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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CIBINQO® 50 mg Comprimidos Recubiertos
CIBINQO® 100 mg Comprimidos Recubiertos
CIBINQO® 200 mg Comprimidos Recubiertos
(Abrocitinib)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cibinqo 50 mg Comprimidos Recubiertos

Cibingo 100 mg Comprimidos Recubiertos

Cibingo 200 mg Comprimidos Recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene 50, 100 o 200 mg de abrocitinib.
Para conocer el listado completo de los excipientes, consulte la seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos Recubiertos

4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Cibinqo esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a severa en adultos
y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos para tratamiento sistémico.

4.2 Posologia y modo de administracion

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

Posologia

La dosis recomendada es de 100 mg o 200 mg una vez al dia Para la mayoria de los pacientes, en
particular aquellos con enfermedad severa, 200 mg es la dosis inicial recomendada.

Una dosis de 100 mg una vez al dia es la dosis inicial recomendada para pacientes >65 afios,
adolescentes (de 12 a 17 afos) y para aquellos que tienen factores de riesgo de desarrollar una
reaccion adversa al abrocitinib o aquellos que tienen menos probabilidades de tolerar las reacciones
adversas (consulte las secciones 4.4 y 4.8). La dosis maxima diaria es de 200 mg. Para conocer las
interacciones medicamentosas y las poblaciones especiales, consulte las secciones 4.5 y 5.2.

LLD_Chi UK _07Jul2023_23Jul2023_130ct2023 v1.0

Pagina 1 de 27



@ Pﬁzer

La dosis puede disminuirse o aumentarse segun la tolerabilidad y eficacia. Puede considerarse la
reduccion de la dosis después de lograr el control de la enfermedad en pacientes que reciben 200
mg. Algunos pacientes pueden presentar un brote después de la reduccion de la dosis. Un mayor
riesgo de brote después de la reduccion de la dosis se asocia con antecedentes de haber recibido
tratamientos sistémicos para la dermatitis atopica y una enfermedad extensa que afecta >50% del
area de superficie corporal (ASC).

Cibingo puede utilizarse con o sin tratamientos topicos medicados para tratar la dermatitis atopica.

Debe considerarse la interrupcion del tratamiento en pacientes que no muestran evidencia de
beneficio terapéutico después de 12 semanas. Algunos pacientes con respuesta parcial inicial
pueden mejorar posteriormente con un tratamiento continuo mas alla de las 12 semanas.

Inicio del Tratamiento

El tratamiento no debe iniciarse en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 10°/mm?, un
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10*/mm?, un recuento absoluto de neutrofilos (RAN)
<1 x 10*/mm? o aquellos que tengan un valor de hemoglobina <8 g/dL (consulte la seccion 4.4).
Dosis olvidada

Si se olvida una dosis, debe advertirse a los pacientes que tomen la dosis lo antes posible, a menos
que falten menos de 12 horas antes de la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no debe tomar la
dosis olvidada. A partir de entonces, la dosificacion debe reanudarse a la hora programada regular.
Interrupcion de la dosis

Si un paciente contrae una infeccion seria, septicemia o infeccion oportunista, debe considerarse la
interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion (consulte la seccion 4.4).

Puede ser necesario interrumpir la dosificacion para el manejo terapéutico de alteraciones en los
resultados de laboratorio como se describe en la Tabla 1 (consulte la seccion 4.4).

Dosis olvidada

Si se olvida una dosis, debe advertirse a los pacientes que tomen la dosis lo antes posible, a menos
que falten menos de 12 horas antes de la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no debe tomar la
dosis olvidada. A partir de entonces, la dosificacion debe reanudarse a la hora programada regular.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores potentes de la enzima 2C19 del citocromo P450 (CYP)
(CYP2C19) (p. ¢j., fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), la dosis inicial recomendada
de Cibinqo debe reducirse a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracién de Cibinqo de forma concomitante con inductores moderados
o potentes de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (p.ej., rifampicina, apalutamida, efavirenz,

enzalutamida, fenitoina) (consulte la seccion 4.5).

Poblaciones especiales

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

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe 30 mL/min a <60 mL/min), la dosis
recomendada de Cibinqo debe reducirse a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia (consulte la
seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal severa (TFGe <30 mL/min), la dosis inicial recomendada es
50 mg una vez al dia. La dosis diaria maxima es de 100 mg (consulte la seccion 5.2).

