de cada doente:

° Recomenda-se uma dose inicial de 100 mg uma vez por dia para doentes com risco elevado de
tromboembolismo venoso (TEV), acontecimento adverso cardiovascular major (MACE) e
neoplasia maligna (ver secgdo 4.4). Se o doente ndo responder adequadamente a 100 mg uma vez
por dia, a dose pode ser aumentada para 200 mg uma vez por dia.

. Uma dose de 200 mg uma vez por dia podera ser apropriada para doentes que ndo tém risco
elevado de TEV, MACE e neoplasia maligna, com um elevado impacto da doencga ou para doentes
com resposta inadequada a 100 mg uma vez por dia. Assim que a doenca esteja controlada, a dose
deve ser reduzida para 100 mg uma vez por dia. Se o controlo da doenga ndo se mantiver apos a
reducdo da dose, pode considerar-se voltar a tratar com 200 mg uma vez por dia. Em adolescentes
(12 a 17 anos de idade), com um peso entre 25 kg e < 59 kg, recomenda-se uma dose inicial de
100 mg uma vez por dia. Se o doente ndo responder adequadamente a 100 mg uma vez por dia, a
dose pode ser aumentada para 200 mg uma vez por dia. Em adolescentes com um peso minimo de
59 kg, podera ser apropriada uma dose inicial de 100 mg ou 200 mg uma vez por dia.

Deve ser considerada a dose eficaz mais baixa para o tratamento de manutencao.

Deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento em doentes que ndo mostrem qualquer evidéncia de
beneficio terapéutico apos 24 semanas.

Cibingo pode ser utilizado com ou sem terapéuticas topicas farmacologicas para a dermatite atopica.



Monitorizacdo laboratorial

Tabela 1. Medicdes laboratoriais e orientactes para a monitorizacio

Medicoes
laboratoriais

Recomendacio de monitorizacao

Acio

Hemograma completo,
incluindo contagem de
plaquetas, contagem
absoluta de linfocitos
(CAL), contagem
absoluta de neutrofilos
(CAN) e hemoglobina
(Hb)

Antes do inicio do tratamento,

4 semanas ap0s o inicio e,
posteriormente, de acordo com o
controlo de rotina do doente.

Plaquetas: o tratamento deve ser
descontinuado se a contagem de
plaquetas for < 50 x 10°/mm’.

CAL: o tratamento deve ser
interrompido se a CAL for

< 0,5 x 10*/mm’ e podera ser
reiniciado assim que a CAL for
superior a este valor. O tratamento
deve ser descontinuado em caso de
confirmacao.

CAN: o tratamento deve ser
interrompido se a CAN for

<1 % 10°*/mm® e podera ser
reiniciado assim que a CAN for
superior a este valor.

Hb: o tratamento deve ser
interrompido se a Hb for <8 g/dl e
podera ser reiniciado assim que a Hb
for superior a este valor.

Parametros lipidicos

Antes do inicio do tratamento,

4 semanas apos o inicio e,
posteriormente, de acordo com o
risco do doente para doenga
cardiovascular e as normas de
orientagdo clinica para
hiperlipidemia.

O doente deve ser monitorizado de
acordo com as normas de orientagido
clinica para hiperlipidemia.

Inicio do tratamento

O tratamento nio deve ser iniciado em doentes com uma contagem de plaquetas < 150 x 103/mm?, uma
contagem absoluta de linfocitos (CAL) < 0,5 x 10*/mm?, uma contagem absoluta de neutrofilos (CAN)
< 1,2 x 10*/mm? ou com um valor de hemoglobina < 10 g/dl (ver sec¢do 4.4).

Interrupgado da dose

Se um doente desenvolver uma infegdo grave, sepsia ou uma infe¢ao oportunista, deve considerar-se a
interrupcdo da dose até que a infegdo esteja controlada (ver secgdo 4.4).

Podera ser necessario interromper a dose para o controlo de anomalias laboratoriais, tal como descrito na

Tabela 1.

Doses esquecidas

Se uma dose for esquecida, os doentes devem ser aconselhados a tomar a dose assim que possivel, exceto
se faltarem menos de 12 horas para a dose seguinte; se for esse o caso, o doente ndo deve tomar a dose
esquecida. Posteriormente, a toma das doses deve ser retomada na hora programada.

Interacoes




Em doentes a tomar inibidores duplos potentes da CYP2C19 e moderados da CYP2C9 ou inibidores
simples potentes da CYP2C19 (por ex., fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina e ticlopidina), a dose
recomendada deve ser reduzida em metade para 100 mg ou 50 mg uma vez por dia (ver secgdo 4.5).

O tratamento ndo é recomendado concomitantemente com indutores moderados ou potentes das enzimas
CYP2C19/CYP2C9 (por ex., rifampicina, apalutamida, efavirenz, enzalutamida, fenitoina) (ver
sec¢do 4.5).

Nos doentes em tratamento com medicamentos que reduzem a acidez gastrica (por ex. antiacidos,
inibidores da bomba de protdes, ¢ antagonistas dos recetores H2), deve ser considerada a dose de 200 mg

uma vez por dia de abrocitinib (ver secgdo 4.5).

Populacdes especiais

Compromisso renal
Nao ¢€ necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro, ou seja, uma taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGe) entre 60 ml/min e < 90 ml/min.

Em doentes com compromisso renal moderado (TFGe entre 30 ml/min e < 60 ml/min), a dose
recomendada de abrocitinib deve ser reduzida em metade para 100 mg ou 50 mg uma vez por dia (ver
sec¢do 5.2).

Em doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min), a dose inicial recomendada ¢ de 50 mg
uma vez por dia. A dose diaria maxima é de 100 mg (ver secgdo 5.2).

Nao foi estudada a utilizacdo de abrocitinib em doentes com doenga renal terminal (DRT) a fazer
terapéutica de substituicao renal.

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) ou
moderado (Child Pugh B). Abrocitinib ¢é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave
(Child Pugh C) (ver sec¢do 4.3).

Idosos
Para doentes com idade igual ou superior a 65 anos, a dose recomendada ¢ de 100 mg uma vez por dia
(ver secgao 4.4).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Cibinqo em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Este medicamento deve ser tomado por via oral uma vez por dia, com ou sem alimentos,
aproximadamente a mesma hora todos os dias.

Nos doentes que tenham néauseas, tomar os comprimidos com alimentos pode aliviar as nauseas.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua e ndo devem ser divididos, esmagados ou
mastigados, pois estes métodos ndo foram estudados em ensaios clinicos.



4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Infecdes sistémicas graves ativas, incluindo tuberculose (TB) (ver secgdo 4.4).

Compromisso hepatico grave (ver secc¢ao 4.2).

Gravidez e amamentacdo (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Abrocitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento
adequadas em doentes com:

-idade igual ou superior a 65 anos;

-histdria de doenca cardiovascular aterosclerotica ou outros fatores de risco cardiovascular (tais
como fumadores atuais ou ex-fumadores de longa duracdo);

-fatores de risco de neoplasia maligna (por ex., neoplasia maligna atual ou historia de neoplasia
maligna)

InfecGes/infecdes graves

Foram notificadas infe¢des graves em doentes a tomar abrocitinib. As infe¢des graves mais frequentes em
estudos clinicos foram herpes simplex, herpes zoster e pneumonia (ver seccdo 4.8).

Em geral, como existe uma incidéncia mais elevada de infegoes entre os idosos ¢ os diabéticos, deve ser
usada precaucgdo ao tratar os idosos e os doentes com diabetes. Em doentes com idade igual ou superior a
65 anos, abrocitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento
adequadas (ver secc¢do 4.2).

O tratamento ndo pode ser iniciado em doentes com uma infegdo sistémica grave ativa (ver sec¢do 4.3).

Antes de iniciar abrocitinib, os beneficios e os riscos do tratamento devem ser ponderados para doentes:
. com infe¢do cronica ou recorrente

que foram expostos a TB

que tém antecedentes de uma infe¢do grave ou oportunista

que residiram ou viajaram para zonas geograficas de TB endémica ou de micoses endémicas; ou
com condig¢des subjacentes que os podem predispor para infecdes.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas de
infecdo durante e apos o tratamento com abrocitinib. Um doente que desenvolva uma infegdo nova
durante o tratamento deve ser submetido de imediato a testes de diagndstico completos e deve ser iniciada
uma terapéutica antimicrobiana apropriada. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e a
terapéutica deve ser interrompida temporariamente se o doente ndo responder a terap€utica convencional.

Tuberculose

Foi observada tuberculose em estudos clinicos com abrocitinib. Os doentes devem ser rastreados quanto a
TB antes do inicio do tratamento e deve ser considerado um rastreio anual para doentes em zonas
geograficas altamente endémicas para TB. Abrocitinib ndo pode ser administrado a doentes com TB ativa
(ver seccao 4.3). Para os doentes com um diagndstico novo de TB latente ou TB latente anterior ndao
tratada, deve ser iniciada uma terapéutica preventiva para a TB latente antes do inicio do tratamento.