No se ha estudiado Cibinqo en pacientes con insuficiencia renal en estado terminal (ERET) que
reciben tratamiento de trasplante renal.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) o
moderada (Child Pugh B). No debe utilizarse Cibinqo en pacientes con deterioro hepatico severo
(Child Pugh C) (consulte la seccion 4.3).

Pacientes de edad avanzada
Para pacientes de 65 afos y mayores, la dosis inicial recomendada es de 100 mg una vez al dia

(consulte también la seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
La dosis inicial recomendada para adolescentes (de 12 a 17 afos) es de 100 mg una vez al dia.

No se ha establecido todavia la seguridad ni la eficacia de Cibinqo en nifios menores de 12 afios.
No existen datos disponibles.

Método de administracion

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

En pacientes que presentan nauseas, tomar Cibinqo con alimentos puede mejorar el sintoma.

Los comprimidos deben tragarse enteros con agua y no deben partirse, triturarse ni masticarse
porque estos métodos no se han estudiado en ensayos clinicos.

4.3 Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes enumerados en la
seccion 6.1.

e Infecciones sistémicas serias activas, incluida la tuberculosis (TB) (consulte la seccion 4.4).
e Insuficiencia hepatica severa (consulte la seccion 4.2).
e Embarazo y lactancia (consulte la seccion 4.6).
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4.4 Advertencias y precauciones

Abrocitinib s6lo debe utilizarse si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas en pacientes:

- 65 afios y mayores;

- Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica otros factores de riesgo
cardiovascular (como fumadores actuales o antiguos);

- Pacientes con factores de riesgo de neoplasias malignas (por ejemplo, neoplasia maligna actual o
antecedentes de neoplasia maligna).

Infecciones/Infecciones serias

Se han informado infecciones serias en pacientes que reciben Cibinqo. Las infecciones serias mas
frecuentes en los estudios clinicos fueron herpes simple, herpes zoster y neumonia (consulte la
seccion 4.8).

Dado que existe una mayor incidencia de infecciones en los pacientes de edad avanzada y en las
poblaciones diabéticas en general, debe tenerse precaucion al tratar a pacientes de edad avanzada
y pacientes diabéticos. En pacientes de 65 afios y mayores, abrocitinib s6lo debe utilizarse si no se
dispone de alternativas terapéuticas adecuadas (consulte la seccion 4.2).

El tratamiento no debe iniciarse en pacientes con una infeccion sistémica seria activa (consulte la
seccion 4.3).

Deben considerarse los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la administracion de
Cibinqo a los pacientes:

con infecciones cronicas o recurrentes,

que han estado expuestos a la TB,

con antecedentes de infecciones serias u oportunistas,

que han residido o han viajado a areas de TB endémica o micosis endémicas, o
con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a una infeccion.

Debe monitorearse de cerca a los pacientes con el fin de determinar el desarrollo de signos y
sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un paciente que contraiga
una nueva infeccion durante el tratamiento debe someterse a una evaluacion diagnodstica completa
e inmediata, y debe iniciarse el tratamiento antimicrobiano adecuado. El paciente debe ser
monitoreado de cerca y el tratamiento con Cibinqo debe interrumpirse de forma temporal si el
paciente no responde al tratamiento estandar.

Tuberculosis

En estudios clinicos con abrocitinib se observo tuberculosis. Los pacientes deben someterse a
pruebas de deteccion de TB antes de comenzar el tratamiento y debe considerarse la deteccion
anual de pacientes en areas altamente endémicas de TB. No debe administrarse abrocitinib a
pacientes con TB activa (consulte la seccion 4.3). Para los pacientes con un nuevo diagnostico de
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TB latente o TB latente sin tratamiento previo, debe iniciarse la administracion del tratamiento
preventivo para la tuberculosis latente antes de iniciar el tratamiento con Cibingo.

Reactivacion viral

En estudios clinicos se inform¢ la reactivacion viral, lo que incluye la reactivacion del virus del
herpes (p. €j., herpes zoster, herpes simple) (consulte la seccion 4.8). La tasa de infecciones por
herpes zoster fue mayor en pacientes que fueron tratados con 200 mg, de 65 afios y mayores, con
antecedentes médicos de herpes zoster, con un RAL <1x10°/mm?® confirmado antes del evento y
en pacientes con dermatitis atopica severa en el periodo inicial del estudio (consulte la seccion 4.8).
Si un paciente desarrolla herpes zdster, debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento
hasta que se resuelva el episodio.

También se inform6 eczema herpético (infeccion viral diseminada principalmente debido al virus
del herpes simple) en estudios clinicos con abrocitinib. La afeccidn se caracteriza por una rapida
propagacion de lesiones vesiculares y erosivas, fiebre y malestar en pacientes con dermatitis
atopica y requiere un tratamiento inmediato con agentes antivirales. Debe considerarse la
suspension o interrupcion del tratamiento con abrocitinib hasta la resolucion de una infeccion por
eczema herpético, segun la gravedad del evento.

La deteccion de hepatitis viral debe realizarse de acuerdo con las guias clinicas antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento con Cibinqo. Se excluy6 de los ensayos clinicos a los pacientes
con evidencia de infeccidon activa por hepatitis B o hepatitis C (RCP positiva para hepatitis C)
(consulte la seccidon 5.2). A los pacientes que tuvieron resultados negativos para el antigeno de
superficie de la hepatitis B, resultados positivos para el anticuerpo del ntcleo de la hepatitis B y
resultados positivos para el anticuerpo de la superficie de la hepatitis B, se les realiz6 analisis de
ADN del virus de la hepatitis B (VHB). Se excluy6 a los pacientes que tenian ADN del VHB por
encima del limite inferior de cuantificacion (LLQ, por sus siglas en inglés). Los pacientes con
resultados negativos o por debajo del LLQ para el ADN del VHB podian iniciar el tratamiento; a
estos pacientes se les monitorizé el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, debe consultarse
a un especialista hepatico.

Vacunacién

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion en pacientes que reciben Cibinqo. Debe
evitarse el uso de vacunas de microorganismos vivos atenuados durante o inmediatamente antes
del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, se recomienda que los
pacientes estén al dia con todas las vacunas, incluidas las vacunas preventivas contra el herpes
zoster, de acuerdo con las guias de inmunizacion vigentes.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han informado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) en
pacientes que recibieron abrocitinib (consulte la seccion 4.8).

En un estudio a largo plazo, aleatorizado, controlado y activo de tofacitinib (otro inhibidor de JAK)
en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios y mayores con al menos un factor de riesgo
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cardiovascular adicional, se observo una mayor tasa de TEV dependiente de la dosis, incluida la
trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), con tofacitinib en comparacion con
los inhibidores del TNF.

Se observd una mayor tasa de TEV con abrocitinib 200 mg en comparacion con abrocitinib 100
mg.

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular o de neoplasia maligna (consulte también la
seccion 4.4 "Efectos adversos cardiovasculares mayores (MACE)" y "Neoplasias malignas")
abrocitinib solo debe utilizarse si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas.

En pacientes con factores de riesgo de TEV conocidos distintos de los cardiovasculares o de
neoplasia maligna, abrocitinib debe utilizarse con precaucion. Los factores de riesgo de TEV
distintos de los cardiovasculares o de neoplasia maligna incluyen TEV previa, pacientes sometidos
a cirugia mayor, inmovilizacion, uso de anticonceptivos hormonales combinados o terapia
hormonal sustitutiva, trastorno hereditario de la coagulacion.

Los pacientes deben ser reevaluados periddicamente durante el tratamiento con abrocitinib para
evaluar los cambios en el riesgo de TEV.

Evaluar prontamente a los pacientes con signos y sintomas de TEV y suspender el abrocitinib en
pacientes con sospecha de TEV, independientemente de la dosis.

Efectos adversos cardiovasculares mayores (MACE, por sus siglas en inglés)

Se han observado acontecimientos MACE en pacientes que tomaban abrocitinib.

En un estudio a largo plazo, aleatorizado, controlado y activo de tofacitinib (otro inhibidor de JAK)
en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios y mayores con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional, se observé una mayor tasa de acontecimientos cardiovasculares adversos
mayores (MACE) con tofacitinib en comparacion con los inhibidores del TNF, definidos como
muerte cardiovascular, infarto de miocardio (IM) no mortal e ictus no mortal.

Por lo tanto, en pacientes de 65 afios y mayores, en pacientes que fuman o han fumado durante
mucho tiempo y en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerotica u
otros factores de riesgo cardiovascular, abrocitinib s6lo debe utilizarse si no se dispone de
alternativas de tratamiento adecuadas.

Neoplasia maligna (excluyendo casos de cancer de piel no melanoma [CPNM])

Se han notificado linfomas y otras neoplasias malignas en pacientes que reciben inhibidores de la
JAK, incluido el abrocitinib.