Reativacao viral



Foram notificados casos de reativagdo viral, incluindo reativagdo de virus do herpes (por ex., herpes
zoster, herpes simplex) em estudos clinicos (ver secgdo 4.8). A taxa de infegdes por herpes zoster foi
superior nos doentes que foram tratados com 200 mg, com idade igual ou superior a 65 anos, com historia
clinica de herpes zoster, com uma CAL confirmada < 1 x 103/mm? antes do acontecimento e nos doentes
com dermatite atopica grave no inicio do estudo (ver secgdo 4.8). Se um doente desenvolver herpes
zoster, deve ser considerada a interrupg@o temporaria do tratamento até resolucao do episodio.

Deve realizar-se o rastreio de hepatites virais, de acordo com as orientag¢des clinicas, antes de iniciar a
terapéutica e durante a terapéutica. Os doentes com evidéncia de infegdo ativa pelo virus da hepatite B ou
da hepatite C (PCR positivo para hepatite C) foram excluidos dos estudos clinicos (ver seccdo 5.2). Os
doentes com resultado negativo para o antigénio de superficie (HBs) do virus da hepatite B, positivo para
anticorpos anti-core do virus da hepatite B e positivo para anticorpos anti-HBs foram testados para o
ADN do virus da hepatite B (VHB). Os doentes com ADN do VHB acima do limite inferior de
quantificagdo (LIQ) foram excluidos. Os doentes com ADN do VHB negativo ou abaixo do LIQ podiam
iniciar o tratamento; esses doentes foram sujeitos a monitorizagdo do ADN do VHB. Se o ADN do VHB
for detetado, deve ser consultado um especialista em hepatologia.

Vacinagio

Nao existem dados disponiveis sobre a resposta a vacinacdo em doentes a receber abrocitinib. A
utilizacdo de vacinas vivas atenuadas deve ser evitada durante e imediatamente antes do tratamento.
Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, recomenda-se que os doentes atualizem todas as
suas imunizagdes, incluindo vacinas profilaticas contra o herpes zoster, de acordo com o plano de
vacinagdo nacional em vigor.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Foram notificados acontecimentos de trombose venosa profunda (TVP) e de embolia pulmonar (EP) em
doentes a receber abrocitinib (ver secgo 4.8).

Num grande estudo aleatorizado controlado de tofacitinib (outro inibidor das JAK) em doentes com artrite
reumatoide com idade igual ou superior a 50 anos e que tinham, pelo menos, um fator de risco
cardiovascular adicional, foi observada uma taxa superior de TEV, incluindo trombose venosa profunda
(TVP) e embolia pulmonar (EP), dependente da dose em doentes tratados com tofacitinib
comparativamente a inibidores do TNF.

Foi observada uma taxa superior de TEV com 200 mg de abrocitinib comparativamente a 100 mg de
abrocitinib.

Em doentes com fatores de risco cardiovascular e de neoplasia maligna (ver também seccgdo 4.4.
“Acontecimentos adversos cardiovasculares major [MACE]” e “Neoplasias malignas”), abrocitinib
apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.

Em doentes com fatores de risco de TEV, que ndo os fatores de riscos de MACE e neoplasia maligna,
abrocitinib deve ser utilizado com precaucdo. Os fatores de risco de TEV, que nédo os fatores de risco de
MACE e neoplasia maligna, incluem TEV anterior, doentes submetidos a grandes cirurgias, imobilizagdo,
utilizagdo de contracetivos hormonais combinados ou terapéutica hormonal de substituicao, perturbagao
hereditaria da coagulagdo.

Os doentes devem ser reavaliados periodicamente durante o tratamento com abrocitinib para avaliar
quanto a alteragdes do risco de TEV.



Avaliar imediatamente os doentes quanto a sinais e sintomas de TEV e interromper a utilizagao de
abrocitinib em doentes com suspeita de TEV, independentemente da dose.

Acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE)

Foram observados acontecimentos de MACE em doentes a tomar abrocitinib.

Num grande estudo aleatorizado controlado de tofacitinib (outro inibidor das JAK) em doentes com artrite
reumatoide com idade igual ou superior a 50 anos e que tinham, pelo menos, um fator de risco
cardiovascular adicional, foi observada uma taxa superior de acontecimentos adversos cardiovasculares
major (MACE), definidos como morte cardiovascular, enfarte do miocardio (EM) ndo fatal e acidente
vascular cerebral ndo fatal, em doentes tratados com tofacitinib comparativamente a inibidores do TNF.

Por conseguinte, em doentes com idade igual ou superior a 65 anos que sdo fumadores atuais ou ex-
fumadores de longa duracdo e doentes com historia de doenga cardiovascular aterosclerdtica ou outros
fatores de risco cardiovascular, abrocitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis
alternativas de tratamento adequadas.

Neoplasias malignas (excluindo cancros da pele ndo melanoma [NMSC])

Foram notificados casos de linfoma e de outras neoplasias malignas em doentes a receber inibidores da
JAK, incluindo abrocitinib.

Num grande estudo aleatorizado controlado de tofacitinib (outro inibidor das JAK) em doentes com artrite
reumatoide com idade igual ou superior a 50 anos e que tinham, pelo menos, um fator de risco
cardiovascular adicional, foi observada uma maior incidéncia de neoplasias malignas, particularmente
cancro do pulmao, linfoma e cancro da pele ndo melanoma (NMSC), com tofacitinib comparativamente a
inibidores do TNF.

Foi observada uma taxa superior de neoplasias malignas (excluindo cancro da pele ndo melanoma
[NMSC]) com 200 mg de abrocitinib comparativamente a 100 mg de abrocitinib.

Em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, doentes fumadores atuais-ou ex-fumadores de longa
duracdo ¢ doentes com outros fatores de risco de neoplasia maligna (por ex., neoplasia maligna atual ou
historia de neoplasia maligna), abrocitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis
alternativas de tratamento adequadas.

Cancro da pele ndo melanoma

Foram notificados casos de NMSC em doentes tratados com abrocitinib. E recomendado o exame
periddico da pele para todos os doentes, em particular naqueles com risco acrescido de cancro da pele.

Anomalias hematologicas

Foram observados casos confirmados de CAL < 0,5 x 10°/mm® e de contagem de plaquetas

<50 x 10°/mm® em menos de 0,5% dos doentes em estudos clinicos (ver sec¢do 4.8). O tratamento com
abrocitinib ndo deve ser iniciado em doentes com uma contagem de plaquetas < 150 x 10°/mm?, uma
CAL < 0,5 x 10*/mm?, uma CAN < 1,2 x 10*/mm® ou com um valor de hemoglobina < 10 g/dl (ver



secc¢do 4.2). O hemograma completo deve ser monitorizado 4 semanas apos o inicio da terapéutica e,
posteriormente, de acordo com o controlo de rotina do doente (ver Tabela 1).

Lipidos

Foram notificados aumentos dependentes da dose nos parametros lipidicos séricos em doentes tratados
com abrocitinib comparativamente ao placebo (ver secc¢do 4.8). Os parametros lipidicos devem ser
avaliados cerca de 4 semanas ap0s o inicio da terapéutica e, posteriormente, de acordo com o risco do
doente para doenga cardiovascular (ver Tabela 1). O efeito destes aumentos dos parametros lipidicos na
morbilidade e mortalidade cardiovasculares nao foi determinado. Os doentes com parametros lipidicos
anormais devem ser sujeitos a monitorizagdo e controlo adicionais de acordo com as orientagdes clinicas,
devido aos riscos cardiovasculares conhecidos associados a hiperlipidemia.

Idosos

O perfil de seguranca observado em doentes idosos foi semelhante ao da populagdo adulta, com as
seguintes excecdes: uma propor¢do maior de doentes com idade igual ou superior a 65 anos descontinuou
os estudos clinicos e tinha maior probabilidade de ocorréncia de reagdes adversas graves
comparativamente aos doentes mais jovens; os doentes com idade igual ou superior a 65 anos tinham
maior probabilidade de desenvolverem valores baixos de plaquetas e CAL; a taxa de incidéncia de herpes
zoster nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos foi superior a dos doentes mais jovens (ver
secgdo 4.8). Existem dados limitados sobre doentes com mais de 75 anos de idade.

Utilizacdo em doentes com idade igual ou superior a 65 anos

Tendo em conta o risco aumentado de MACE, neoplasias malignas, infe¢des graves e mortalidade por
todas as causas em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, tal como foi observado num grande
estudo aleatorizado de tofacitinib (outro inibidor das JAK), abrocitinib apenas deve ser utilizado nestes
doentes se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.

Condicdes ou medicamentos iImunossupressores

Os doentes com imunodeficiéncias ou com um familiar de primeiro grau com uma imunodeficiéncia
hereditaria foram excluidos dos estudos clinicos e ndo existe informagao disponivel sobre estes doentes.

A associa¢do com imunomoduladores bioldgicos, imunossupressores potentes, tais como a ciclosporina
ou outros inibidores da Janus cinase (JAK) ndo foi estudada. A sua utilizagdo concomitante com
abrocitinib nao € recomendada, pois ndo pode ser excluido um risco de imunossupressao aditiva.

Excipientes

Lactose mono-hidratada
Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja, ¢
praticamente “isento de sodio’.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio



Potencial para outros medicamentos afetarem a farmacocinética de abrocitinib

Abrocitinib ¢ metabolizado predominantemente pelas enzimas CYP2C19 e CYP2C9 e, em menor
extensdo, pelas enzimas CYP3A4 e CYP2B6 e os seus metabolitos ativos sdo excretados por via renal e
sd0 substratos do transportador de anides organicos 3 (OAT3). Consequentemente, as exposigdes ao
abrocitinib e/ou aos seus metabolitos ativos podem ser afetadas por medicamentos que inibem ou
induzem estas enzimas ¢ o transportador. Os ajustes de dose, conforme apropriado, estdo descritos na
seccao 4.2.

Coadministracdo com inibidores das CYP2C19/CYP2C9

Quando se administrou 100 mg de abrocitinib concomitantemente com fluvoxamina (um inibidor potente
da CYP2C19 e moderado da CYP3A) ou fluconazol (um inibidor potente da CYP2C19, moderado da
CYP2C9 e CYP3A), a extensdo da exposi¢do a fragdo ativa de abrocitinib (ver sec¢do 5.2) aumentou 91%
e 155%, respetivamente, comparada com a administragdo isolada (ver seccdo 4.2).

Coadministracdo com indutores das CYP2C19/CYP2C9

A administracdo de 200 mg de abrocitinib ap6s doses multiplas de rifampicina, um indutor potente das
enzimas CYP, resultou na redu¢do das exposicdes a fracdo ativa de abrocitinib em cerca de 56% (ver
sec¢do 4.2).

Coadministracdo com inibidores do OAT3

Quando se administrou 200 mg de abrocitinib concomitantemente com probenecida, um inibidor do
OATS3, as exposigoes a fragdo ativa de abrocitinib aumentaram cerca de 66%. Isto ndo ¢ clinicamente
significativo, ndo sendo necessario ajustar a dose.

Coadministracdo com medicamentos que aumentam o pH gastrico

Quando se administrou 200 mg de abrocitinib concomitantemente com 40 mg de famotidina, um
antagonista dos recetores H2, as exposic¢des a fragdo ativa de abrocitinib diminuiram aproximadamente
35%. O efeito do aumento do pH gastrico com antiacidos ou inibidores da bomba de protdes (omeprazol)
na farmacocinética de abrocitinib ndo foi estudado e pode ser semelhante ao observado com a famotidina.
Deve ser considerada a dose mais alta de 200 mg para doentes tratados concomitantemente com
medicamentos que aumentem o pH géstrico, pois estes podem reduzir a eficacia de abrocitinib.

Potencial para abrocitinib afetar a farmacocinética de outros medicamentos

Nao foram observados efeitos clinicamente significativos de abrocitinib em estudos de interagdo com
contracetivos orais (por ex., etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib ¢ um inibidor da glicoproteina P (gp-P). A coadministra¢do de dabigatrano etexilato
(um substrato da gp-P), com uma dose tinica de 200 mg de abrocitinib aumentou a AUCjyt € a Ciax do
dabigatrano em cerca de 53% e 40%, respetivamente, comparado com a administra¢do isolada.
Recomenda-se precaucdo no caso de administragdo concomitante de abrocitinib com dabigatrano. O
efeito de abrocitinib na farmacocinética de outros substratos da gp-P nao foi avaliado. Recomenda-se
precaucdo, pois os niveis dos substratos da gp-P com um indice terapéutico estreito, tais como a digoxina,
podem aumentar.



In vitro, abrocitinib é um inibidor da enzima CYP2C19. A coadministragdo de 200 mg de abrocitinib uma
vez por dia e de uma dose unica de 10 mg de omeprazol aumentou a AUCiys € @ Cmax de omeprazol em
aproximadamente 189% e 134%, respetivamente, indicando que abrocitinib ¢ um inibidor moderado da
enzima CYP2C19. Recomenda-se precaugdo ao utilizar abrocitinib concomitantemente com
medicamentos de indice terapéutico estreito que sdo metabolizados, principalmente, pela enzima
CYP2C19 (por ex., S-mefenitoina e clopidogrel). Pode ser necessario o ajuste da dose para outros
medicamentos metabolizados, principalmente, pela enzima CYP2C19, de acordo com o seu resumo das
caracteristicas do medicamento (por ex., citalopram, clobazam, escitalopram e selumetinib).

A coadministra¢ao de 200 mg de abrocitinib uma vez por dia e de uma dose tnica de 100 mg de cafeina
aumentou a AUCirda cafeina em 40%, ndo tendo sido detetados efeitos na Cmax, 0 que sugere que
abrocitinib ¢ um inibidor ligeiro da enzima CYP1A2. Nao pode ser recomendado ajuste posologico geral.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento e durante 1 més apos a dose final de Cibingo. A contracegdo € o
planeamento da gravidez devem ser encorajados para as mulheres com potencial para engravidar.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de abrocitinib em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Abrocitinib demonstrou causar letalidade
embriofetal em fémeas de rato e coelho gravidas, variagdes esqueléticas nos fetos de fémeas de rato e
coelho gravidas e afetar a parturi¢ao e o desenvolvimento peri/pos-natal em ratos (ver sec¢do 5.3).
Cibingo ¢ contraindicado durante a gravidez (ver secgdo 4.3).

Amamentacao

Nao existem dados sobre a presenca de abrocitinib no leite humano, os efeitos no lactente ou os efeitos na
producdo de leite. Abrocitinib foi excretado no leite de fémeas de rato a amamentar. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes ¢ Cibinqgo é contraindicado durante a
amamentacgao (ver seccio 4.3).

Fertilidade

Com base em achados em ratos, a administragdo oral de Cibinqo podera resultar na reducéo temporaria da
fertilidade em mulheres com potencial para engravidar. Os efeitos na fertilidade de fémeas de rato foram
reversiveis 1 més apos a cessagdo da administragdo oral de abrocitinib (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Cibinqo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas sdo nauseas (15,1%), cefaleias (7,9%), acne (4,8%),
herpes simplex (4,2%), aumento da creatina fosfocinase sérica (3,8%), vomitos (3,5%), tonturas (3,4%) ¢
dor abdominal superior (2,2%). As reagdes adversas graves mais frequentes sdo infegoes (0,3%) (ver
sec¢do 4.4).

Lista tabelada de reacGes adversas

Um total de 3848 doentes foram tratados com abrocitinib em estudos clinicos de dermatite atopica. Entre
estes, 3050 doentes (representando 5166 doentes-ano de exposi¢do) foram integrados para a analise da
seguranga. A analise da seguranca integrada incluiu 1997 doentes a receber uma dose constante de

200 mg de abrocitinib ¢ 1053 doentes a receber uma dose constante de 100 mg. Existiam 2013 doentes
com, pelo menos, 48 semanas de exposi¢do. Foram integrados cinco estudos controlados por placebo
(703 doentes a tomar 100 mg uma vez por dia, 684 doentes a tomar 200 mg uma vez por dia e

438 doentes a tomar placebo) para avaliar a seguranca de abrocitinib comparativamente ao placebo
durante até¢ 16 semanas.

Na Tabela 2 encontram-se listadas as reacOes adversas observadas em estudos clinicos de dermatite
atOpica, apresentadas por classe de sistemas de 6rgdos e frequéncia, utilizando as seguintes categorias:
muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras

(> 1/10.000, < 1/1000); muito raras (< 1/10.000). Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.



Tabela 2. Reacoes adversas

e subcutaneos

Classe de sistemas de Muito Frequentes Pouco frequentes
orgios frequentes
Infegdes e infestagoes Herpes simplex® Pneumonia
Herpes zoster °
Doengas do sangue e do Trombocitopenia
sistema linfatico Linfopenia
Neutropenia®
Doengas do metabolismo e da Hiperlipidemia®
nutricdo
Doengas do sistema nervoso Cefaleia
Tonturas
Vasculopatias Tromboembolismo
venoso®
Doengas gastrointestinais Néauseas Vomitos
Dor abdominal
superior
Afegdes dos tecidos cutaneos Acne

Exames complementares de
diagndstico

Aumento da creatina
fosfocinase > 5 x LSNf

mopo o

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Infecoes

Herpes simplex inclui herpes oral, herpes simplex oftalmico, herpes genital e dermatite herpetiforme.
Herpes zoster inclui herpes zoster oftalmico.
Neutropenia inclui diminui¢éo da contagem de neutroéfilos e granulocitopenia.
Hiperlipidemia inclui dislipidemia e hipercolesterolemia.

Tromboembolismo venoso inclui embolia pulmonar e trombose venosa profunda.
Inclui alteragdes detetadas durante a monitorizagéo laboratorial (ver texto a seguir).