En un estudio a largo plazo, aleatorizado, activo y controlado de tofacitinib (otro inhibidor de JAK)

en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios y mayores con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional, se observo una mayor tasa de neoplasias malignas, en particular cancer
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de pulmon, linfoma y céncer de piel no melanoma (CPNM) con tofacitinib en comparacion con los
inhibidores del TNF.

Se observd una mayor tasa de neoplasias malignas (excluyendo el cancer de piel no melanoma,
CPNM) con abrocitinib 200 mg en comparacion con abrocitinib 100 mg.

En pacientes de 65 afios y mayores, que fuman o han fumado durante mucho tiempo o con otros
factores de riesgo de neoplasia maligna (por ejemplo, neoplasia maligna actual o antecedentes de
neoplasia maligna), abrocitinib s6lo debe utilizarse si no se dispone de alternativas de tratamiento
adecuadas.

Cancer de piel no melanoma

Se han notificado CPNM en pacientes que reciben abrocitinib. Se recomienda realizar exdmenes
cutaneos periodicos a todos los pacientes, en particular a aquellos con mayor riesgo de cancer de
piel.

Alteraciones hematoldgicas

Se observdo RAL <0,5 x 10°/mm? confirmado y recuento de plaquetas <50 x 10°/mm?> en menos
del 0,5% de los pacientes en estudios clinicos (consulte la seccion 4.8). El tratamiento con Cibinqo
no debe iniciarse en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 10*/'mm’, un RAL
<0,5 x 103/mm?®, un RAN <1 x 10°/mm?® o con un valor de hemoglobina <8 g/dL (consulte la
seccion 4.2). El hemograma completo debe monitorearse 4 semanas después del inicio del
tratamiento y, posteriormente, de acuerdo con el manejo terapéutico de rutina del paciente (consulte
la Tabla 1).

Lipidos

Se informaron aumentos dependientes de la dosis en los parametros de lipidos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparacion con placebo (consulte la seccion 4.8). Los
parametros lipidicos deben evaluarse aproximadamente 4 semanas después del inicio del
tratamiento con Cibinqo y, posteriormente, de acuerdo con su riesgo de enfermedad cardiovascular.
No se ha determinado el efecto de estos aumentos en los parametros lipidicos sobre la morbilidad
y la mortalidad cardiovasculares. Los pacientes con parametros lipidicos anormales deben ser
monitoreados aun mas y tratados de acuerdo con las guias clinicas, debido a los riesgos
cardiovasculares conocidos asociados con la hiperlipidemia.

Monitoreo de laboratorio

Tabla 1. Medicion de laboratorio y guia de monitoreo
Medicion de | Guia de monitoreo Accion
laboratorio
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Hemograma
completo, que
incluya el recuento
de plaquetas,
recuento absoluto de
linfocitos (RAL),
recuento absoluto de

Antes del inicio del tratamiento,
4 semanas después del inicio y
posteriormente de acuerdo con el
manejo terapéutico de rutina del
paciente.

Plaquetas: El tratamiento debe
interrumpirse si el recuento de
plaquetas es <50 x 10*/mm>.

RAL: El tratamiento debe
interrumpirse si el RAL es

<0,5 x 10°/mm? y puede
reiniciarse una vez que el RAL
vuelva a estar por encima de este
valor. El tratamiento debe
suspenderse si se confirma.

RAN: El tratamiento debe
interrumpirse si el RAN es

neutrofilos (RAN) y
hemoglobina (Hb)

<1 x 10*/mm? y puede reiniciarse
una vez que el RAN vuelva a estar
por encima de este valor.

Hb: El tratamiento debe
interrumpirse si la Hb es <8 g/dL
y puede reiniciarse una vez que la
Hb vuelva a estar por encima de
este valor.

Antes del inicio del tratamiento,

4 semanas después del inicio y
posteriormente de acuerdo con las
guias clinicas para la
hiperlipidemia.

Los pacientes deben ser
monitoreados de acuerdo con las
guias clinicas para la
hiperlipidemia.

Parametros lipidicos

Adultos mayores

Se inscribieron un total de 173 pacientes de 65 afios y mayores en los estudios de Cibinqo. El perfil
de seguridad observado en pacientes de edad avanzada fue similar al de la poblacion adulta con las
siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes de 65 afios y mayores interrumpieron
la participacion en los estudios clinicos y tenian mas probabilidades de presentar eventos adversos
serios en comparacion con los pacientes mas jovenes; los pacientes de 65 anos y mayores tenian
mas probabilidades de presentar valores bajos de plaquetas y RAL; la tasa de incidencia de herpes
zoster en pacientes de 65 afios y mayores, fue mayor que la de los pacientes mas jévenes (consulte
la seccion 4.8). Hay datos limitados en pacientes mayores de 75 afos.

Uso en pacientes de 65 anos y mayores

Teniendo en cuenta el mayor riesgo de MACE, neoplasias malignas, infecciones graves y
mortalidad por cualquier causa en pacientes de 65 anos y mayores, como se observo en un estudio
a largo plazo, aleatorizado de tofacitinib (otro inhibidor de JAK), abrocitinib s6lo debe utilizarse
en estos pacientes si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas.

Excipientes
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Lactosa
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de
lactasa total o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

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

4.5 Interacciones con otros medicamentosas y otras formas de interaccion

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la farmacocinética de abrocitinib

Abrocitinib es metabolizado de forma predominante por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9, y en
menor grado por las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos activos se excretan por via
renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3 (OAT3). Por lo tanto, las
exposiciones al abrocitinib y/o sus metabolitos activos pueden verse afectadas por los
medicamentos que inhiben o inducen fuertemente la CYP2C19 o la CYP2C9 o que inhiben al
transportador OAT3. Los ajustes de dosis, segun corresponda, con base en estos resultados, se
describen en la seccion 4.2.

Administracion simultinea con inhibidores de CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administré6 Cibinqo 100 mg de forma concomitante con fluvoxamina (un inhibidor
potente de la CYP2C19 y moderado de la CYP3A) o fluconazol (un inhibidor potente de la
CYP2C19, moderado de la CYP2C9 y de la CYP3A), el grado de exposicion al componente activo
del abrocitinib (consulte la seccion 5.2) aumentd en un 91% y 155%, respectivamente, en
comparacion con la administracion sola (consulte la seccion 4.2).

Administracién simultanea con inductores de CYP2C19/CYP2C9

La administracion de Cibinqo 200 mg después de multiples dosis de rifampicina, un potente
inductor de las enzimas CYP, dio como resultado una reduccion de la exposicion al componente
activo del abrocitinib en aproximadamente un 56% (consulte la seccion 4.2). Segun los resultados
del andlisis de PBPK, la induccién moderada de las enzimas CYP reduce la exposicion de la
fraccion activa de abrocitinib en un 44%.

Administracion simultinea con inhibidores del OAT3

Cuando se administro Cibinqo 200 mg de forma concomitante con probenecid, un inhibidor del
OATS3, la exposicion al componente activo de abrocitinib aument6 en aproximadamente un 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario un ajuste de dosis.

Administracidon simultanea con inhibidores de MAO

In vitro, abrocitinib mostré inhibicion reversible de la monoaminooxidasa (MAO) A. La
administracion simultdnea de Cibinqo con inhibidores de MAO como selegilina o isocarboxazida
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no se ha estudiado en seres humanos. Se debe tener precaucion con la administracion concomitante
del abrocitinib con inhibidores de MAO.

Administracidon conjunta con productos que aumentan el pH gastrico

El efecto de elevar el pH gastrico en la exposicion al componente activo de abrocitinib no es
clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.

Cuando se administrd abrocitinib 200 mg concomitantemente con famotidina 40 mg, un
antagonista del receptor H2, el maximo y el grado de exposicion de la fraccion activa de abrocitinib
se redujeron en aproximadamente un 82% y un 20%, respectivamente. No se ha estudiado el efecto
de elevar el pH géstrico con antidcidos o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) sobre
la farmacocinética de abrocitinib y podrian reducir la absorcion de abrocitinib de manera similar a
la observada con famotidina.

Posibilidad de que Cibingo afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de Cibinqo en estudios de interaccion
medicamentosa con anticonceptivos orales (p. €j., etinilestradiol/levonorgestrel) o con sustratos de
BCRP y OAT3 (p. e¢j., rosuvastatina), MATE1/2K (p. ej., metformina), CYP3A4 (p. e¢j.,
midazolam), CYP1A2 (p. ¢j., cafeina) y CYP2B6 (p. ¢j., efavirenz).