Em estudos controlados por placebo, até 16 semanas de duragdo, foram notificadas infegdes em 27,4%
dos doentes tratados com placebo e em 34,9% e 34,8% dos doentes tratados com 100 mg e 200 mg de
abrocitinib, respetivamente. A maioria das infe¢des foi ligeira ou moderada. A percentagem de doentes
que notificaram reagdes adversas relacionadas com infe¢@o nos grupos de 200 mg e 100 mg
comparativamente ao placebo foram: herpes simplex (4,2% e 2,8% versus 1,4%), herpes zoster (1,2% e
0,6% versus 0%), pneumonia (0,1% e 0,1% versus 0%). O herpes simplex foi mais frequente nos doentes
com histdria de herpes simplex ou de eczema herpético. A maioria dos acontecimentos de herpes simplex
envolveu um tGnico dermatomo e ndo foi grave. A maioria das infe¢des oportunistas foram casos de

herpes zoster (0,70 por 100 doentes-ano no grupo de 100 mg de abrocitinib e 0,96 por 100 doentes-ano no

grupo de 200 mg de abrocitinib), a maioria dos quais foram infe¢cdes cutaneas multidermatomo nao
graves. Entre todos os doentes tratados em estudos clinicos com regimes posologicos consistentes de
100 mg ou de 200 mg de abrocitinib, incluindo no estudo de extensado a longo prazo, a taxa de incidéncia

de herpes zoster em doentes tratados com 200 mg de abrocitinib (4,36 por 100 doentes-ano) foi superior a

dos doentes tratados com 100 mg de abrocitinib (2,61 por 100 doentes-ano). As taxas de incidéncia para
herpes zoster também foram superiores para os doentes com idade igual ou superior a 65 anos

(HR =1,76), doentes com antecedentes de herpes zoster (HR = 3,41), doentes com dermatite atopica
grave no inicio do estudo (HR = 1,17) e com uma CAL confirmada < 1,0 x 10°/mm? antes do
acontecimento de herpes zoster (HR = 2,18) (ver secgdo 4.4).




Em estudos controlados por placebo, até 16 semanas de duragdo, a taxa de infegdes graves foi de 1,81 por
100 doentes-ano nos doentes tratados com placebo, de 3,32 por 100 doentes-ano nos doentes tratados com
100 mg e de 1,12 por 100 doentes-ano nos doentes tratados com 200 mg. Entre todos os doentes tratados
em estudos clinicos com regimes posologicos consistentes de 100 mg ou de 200 mg de abrocitinib,
incluindo o estudo de extensao a longo prazo, a taxa de infe¢des graves foi de 2,20 por 100 doentes-ano
tratados com 100 mg e de 2,48 por 100 doentes-ano tratados com 200 mg. As infegdes graves mais
frequentemente notificadas foram herpes simplex, herpes zoster e pneumonia (ver secgio 4.4).

Tromboembolismo venoso

Entre todos os doentes tratados em estudos clinicos com regimes posologicos consistentes de 100 mg ou
de 200 mg de abrocitinib, incluindo o estudo de extensdo a longo prazo, a taxa de EP foi de 0,21 por

100 doentes-ano para 200 mg e de 0,05 por 100 doentes-ano para 100 mg. A taxa de TVP foi de 0,06 por
100 doentes-ano no grupo de 200 mg e de 0,05 por 100 doentes-ano no grupo de 100 mg (ver seccao 4.4).

Trombocitopenia

Em estudos controlados por placebo, até 16 semanas de duragao, o tratamento foi associado a um
decréscimo relacionado com a dose na contagem de plaquetas. Os efeitos maximos nas plaquetas foram
observados no prazo de 4 semanas, apds o que a contagem de plaquetas retornou para os valores iniciais,
apesar da terapéutica continuada. Foram notificadas contagens de plaquetas confirmadas < 50 x 10%/mm?®
em 0,1% dos doentes expostos a 200 mg e em 0 doentes tratados com 100 mg ou placebo. Entre todos os
doentes tratados em estudos clinicos com regimes posologicos consistentes de 100 mg ou de 200 mg de
abrocitinib, incluindo o estudo de extensado a longo prazo, a taxa de contagem de plaquetas confirmada
<50 x 10*/mm?® foi de 0,15 por 100 doentes-ano para 200 mg e de 0 por 100 doentes-ano para 100 mg,
tendo a maioria ocorrido na semana 4. Os doentes com idade igual ou superior a 65 anos tiveram uma
taxa superior de contagem de plaquetas < 75 x 103/mm? (ver secc¢do 4.4).

Linfopenia

Em estudos controlados por placebo, até 16 semanas de duragdo, ocorreu CAL confirmada

< 0,5 x 10*/mm?® em 0,3% dos doentes tratados com 200 mg e em 0% dos doentes tratados com 100 mg
ou placebo. Ambos 0s casos ocorreram nas primeiras 4 semanas de exposi¢ao. Entre todos os doentes
tratados em estudos clinicos com regimes posologicos consistentes de 100 mg ou de 200 mg de
abrocitinib, incluindo o estudo de extensio a longo prazo, a taxa de CAL confirmada < 0,5 x 10*/mm?® foi
de 0,34 por 100 doentes-ano com 200 mg e de 0,05 por 100 doentes-ano com 100 mg. A taxa mais
elevada de todas foi observada em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver sec¢do 4.4).

Neutropenia

Entre todos os doentes tratados em estudos clinicos com regimes posologicos consistentes de 100 mg ou
de 200 mg de abrocitinib, incluindo o estudo de extensdo a longo prazo, a taxa de incidéncia de CAN
confirmada < 1 x 10°*/mm?® foi de 0,03 por 100 doentes-ano para 200 mg e de 0 por 100 doentes-ano para
100 mg.

Aumento dos lipidos

Em estudos controlados por placebo, até 16 semanas de duragdo, verificou-se um aumento relacionado
com a dose do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c), do colesterol total e do colesterol
das lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) relativamente ao placebo na semana 4, tendo estes
parametros permanecido elevados até a consulta final do periodo de tratamento. Nao se verificou qualquer
alteragdo significativa no racio LDL/HDL nos doentes tratados com abrocitinib comparativamente aos
doentes tratados com placebo. Ocorreram acontecimentos relacionados com hiperlipidemia em 0,4% dos
doentes expostos a 100 mg de abrocitinib, em 0,6% dos doentes expostos a 200 mg e em 0% dos doentes
expostos ao placebo (ver secgio 4.4).



Aumento da creatina fosfocinase (CPK)

Em estudos controlados por placebo, até 16 semanas de duragdo, ocorreram aumentos significativos dos
valores da CPK (> 5 x LSN) em 1,8% dos doentes tratados com placebo, em 1,8% dos doentes tratados
com 100 mg e em 3,8% dos doentes tratados com 200 mg de abrocitinib, respetivamente. A maioria dos
aumentos foi temporaria e nenhum resultou em descontinuagéo.

Nauseas

Em estudos controlados por placebo, até 16 semanas de duragdo, foram notificadas nauseas em 1,8% dos
doentes tratados com placebo e em 6,3% e 15,1% dos doentes tratados com 100 mg e 200 mg,
respetivamente. Ocorreu descontinuagdo devido a nauseas em 0,4% dos doentes tratados com abrocitinib.
Entre os doentes com nauseas, 63,5% dos doentes tiveram o seu aparecimento na primeira semana de
terapéutica. A mediana da duracdo das nauseas foi de 15 dias. A maioria dos casos foram ligeiros a
moderados em termos de severidade.

Populacio pediatrica

Um total de 635 doentes adolescentes (12 a menos de 18 anos de idade) foram tratados com abrocitinib
em estudos clinicos de dermatite atopica representado 1326,1 doentes-ano de exposigao. O perfil de
seguranga observado em adolescentes nos estudos clinicos de dermatite atopica foi semelhante ao da
populacdo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de rea¢Ges adversas ap6s a autoriza¢dao do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do INFARMED,
LP.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Cibingo foi administrado em estudos clinicos com doses unicas orais até 800 mg ¢ 400 mg por dia
durante 28 dias. As reagdes adversas foram comparaveis as observadas com doses inferiores e ndo foram
identificadas toxicidades especificas. No caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja
monitorizado quanto a sinais ¢ sintomas de reagdes adversas (ver secgdo 4.8). O tratamento deve ser
sintomatico e de suporte. Ndo existe um antidoto especifico para a sobredosagem com este medicamento.

Os dados da farmacocinética para até e incluindo uma dose unica oral de 800 mg em voluntérios adultos
saudaveis indicam que ¢é expectavel que mais de 90% da dose administrada sejam eliminados no prazo de
48 horas.


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: outras preparagdes dermatoldgicas, agentes para a dermatite, excluindo
corticosteroides; codigo ATC: D11AHO0S

Mecanismo de acido

Abrocitinib ¢ um inibidor da Janus cinase (JAK)1. As JAK sdo enzimas intracelulares que transmitem
sinais resultantes de interagcdes de citocinas ou fatores de crescimento com o0s recetores na membrana
celular que influenciam processos celulares de hematopoiese e de funcdo celular imunitaria. As JAK
fosforilam e ativam transdutores de sinal e ativadores da transcricdo (STAT) que modulam a atividade
intracelular, incluindo a expressdo genética. A inibi¢cdo da JAK1 modula as vias de sinalizagdo ao impedir
a fosforilacdo e a ativacdo de STAT.

Em ensaios bioquimicos, abrocitinib demonstrou seletividade para a JAK1 em detrimento das trés outras
isoformas da JAK, ou seja, a JAK2 (28 vezes), a JAK3 (> 340 vezes) e a tirosina cinase 2 (TYK2,

43 vezes). Em ambiente celular, inibe preferencialmente a fosforilagdo de STAT induzida por citocinas
que sinalizam envolvendo pares com a JAK1, e poupando a sinalizag@o pelos pares JAK2/JAK2 ou
JAK2/TYK2. A relevancia da inibi¢do enzimatica seletiva de enzimas JAK especificas para o efeito
clinico ¢ atualmente desconhecida.

Efeitos farmacodindmicos

Biomarcadores clinicos

O tratamento com abrocitinib foi associado a uma redugdo dependente da dose de biomarcadores séricos
de inflamagdo na dermatite topica (interleucina-31 [IL-31], interleucina-22 [IL-22], contagem de
cosinofilos e thymus and activation-regulated chemokine [TARC)), sinaliza¢do JAK1 (contagem de
células natural killer [NK] e proteina 10 induzida pelo interferdo gama [IP-10]) ou ambas (proteina C
reativa de alta sensibilidade [PCRas]). Estas altera¢des foram reversiveis ap6s a descontinuac¢do do
tratamento.

A contagem absoluta de linfocitos média aumentou 2 semanas apds o inicio do tratamento com
abrocitinib e regressou aos valores iniciais por volta do més 9 do tratamento. A maioria dos doentes
manteve a CAL dentro do intervalo de referéncia. O tratamento com abrocitinib foi associado a um
aumento relacionado com a dose nas contagens de células B ¢ a uma diminui¢do das contagens de células
NK. O significado clinico destas alteragdes nas contagens de células B e células NK ¢ desconhecido.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de abrocitinib no intervalo QTc¢ foi estudado em participantes que receberam uma dose tGnica
supraterapéutica de 600 mg de abrocitinib num estudo completo do QT controlado por placebo e por
controlo positivo. Foi observado um efeito dependente da concentragdo de abrocitinib no prolongamento
do QTc; a média (intervalo de confianca de 90%) para o aumento do intervalo QTc foi de

6,0 (4,52; 7,49) ms, indicando a auséncia de um efeito clinicamente relevante de abrocitinib no intervalo
QTec para a dose testada.



Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a seguranca de abrocitinib em monoterapia ¢ em associagdo com terapéuticas topicas
farmacologicas de suporte durante 12-16 semanas foram avaliadas em 1.616 doentes em 3 estudos
principais de Fase 3, aleatorizados, em dupla ocultagdo e controlados por placebo (MONO-1, MONO-2 ¢
COMPARE). Além disso, a eficacia e a seguranca de abrocitinib em monoterapia ao longo de 52 semanas
(com a opgdo de tratamento de resgate em doentes com recidiva) foram avaliadas em 1.233 doentes num
estudo de Fase 3, de indugdo, com descontinuagdo aleatorizada, em dupla ocultagdo e controlado por
placebo (REGIMEN). Os doentes nestes 4 estudos tinham idade igual ou superior a 12 anos ¢ dermatite
atopica moderada a grave, tal como definido por pontuagdo Investigator’s Global Assessment (IGA) > 3,
pontuagdo Eczema Area and Severity Index (EASI) > 16, envolvimento da ASC > 10%, e pontuacdo Peak
Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) > 4 no inicio do estudo, antes da aleatorizagdo. Eram
elegiveis para inclusdo, doentes com resposta anterior inadequada ou para quem os tratamentos topicos
eram medicamente desaconselhados ou que tinham recebido terap€uticas sistémicas. Todos os doentes
que concluiram os estudos principais eram elegiveis para serem incluidos no estudo de extensao a longo
prazo EXTEND.

Caracteristicas no inicio do estudo

Nos estudos controlados por placebo (MONO-1, MONO-2, COMPARE) e no estudo de indugdo em
regime aberto e descontinuagdo aleatorizada (REGIMEN), em todos os grupos de tratamento, 41,4% a
51,1% dos doentes eram do sexo feminino, 59,3% a 77,8% eram caucasianos, 15,0% a 33,0% eram
asiaticos ¢ 4,1% a 8,3% eram negros e a média da idade era de 32,1 a 37,7 anos. Foi incluido nestes
estudos um total de 134 doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Nestes estudos, 32,2% a 40,8%
tinham IGA inicial de 4 (dermatite atopica grave) e 41,4% a 59,5% dos doentes tinham recebido
anteriormente tratamento sistémico para a dermatite atopica. A pontuacdo EASI média inicial variava
entre 28,5 ¢ 30,9, PP-NRS inicial variava entre 7,0 e 7,3 e a pontuagdo inicial no Dermatology Life
Quality Index (DLQI) variava entre 14,4 e 16,0.

Resposta clinica

Estudos de monoterapia durante 12 semanas (MONQO-1, MONQO-2) e de associacdo terapéutica durante
16 semanas (COMPARE)

Uma proporgéo significativamente superior de doentes alcangou ambos os pardmetros primarios de
avaliagdo, ou seja, IGA 0 ou 1 e¢/ou EASI-75 com 100 mg ou 200 mg de abrocitinib uma vez por dia
comparativamente ao placebo na semana 12 ou na semana 16 (ver Tabela 3 e Tabela 4).

Uma proporcdo significativamente superior de doentes alcangou, pelo menos, uma melhoria de 4 pontos
na PP-NRS com 100 mg ou 200 mg de abrocitinib uma vez por dia comparativamente ao placebo. Esta
melhoria foi observada logo na semana 2 e persistiu até a semana 12 (Figura 1).

No estudo COMPARE, foi demonstrada a superioridade de 200 mg de abrocitinib comparativamente a
dupilumab na semana 2 para a propor¢ao de doentes que alcangou, pelo menos, uma melhoria de 4 pontos
na PP-NRS, com respostas significativamente superiores para o prurido observadas logo no dia 4 apoés a
primeira dose.

Os efeitos do tratamento em subgrupos (por ex., peso, idade, sexo, raga e tratamento prévio com
imunossupressor sistémico) nos estudos MONO-1, MONO-2 e COMPARE foram consistentes com os
resultados na populagdo global do estudo.



Tabela 3.

Resultados de eficacia de abrocitinib em monoterapia na semana 12

MONO-1¢ MONO-2¢
Semana 12 Semana 12
Abrocitinib em monoterapia Abrocitinib em monoterapia
200 mg QD 100 mg QD PBO 200 mg QD 100 mg QD PBO
N=154 N=156 N=77 N=155 N=158 N=78
% de respondedores (IC 95%)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9.1
IGAOou 1? (35,9; 51,7) (17,0; 30,4) (1,8; 14,0) (30,4; 45,7) (21,3; 35,5) (2,7, 15,5)
62,7¢ 39,7¢ 11,8 61,0° 44,5¢ 10,4
EASI-75° (55,1;70,4) (32,1; 47,4 (4,6; 19,1) (53,3; 68,7) (36,7, 52,3) (3,6; 17,2)
57,2¢ 37,7¢ 15,3 55,3¢ 45,2¢ 11,5
PP-NRS4¢ (48,8; 65,6) (29,2; 46,3) (6,6; 24,0) (47,2; 63.5) (37,1; 53,3) (4,1; 19,0)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global

Assessment; N = nimero de doentes aleatorizados; PBO = placebo; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale;

QD = uma vez por dia.
Os respondedores IGA eram doentes com uma pontuagdo IGA de pele “limpa” (0) ou “quase limpa” (1) (numa escala
com 5 pontos) e uma redugdo em relagdo ao inicio do estudo > 2 pontos.

oao o

Os respondedores EASI-75 eram doentes com uma melhoria > 75% na EASI em relagéo ao inicio do estudo.

Os respondedores PP-NRS4 eram doentes com uma melhoria > 4 pontos na PP-NRS em relag@o ao inicio do estudo.
Abrocitinib utilizado em monoterapia
Estatisticamente significativo com ajuste para multiplicidade versus placebo.