In vitro, abrocitinib es un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion simultdnea del
dabigatran etexilato (un sustrato de la P-gp) con una dosis tnica de Cibinqo 200 mg aumento el
ABCinf. y la Cmax. de dabigatran en aproximadamente un 53% y un 40%, respectivamente, en
comparacion con la administracion sola. Se debe tener precaucion con el uso concomitante de
abrocitinib con el dabigatran. No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la farmacocinética
de otros sustratos de la P-gp. Se debe tener precaucion ya que puede aumentar los niveles de
sustratos de la P-gp con un indice terapéutico estrecho, como la digoxina y la ciclosporina.

In vitro, abrocitinib es un inhibidor de la enzima CYP2C19. La coadministraciéon de 200 mg de
abrocitinib una vez al dia con una dosis tnica de 10 mg de omeprazol aument6 el ABCinry 1a Crmax
de omeprazol en aproximadamente un 189% y un 134%, respectivamente, lo que indica que
abrocitinib es un inhibidor moderado de la enzima CYP2C19. Se debe tener precaucion cuando se
utiliza abrocitinib de forma concomitante con medicamentos de indice terapéutico estrecho que son
metabolizados principalmente por la enzima CYP2C19 (p. ¢j., S-mefenitoina, clopidogrel).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad reproductiva

Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y durante 1 mes después de la ultima dosis de Cibinqo. Debe fomentarse la
planificacion y prevencion del embarazo para las mujeres en edad fértil.

Embarazo
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No existen datos, o existen datos limitados, sobre la administracion de abrocitinib en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva. Se ha demostrado
que abrocitinib causa variaciones esqueléticas en los fetos de ratas y conejas prefiadas y afecta el
parto y el desarrollo peri/posnatal en ratas (consulte la seccion 5.3). Cibinqo esta contraindicado
durante el embarazo (consulte la seccion 4.3).

Lactancia

No existen datos sobre la presencia del abrocitinib en la leche materna humana, sobre los efectos
en los lactantes ni sobre los efectos en la produccion de leche. Abrocitinib se secret6 en la leche de
ratas en periodo de lactancia. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos/lactantes y
Cibinqo esta contraindicado durante la lactancia (consulte la seccion 4.3).

Fertilidad

Con base en los hallazgos en ratas, la administracion oral del Cibinqo puede tener como resultado
una reduccion temporal de la fertilidad en los sujetos de sexo femenino con potencial reproductivo.
Los efectos sobre la fertilidad de las ratas hembra fueron reversibles 1 mes después del cese de la
administracion oral de abrocitinib (consulte la seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la habilidad para conducir o manejar maquinaria pesada

Cibingo tiene un efecto sedante nulo o insignificante. Sin embargo, los pacientes que presenten
mareos después de la ingesta de abrocitinib deben abstenerse de conducir o manejar maquinaria
hasta que desaparezcan los mareos.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas de manera mas comin que ocurren en >2% de los pacientes
tratados con Cibinqo 200 mg en estudios controlados con placebo son nduseas (15,1%), dolor de
cabeza (7,9%), acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de creatina fosfocinasa en sangre
(3,8%), vomitos (3,5%), mareos (3,4%) y dolor abdominal superior (2,2%). Las reacciones
adversas serias mas frecuentes son infecciones (0,3%) (consulte la seccion 4.4).

Lista tabulada de reacciones adversas

Un total de 3582 pacientes recibieron tratamiento con Cibinqo en estudios clinicos en dermatitis
atopica, entre ellos se integraron para el andlisis de seguridad 2784 pacientes (que representaban
3006 pacientes-afio de exposicion), 1451 con al menos 48 semanas de exposicion. El analisis de
seguridad integrado incluy6 1761 pacientes que recibieron una dosis constante de abrocitinib 200
mg y 1023 pacientes que recibieron abrocitinib 100 mg. Se integraron cinco estudios controlados
con placebo (703 pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia; 684 pacientes que recibieron
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200 mg una vez al dia y 438 pacientes que recibieron placebo), a fin de evaluar la seguridad de
Cibingo en comparacion con placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de dermatitis
atopica presentadas segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia, con las siguientes
categorias: muy comun (>1/10); comun (>1/100 a <1/10); poco comun (>1/1000 a <1/100); raras
(> 1/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). En cada agrupacion de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas
Clasificacion por | Muy comun Comun Poco comun
organos y sistemas
Infecciones e Herpes simple? Neumonia
infestaciones Herpes zoster®
Trastornos de la sangre y Trombocitopenia
del sistema linfatico Linfopenia
Trastornos del Hiperlipidemia®
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema Dolor de cabeza
nervioso Mareos
Trastornos vasculares Tromboembolismo venoso?
Trastornos Néauseas Vomitos
gastrointestinales Dolor  abdominal

superior
Trastornos de la piel y del Acné
tejido subcutaneo
Pruebas complementarias Aumento de la

creatina fosfocinasa

>5 x LSN°¢

El herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis herpética.
El herpes zoster incluye el herpes zoster oftalmico.