Tabela 4. Resultados de eficicia de abrocitinib em associacio com terapéutica topica na
semana 12 e na semana 16

COMPARE!
Semana 12 Semana 16
Abrocitinib + tépicos PBO + DUP + Abrocitinib + tépicos PBO + DUP +
tépicos tépicos tépicos tépicos
200 mg 100 mg N=131 N=243 200 mg N=131 N=243
QD QD QD 100 mg QD
N=226 N=238 N=226 N=238
% de respondedores (IC 95%)
48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 34,8¢ 12,9 38,8
(41,8; [(30,4;42,8)|(8,0;19,9) | (30,4;42,6) | (40.,9; (28,65 40,9) | (7,0;18,8) | (32,5;45,1)
IGA O ou 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;65,0)| (19,5; |[(51,9;64,3)| (65.,1; (53,9;66,6) | (22,5;38,8) | (59,4; 71,6)
EASI-75° 76,4) 34,8) 77,0)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28,7 57,1
(56,7; ](40,9;54,1)| (20,8; |(47.9;61,0)| (55.6; (39,5;54,6) | (19,6;37,9) | (50,1; 64,2)
PP-NRS4¢ 69,6) 37,0) 70,0)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; DUP = dupilumab; EASI = Eczema Area and Severity Index;
IGA = Investigator Global Assessment; N = nimero de doentes aleatorizados; PBO = placebo; PP-NRS = Peak Pruritus
Numerical Rating Scale; QD =uma vez por dia.
a. Os respondedores IGA eram doentes com uma pontuagdo IGA de pele “limpa” (0) ou “quase limpa” (1) (numa escala

com 5 pontos) e uma redugdo em relagdo ao inicio do estudo > 2 pontos.

oao

Os respondedores EASI-75 eram doentes com uma melhoria > 75% na EASI em relagdo ao inicio do estudo.

Os respondedores PP-NRS4 eram doentes com uma melhoria > 4 pontos na PP-NRS em relagao ao inicio do estudo.
Abrocitinib utilizado em associag@o com terapéutica topica.
Estatisticamente significativo com ajuste para multiplicidade versus placebo.

As proporg¢des de doentes que alcangaram PP-NRS4 ao longo do tempo nos estudos MONO-1, MONO-2
¢ COMPARE sao apresentadas na Figura 1.




Figura 1. Proporcao de doentes que alcancaram PP-NRS4 ao longo do tempo nos estudos
MONO-1, MONO-2 e COMPARE
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Abreviaturas: PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; QD = uma vez por dia; Q2W=semanas alternadas.
Os respondedores PP-NRS4 eram doentes com uma melhoria > 4 pontos na PP- NRS em relacéo ao inicio do estudo.
a

b

Abrocitinib utilizado em monoterapia

Abrocitinib utilizado em associagdo com terapéutica topica.

*  Estatisticamente significativo com ajuste para multiplicidade versus placebo.
** Estatisticamente significativo com ajuste para multiplicidade versus dupilumab.

Resultados relacionados com a saude

Nos dois estudos de monoterapia (MONO-1 ¢ MONO-2) e no estudo de associagao terapéutica
(COMPARE), abrocitinib melhorou significativamente os resultados reportados pelos doentes, incluindo
o prurido, sono (EVA do sono do SCORAD), sintomas de dermatite atopica (POEM), qualidade de vida
(DLQI) e sintomas de ansiedade e depressdao (HADS) que ndo foram corrigidos para multiplicidade, as
12 semanas comparativamente ao placebo (ver Tabela 5).



Tabela 5. Resultados reportados pelo doente de abrocitinib em monoterapia e em associacio com
terapéutica topica na semana 12

Monoterapia Associaciio terapéutica
MONO-1 MONO-2 COMPARE
200 mg 100 mg PBO 200 mg 100 mg PBO |200 mg QD 100 mg QD| PBO +
QD QD QD QD + tépicos | + tépicos | topicos
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
EVA sono-
SCORAD, "
alteragdo desde -3,7% -2,9% (__21’26, i -3,8% (j’g. i (__22’71. i -4.6% -3,7% 2.4
0 inicio do (-4,2;-3,3) |(-3,4;-2,5) - (-4,2;-3,4) PN N (-4,9; -4,3) |(-4,0; -3,4) | (-2,8; -2,0)
1,0) 2,6) 1,5)
estudo
(IC 95%)
Melhoria
EDI‘EQPE‘LZ’ZEO 72,6%* | 672%* | 43.6% | 78,1%* | 733%* | 32,3% | 864%* | 747%* | 56,5%
respondedores
POEM,
~ r 1 S %k *
Gesdeomico | 1060 | o8 |0 00 e | 5h | s | cose | (S
do estudo (-11.8;-9.4) 1(-8,0; -5.6) 1,9) (-12,1;-9.8) 7,5) 1,9) 11,7) 8,6) (-6,3;-3.9)
(IC 95%)
Ansiedade-
HADS, -1,0 -1,6%
alteracdo desde -2,1% -1,6 1 ’7 ) -1,7* (_2’1. ) -0,6 -1,6* -1,2% -0,4
0 inicio do (-2,5; -1,6) |(-2,0;-1,1) N (-2,2;-1,2) 2 (-1,3; 0,2)| (-2,0; -1,2) |(-1,5;-0,8)| (-0,9; 0,1)
0,4) 1,1)
estudo
(IC 95%)
Depressao-
HADS, 1o*
alteragdo desde -1,8% -1,4% -0,2 -1,4% (_1’5. ) 0,3 -1,6%* -1,3% -0,3
0 inicio do (-2,2;-1,4) |(-1,8;-0,9)|(-0,8; 0,4)| (-1,8; -1,0) 2 1(-0,3;0,9)| (-1,9; -1,2) |(-1,6;-0,9) | (-0,7; 0,2)
0,6)
estudo
(IC 95%)

IC = intervalo de confianga; DLQI = Dermatology Life Quality Index; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale;
N = nimero de doentes aleatorizados; PBO = placebo; POEM = Patient-Oriented Eczema Measure; QD = uma vez por dia;

SCORAD = SCORing for AD; EVA = escala visual analdgica.
*Estatisticamente significativo sem ajuste para multiplicidade

Estudo de indug¢do em regime aberto e descontinuagdo aleatorizada (REGIMEN)

Um total de 1.233 doentes receberam 200 mg de abrocitinib uma vez por dia em regime aberto durante a
fase inicial de 12 semanas. Entre estes doentes, 798 (64,7%) doentes cumpriam os critérios de
respondedor (definido como o alcangar uma resposta IGA [0 ou 1] e EASI-75) e foram aleatorizados para
receber placebo (267 doentes), 100 mg de abrocitinib uma vez por dia (265 doentes) ou 200 mg de
abrocitinib uma vez por dia (266 doentes).

O tratamento continuo (200 mg continuamente) e o tratamento de indugdo-manuten¢do (200 mg durante
12 semanas seguido de 100 mg) preveniram as recidivas com 81,1% e 57,4% de probabilidade,
respetivamente, versus 19,1% nos doentes que descontinuaram o tratamento (aleatorizados para placebo)
apos 12 semanas de indugdo. Trezentos e cinquenta e um (351) doentes, incluindo 16,2% do grupo de
200 mg, 39,2% do grupo de 100 mg e 76,4% do grupo do placebo receberam terapéutica de resgate
composta por 200 mg de abrocitinib em associagdo com terapéutica topica.



Figura 2. Tempo até recidiva definida pelo protocolo
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Abrocitinib utilizado em monoterapia.

Recidiva definida pelo protocolo = perda de, pelo menos, 50% da resposta EASI na semana 12 e uma pontuacdo IGA igual
ou superior a 2.

p controlado para multiplicidade < 0,0001 para 200 mg versus placebo; 100 mg vs. placebo; 200 mg vs. 100 mg.

Eficacia a longo prazo

Os doentes elegiveis que completaram o periodo total de tratamento de um estudo principal qualificador
(p. ex., MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN) foram considerados para inclusdo no estudo de
extensdo a longo prazo EXTEND. No EXTEND, os doentes receberam abrocitinib com ou sem
terapéutica topica farmacologica de suporte. Os doentes anteriormente aleatorizados para 100 mg ou

200 mg uma vez por dia do medicamento do estudo nos estudos principais, continuaram com essa mesma
dose no estudo EXTEND. No EXTEND, os doentes receberam tratamento em dupla ocultagdo até o
estudo principal estar concluido, ap6s o que os doentes receberam tratamento em ocultagdo simples (o
tratamento atribuido foi revelado aos investigadores, mas nao aos doentes).

Entre os doentes que alcangaram resposta apds 12 semanas de tratamento ¢ que entraram no EXTEND, a
maioria dos doentes manteve a respetiva resposta na semana 96 de tratamento cumulativo para ambas as
doses de abrocitinib (64% e 72% para resposta IGA [0 ou 1], 87% e 90% para EASI-75 e 75% e 80% para
PP-NRS4 com 100 mg uma vez por dia e 200 mg uma vez por dia, respetivamente).