La hiperlipidemia incluye dislipidemia e hipercolesterolemia.

El tromboembolismo venoso incluye embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda.

Incluye cambios detectados durante el monitoreo de laboratorio (ver el texto a continuacion).

o0 o

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se han informado
infecciones en el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los
pacientes tratados con Cibinqo 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las infecciones
fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que informaron reacciones adversas al
medicamento relacionadas con la infeccion en los grupos de 200 mg y 100 mg en comparacion con
el placebo fue: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zoster (1,2% y 0,6% frente a
0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%). El herpes simple fue mas frecuente en pacientes con
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antecedentes de herpes simple o eczema herpético. La mayoria de los eventos de herpes zoster
involucraron un solo dermatoma y no fueron serios. La mayoria de las infecciones oportunistas
fueron casos de herpes zodster (0,97 por 100 pacientes-afio), la mayoria de las cuales fueron
infecciones cutaneas multidermatomales no serias. Entre todos los pacientes tratados con
abrocitinib en el andlisis integrado de seguridad, incluido el estudio de extension a largo plazo, la
tasa de incidencia de herpes zdster en pacientes tratados con abrocitinib 200 mg (4,83 por 100
pacientes-afio) fue superior a la de los pacientes tratados con 100 mg (2,39 por 100 pacientes-aio).
Las tasas de incidencia del herpes zoster también fueron mas elevadas en los pacientes de 65 afos
y mayores, en los pacientes con antecedentes médicos de herpes zoster, en los pacientes con
dermatitis atopica severa al inicio del tratamiento y en los pacientes con un RAL <1,0x10°/mm?
confirmado antes de la aparicion del herpes zoster.

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, la tasa de infecciones
serias fue de 1,81 por 100 pacientes-afio en pacientes tratados con placebo, 3,32 por 100 pacientes-
afio en pacientes tratados con 100 mg y 1,12 por 100 pacientes-afio en pacientes tratados con
200 mg. Entre todos los pacientes tratados con Cibinqo en el andlisis integrado de seguridad,
incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones serias fue de 2,43 por 100 afios-
paciente tratados con 100 mg y 2,46 por 100 anos-paciente tratados con 200 mg. Las infecciones
serias informadas con mas frecuencia fueron herpes simple, herpes zoster y neumonia (consulte la
seccion 4.4).

Tromboembolismo venoso

Entre todos los pacientes tratados con Cibinqo en el analisis integrado de seguridad, incluido el
estudio de extension a largo plazo, la tasa de EP fue de 0,17 por 100 pacientes-aiio para 200 mg y
de 0,08 por 100 pacientes-afo para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,11 por 100 pacientes-afio en
el grupo de 200 mg y de 0 por 100 pacientes-afio en el grupo de 100 mg (consulte la seccion 4.4).

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, el tratamiento se asocio
con una disminucion del recuento de plaquetas relacionada con la dosis. Los efectos méximos sobre
las plaquetas se observaron en el plazo de las 4 semanas, después de las cuales el recuento de
plaquetas regreso al valor inicial a pesar del tratamiento continuo. Se informaron recuentos de
plaquetas confirmados de <50 x 103/mm? en el 0,1% de los pacientes tratados con 200 mg y en 0
pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los pacientes tratados con Cibinqo en el
analisis integrado de seguridad, incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa recuentos
plaquetarios confirmados de <50 x 10°/mm? fue de 0,17 por 100 pacientes-afio para 200 mgy de 0
por 100 pacientes-aflo para 100 mg, la mayoria producidos en la Semana 4. Los pacientes de
65 afios y mayores tuvieron una mayor tasa de recuento de plaquetas <75 x 10°/mm? (consulte la
seccion 4.4).

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, se produjo un RAL confirmado
<0,5 x 10*/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0% de los pacientes
tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las primeras 4 semanas de exposicion.
Entre todos los pacientes tratados con Cibinqo en el andlisis integrado de seguridad, incluida la
extension a largo plazo, la tasa de RAL <0,5 x 10°/mm? confirmado fue de 0,56 por 100 afios-
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paciente para 200 mg y de 0 por 100 afios-paciente para 100 mg, la tasa mas alta se observo en
pacientes de 65 afos y mayores (consulte la seccion 4.4). No hubo pacientes adolescentes que
desarrollaran un RAL <0,5 x 103/mm?.