Entre os doentes que ndo alcangaram resposta ap6s 12 semanas de tratamento e que entraram no
EXTEND, uma propor¢do de doentes alcangou resposta de aparecimento tardio na semana 24 (em relagdo
ao inicio do estudo) de tratamento continuo com abrocitinib (25% e 29% para resposta IGA [0 ou 1] e
50% e 57% para EASI-75 com 100 mg uma vez por dia e 200 mg uma vez por dia, respetivamente). Os
doentes que alcangcaram uma resposta parcial na semana 12 tinham mais probabilidade de alcangar
beneficio do tratamento na semana 24 do que aqueles sem resposta na semana 12.

Os doentes que receberam dupilumab no estudo COMPARE e entraram subsequentemente no EXTEND
foram aleatorizados para 100 mg ou 200 mg de abrocitinib uma vez por dia ao entrarem no EXTEND.



Entre os ndo respondedores ao dupilumab, uma proporg¢do substancial de doentes tinha alcangado resposta
12 semanas apos terem mudado para abrocitinib (34% e 47% para resposta IGA [0 ou 1] e 68% e 80%
para EASI-75 com 100 mg uma vez por dia e 200 mg uma vez por dia, respetivamente).

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com abrocitinib em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da dermatite atopica
(ver secgao 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).

A eficacia e a seguranga de abrocitinib em monoterapia durante 12 semanas foram avaliadas em 2 estudos
de Fase 3, aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados por placebo (MONO-1, MONO-2) que
incluiram 124 doentes com idade entre os 12 ¢ menos de 18 anos. A eficacia e a seguranga de abrocitinib
em monoterapia durante 52 semanas (com uma opg¢ao de tratamento de resgate para doentes que
recidivavam) também foram avaliadas num estudo de indug¢do em regime aberto e descontinuagao
aleatorizada (REGIMEN), que incluiu 246 doentes com idade entre os 12 ¢ menos de 18 anos. Nestes
estudos, os resultados do subgrupo dos adolescentes foram consistentes com os resultados da populacdo
global do estudo.

A eficécia e a seguranga de abrocitinib durante 12 semanas em associagdo com terapéutica topica
farmacologica de suporte foram avaliadas no TEEN, um estudo de Fase 3, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo. O estudo incluiu 285 doentes com idade entre os 12 e menos de

18 anos com dermatite atopica moderada a grave, tal como definido por pontuagdo IGA > 3, pontuagdo
EASI > 16, envolvimento da ASC > 10% e PP-NRS > 4 na consulta do inicio do estudo antes da
aleatorizacdo. Eram elegiveis para inclusdo os doentes com resposta anterior inadequada ou que tinham
recebido terapéutica sistémica.

Caracteristicas no inicio do estudo

No TEEN, em todos os grupos de tratamento, 49,1% dos doentes eram do sexo feminino, 56,1% eram
caucasianos, 33,0% eram asiaticos e 6,0% eram negros. A mediana da idade era de 15 anos e a propor¢ao
de doentes com dermatite atopica grave (IGA de 4) era de 38,6%.

Os resultados do tratamento de 12 semanas com abrocitinib em adolescentes no MONO-1 e MONO-, e no
estudo TEEN sdo apresentados na Tabela 6.



Tabela 6. Resultados de eficacia em adolescentes a semana 12 no MONO-1 e MONO-2

agrupados, e no TEEN
MONO-1 e MONO-2 agrupados TEEN!
Abrocitinib | Abrocitinib Placebo Abrocitinib | Abrocitinib Placebo
200 mg QD | 100 mg QD 200 mg QD 100 mg QD
IGA 0 ou 1
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2° 41,6° 24,5
1C 95% (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-75Y
N 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0° 68,5° 41,5
1C 95% (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
1C 95% (45,2, 77,0) (14,9; 42.,2) (0,0; 21,1) (44,1, 66,7) (41,4; 63,9) (20,0; 39,5)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; EASI = Eczema Area and Severity Index; IGA = Investigator Global Assessment;
N = nimero de doentes avaliaveis; PP-NRS = Peak Pruritus Numerical Rating Scale; QD = uma vez por dia.

Os respondedores IGA eram doentes com uma pontuagdo IGA de pele “limpa” (0) ou “quase limpa” (1) (numa escala
com 5 pontos) e uma redugdo em relagdo ao inicio do estudo > 2 pontos.

Os respondedores EASI-75 eram doentes com uma melhoria > 75% na EASI em relagdo ao inicio do estudo.

Os respondedores PP-NRS4 eram doentes com uma melhoria > 4 pontos na PP-NRS em relag@o ao inicio do estudo.
Abrocitinib utilizado em associag@o com terapéutica topica farmacolédgica.

Estatisticamente significativo com ajuste para multiplicidade versus placebo.

o e o

Entre os doentes adolescentes que alcangaram resposta apds 12 semanas de tratamento ¢ que entraram no
estudo de extensdo a longo prazo EXTEND, a maioria mantinha a sua resposta a semana 96 de tratamento
cumulativo, para ambas as doses de abrocitinib (62% e 78 % para resposta IGA [0 ou 1], 89% e 93% para
EASI-75, e 77% e 76% para PP-NRS4 com 100 mg e 200 mg uma vez por dia, respetivamente).

Entre os doentes adolescentes que ndo alcangaram resposta apos 12 semanas de tratamento e que entraram
no EXTEND, uma percentagem de doentes alcangou resposta de aparecimento tardio na semana 24 (em
relagdo ao inicio do estudo) de tratamento continuo com ambas as doses de abrocitinib ( 34% e 28% para
resposta IGA [0 ou 1], e 41% e 55% para EASI-75 com 100 mg e 200 mg uma vez por dia,
respetivamente).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Abrocitinib é bem absorvido com uma absor¢ao oral de mais de 91% e uma biodisponibilidade oral
absoluta de aproximadamente 60%. A absor¢éo oral de abrocitinib ¢ rapida, sendo as concentragdes
plasmaticas de pico alcangadas no prazo de 1 hora. As concentragdes plasmaticas de abrocitinib no estado
estacionario sdo alcangadas em 48 horas apds a administragdo uma vez por dia. Tanto a Cpax como a AUC
de abrocitinib aumentaram de forma proporcional a dose até 200 mg. A coadministragdo de abrocitinib
com uma refei¢do com elevado teor de gordura ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante nas
exposicoes a abrocitinib (a AUC e a Cnax aumentaram aproximadamente 26% e 29%, respetivamente e o
Tmax foi prolongado em 2 horas). Em estudos clinicos, abrocitinib foi administrado sem ter a alimentagao
em consideragdo (ver secgao 4.2).

Distribui¢do



Apds administra¢do intravenosa, o volume de distribui¢do de abrocitinib é de cerca de 100 L.
Aproximadamente 64%, 37% e 29% de abrocitinib e dos seus metabolitos ativos, M1 e M2, em
circulagdo, respetivamente, estdo ligados as proteinas plasmaticas. Abrocitinib e os seus metabolitos
ativos distribuem-se equitativamente entre os eritrocitos € o plasma.

Biotransformacao

O metabolismo in vitro de abrocitinib é mediado por miltiplas enzimas CYP, CYP2C19 (~53%),
CYP2C9 (~30%), CYP3A4 (~11%) e CYP2B6 (~6%). Num estudo com radiomarcagdo em humanos,
abrocitinib foi a espécie mais prevalente na circulagdo, com 3 metabolitos polares mono-hidroxilados
principais identificados como M1 (3-hidroxipropilo), M2 (2-hidroxipropilo) ¢ M4 (pirrolidona
pirimidina). No estado estacionario, 0 M2 e o0 M4 s@o metabolitos major e o M1 é um metabolito minor.
Dos 3 metabolitos em circulagdo, 0 M1 e 0 M2 t€m perfis de inibi¢do da JAK semelhantes ao de
abrocitinib, ao passo que o M4 era farmacologicamente inativo. A atividade farmacologica de abrocitinib
¢ atribuivel as exposigdes as formas ndo ligadas da molécula original (~60%), bem como do M1 (~10%) e
do M2 (~30%) na circulagdo sistémica. A soma das exposicoes as formas ndo ligadas de abrocitinib, M1 e
M2, cada uma expressa em unidades molares e ajustada para as poténcias relativas, ¢ referida como fragao
ativa de abrocitinib.

Nao foram observados efeitos clinicamente significativos de abrocitinib em estudos de interagdo com
substratos de BCRP ¢ OAT3 (por exemplo, rosuvastatina), MATE1/2K (por exemplo, metformina),
CYP3A4 (por exemplo, midazolam) ¢ CYP2B6 (por exemplo, efavirenz).

Eliminagao

A semivida de eliminac@o de abrocitinib ¢ de cerca de 5 horas. Abrocitinib ¢ eliminado principalmente
por mecanismos de depuracdo metabolica, com menos de 1% da dose excretada na urina sob a forma de
substincia ativa inalterada. Os metabolitos de abrocitinib, M1, M2 e M4, sdo excretados

predominantemente na urina e sao substratos do transportador OAT3.

Populacoes especiais

Peso corporal, género, genotipo, raga e idade
O peso corporal, o0 género, o gendtipo CYP2C19/2C9, a raga ¢ a idade ndo tiveram um efeito clinicamente
significativo na exposi¢do a abrocitinib (ver secgdo 4.2).

Adolescentes (> 12 a < 18 anos)

Com base numa analise de farmacocinética da populagdo, nao existe uma diferenga clinicamente
relevante entre as exposi¢des médias no estado estacionario a abrocitinib em doentes adolescentes e
adultos para os seus pesos corporais tipicos.

Pediatrico (< 12 anos)
Os estudos de interacao s6 foram realizados em adultos. A farmacocinética de abrocitinib em criangas

com menos de 12 anos de idade néo foi ainda estabelecida (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Num estudo de compromisso renal, os doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min) e
moderado (TFGe entre 30 ml/min e < 60 ml/min) tiveram aumentos de aproximadamente 191% e 110%
na AUC;yr da fragdo ativa, respetivamente, comparado a doentes com fung@o renal normal (TFGe

> 90 ml/min) (ver sec¢do 4.2). A farmacocinética de abrocitinib ndo foi determinada em doentes com



compromisso renal ligeiro, contudo, com base nos resultados observados noutros grupos, ¢ de esperar um
aumento de até 70% na exposi¢ao a fracao ativa em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe entre
60 ml/min e <90 ml/min). O aumento de até 70% ndo ¢ clinicamente significativo, pois a seguranca ¢ a
eficacia de abrocitinib nos doentes com dermatite atopica com compromisso renal ligeiro (n = 756) foram
comparaveis as da populagdo global em estudos clinicos de Fase 2 ¢ 3. A TFGe em doentes individuais
foi calculada recorrendo a formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

Abrocitinib ndo foi estudado em doentes com DRT ou a fazer terapéutica de substitui¢do renal (ver
seccdo 4.2). Em estudos clinicos de Fase 3, abrocitinib nao foi avaliado em doentes com dermatite atopica

com valores de depuragdo na creatinina no inicio do estudo inferiores a 40 ml/min.

Compromisso hepatico

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) e moderado (Child Pugh B) tiveram,
aproximadamente, uma diminuigdo de 4% ¢ um aumento de 15% na AUCinr da fragdo ativa,
respetivamente, comparado a doentes com fungao hepatica normal. Estas alteragdes ndo sdo clinicamente
significativas e ndo € necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (ver sec¢do 4.2). Em estudos clinicos, abrocitinib ndo foi avaliado em doentes com
compromisso hepatico grave (Child Pugh C) (ver seccao 4.3) ou em doentes com resultado positivo no
rastreio de hepatite B ou C ativa (ver sec¢do 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade geral

Foi observada diminuigdo das contagens de linfocitos ¢ diminui¢do do tamanho e/ou celularidade linfoide
de orgaos/tecidos dos sistemas imunitario e hematopoiético em estudos ndo clinicos, tendo sido atribuidas
as propriedades farmacoldgicas (inibi¢cdo da JAK) de abrocitinib.

Em estudos de toxicidade até um 1 més de administragdo de abrocitinib a ratos com uma idade
comparavel a idade humana adolescente de > 12 anos, foi observada distrofia 6ssea microscopica,
considerada temporaria e reversivel e as margens de exposi¢@o para as quais ndo foram encontrados
achados 0sseos foram de 5,7 a 6,1 vezes a AUC humana para a dose humana maxima recomendada
(DHMR) de 200 mg. Nao foram observados achados 6sseos em ratos com qualquer dose no estudo de
toxicidade com 6 meses de duragdo (até 25 vezes a AUC humana para a DHMR de 200 mg) ou em
qualquer um dos estudos de toxicidade em macacos cynomolgus (comparaveis a idade humana de

> 8 anos; até 30 vezes a AUC humana para a DHMR de 200 mg).

Genotoxicidade
Abrocitinib foi ndo mutagénico no ensaio de mutagenicidade bacteriana (ensaio de Ames). Nao foi
aneugénico ou clastogénico com base nos resultados do ensaio do micronucleo in vivo em medula dssea

de rato.

Carcinogenicidade

Nao foi observada evidéncia de tumorigenicidade em ratinhos Tg.rasH2 com 6 meses aos quais foram
administradas doses orais de abrocitinib de até 75 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia a fémeas e machos,
respetivamente. No estudo de carcinogenicidade com 2 anos de duragao, foi observada uma incidéncia
superior de timomas benignos nos ratos fémea com a dose mais baixa testada. Assim sendo, foi definido
um nivel minimo com efeitos adversos observaveis (LOAEL) nas fémeas para exposi¢des iguais a



0,6 vezes a AUC humana para a DHMR de 200 mg. Nos machos, o nivel sem efeitos adversos
observaveis (NOAEL) foi definido para exposigoes iguais a 13 vezes a AUC humana para a DHMR de
200 mg. A relevancia dos timomas benignos para os seres humanos ¢ desconhecida.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Abrocitinib ndo tem efeitos na fertilidade masculina ou na espermatogénese. Abrocitinib provocou efeitos
na fertilidade feminina (menor indice de fertilidade, menos corpos lateos ¢ locais de implantagdo e perdas
pos-implantacdo), mas nao foram observados efeitos na fertilidade para exposigoes iguais a 1,9 vezes a
AUC humana para a DHMR de 200 mg. Os efeitos reverteram 1 més apds a cessacgao do tratamento.

Nao foram observadas malformagdes fetais em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos ou
coelhos. Num estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhas prenhas, foram observados efeitos na
sobrevivéncia embriofetal com a dose mais baixa testada com exposi¢des iguais a 0,14 vezes a AUC
humana para a DHMR de 200 mg. Foi observado um aumento da incidéncia nas ninhadas de néo
ossificacdo das falanges e tarsos dos membros traseiros e das falanges dos membros dianteiros, com os
efeitos nas falanges dos membros dianteiros a serem observados com exposigdes iguais a 0,14 vezes a
AUC nio ligada humana para a DHMR de 200 mg.

Num estudo de desenvolvimento embriofetal em fémeas de rato prenhas, embora tenha sido observado
um aumento da letalidade embriofetal, a mesma néo foi observada com exposi¢des iguais a 10 vezes a
AUC humana para a DHMR de 200 mg. Foi observado um aumento da incidéncia de variagdes
esqueléticas, tais como 13? costelas curtas, redugao dos processos ventrais, espessamento das costelas e
metatarsos ndo ossificados nos fetos, ndo tendo estas variagdes sido observadas com exposi¢des iguais a
2,3 vezes a AUC humana para a DHMR de 200 mg.

Num estudo de desenvolvimento pré- e pos-natal em fémeas de rato prenhas, as progenitoras tiveram
distocia com parturi¢cdo prolongada, as crias tinham pesos corporais inferiores € menor sobrevivéncia pos-
natal. Nao foi observada toxicidade materna ou do desenvolvimento nas progenitoras ou nas crias com
exposicoes iguais a 2,3 vezes a AUC humana para a DHMR de 200 mg.

A administrag@o de abrocitinib a ratos juvenis com inicio no dia 10 do periodo pos-natal (equiparavel a
seres humanos com 3 meses de idade) resultou em achados 6sseos macroscopicos € microscopicos
adversos, incluindo ma rotagdo das patas, fraturas e/ou anomalias da cabeca do fémur. A administragdo de
abrocitinib a ratos juvenis com inicio no dia 21 do periodo pds-natal e posteriormente (equiparavel a seres
humanos com 2 anos de idade ou mais) nao foi associada a achados 6sseos macroscopicos ou
microscopicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460i)
Hidrogenofosfato de calcio anidro (E341ii)
Carboximetilamido sédico

Estearato de magnésio (E470b)



Pelicula de revestimento

Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)

Lactose mono-hidratada

Macrogol (E1521)

Triacetina (E1518)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cibingo 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) e fecho de polipropileno contendo 14 ou 30 comprimidos
revestidos por pelicula.

Blister de cloreto de polivinilideno (PVDC) selado com pelicula de aluminio contendo 7 comprimidos
revestidos por pelicula. Cada embalagem contém 14, 28 ou 91 comprimidos revestidos por pelicula.

Cibingo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frasco de PEAD e fecho de polipropileno contendo 14 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula.

Blister de PVDC selado com pelicula de aluminio contendo 7 comprimidos revestidos por pelicula. Cada
embalagem contém 14, 28 ou 91 comprimidos revestidos por pelicula.

Cibingo 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frasco de PEAD e fecho de polipropileno contendo 14 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula.

Blister de PVDC selado com pelicula de aluminio contendo 7 comprimidos revestidos por pelicula. Cada
embalagem contém 14, 28 ou 91 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.



6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Cibingo 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

Cibingo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1593/006
EU/1/21/1593/007
EU/1/21/1593/008
EU/1/21/1593/009
EU/1/21/1593/010

Cibingo 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1593/011
EU/1/21/1593/012
EU/1/21/1593/013
EU/1/21/1593/014
EU/1/21/1593/015

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 09 de dezembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

06/2025



Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