Aumentos en los lipidos

En estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, hubo un aumento relacionado con la
dosis en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), el colesterol total y el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) en relacion con el placebo en la Semana 4, que
permanecié elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento. La mediana del cambio
porcentual en el c-LDL en la Semana 4 fue del 9,1%, 4,9% y —2,8% en pacientes expuestos a
200 mg, 100 mg y placebo, respectivamente; en el Mes 12, la mediana del cambio porcentual fue
de 22,8% y 13,7% en los grupos de 200 mg y 100 mg, respectivamente. La mediana del cambio
porcentual en el c-HDL en la Semana 4 fue del 20,0%, 12,1% y 0% en pacientes expuestos a
200 mg, 100 mg y placebo, respectivamente; en el Mes 12, la mediana del cambio porcentual fue
de 17,1% y 8,9% en los grupos de 200 mg y 100 mg, respectivamente. Los eventos relacionados
con la hiperlipidemia se produjeron en el 0,4% de los pacientes expuestos a Cibinqo 100 mg, el
0,6% de los pacientes expuestos a 200 mg y el 0% de los pacientes expuestos a placebo (consulte
la seccion 4.4).

Aumento de la creatina fosfocinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, se produjeron aumentos significativos
en los valores de CPK (>5 x LSN) en el 1,8% de los pacientes tratados con placebo, el 1,8% de los
pacientes tratados con 100 mg y el 3,8% de los pacientes tratados con 200 mg de Cibinqo. La
mayoria de las elevaciones fueron transitorias y ninguna provoco la interrupcion.

Nauseas

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se informaron nauseas en
el 1,8% de los pacientes tratados con placebo y en el 6,3% y el 15,1% de los pacientes tratados con
100 mg y 200 mg, respectivamente. La interrupcion del tratamiento debido a nduseas se produjo
en el 0,4% de los pacientes tratados con Cibinqo. Entre los pacientes con nduseas, el 63,5% de los
pacientes presento el comienzo de las nduseas en la primera semana de tratamiento. La mediana de
duracion de las nauseas fue de 15 dias. La mayoria de los casos fueron de severidad leve a
moderada.

Acné

En estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, se inform6 acné en el 0,2% de los
pacientes tratados con placebo y en el 1,8% y el 4,8% de los pacientes tratados con 100 mg y
200 mg, respectivamente. Ningun sujeto interrumpi6 el tratamiento debido a un evento de acné.
Todos los eventos fueron de severidad leve a moderada.

Poblacion pediatrica

Se inscribid a un total de 635 adolescentes (de 12 a menos de 18 afios) en los estudios de dermatitis
atopica de Cibinqo que representan 851,5 pacientes-afio de exposicion. El perfil de seguridad
observado en adolescentes en los estudios clinicos de dermatitis atdpica fue similar al de la
poblacion adulta (consulte la seccion 4.2).
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Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del equilibrio entre el beneficio y el
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a informar las sospechas de
reacciones adversas.

4.9 Sobredosis

Cibinqo se administr6 en estudios clinicos hasta una dosis oral unica de 800 mg y 400 mg al dia
durante 28 dias. Las reacciones adversas fueron comparables a las observadas a dosis més bajas y
no se identificaron toxicidades especificas. En caso de sobredosis, se recomienda monitorear al
paciente para detectar signos y sintomas de reacciones adversas (consulte la seccion 4.8). El
tratamiento debe ser sintomético y de apoyo.

Los datos farmacocinéticos de una dosis oral unica de hasta 800 mg inclusive en adultos
voluntarios sanos indican que se espera que mas del 90% de la dosis administrada se elimine en el
plazo de 48 horas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otras preparaciones dermatoldgicas, agentes para la dermatitis,
excluidos los corticosteroides; codigo de clasificacion anatomica, terapéutica y quimica de

medicamentos (ATC): D11AHOS

Mecanismo de accidén

Cibingo es un inhibidor de la Janus cinasa (JAK)I. Las JAK son enzimas intracelulares que
transmiten sefiales que surgen de las interacciones de citocinas o de receptores del factor de
crecimiento en la membrana celular para influir en los procesos celulares de hematopoyesis y en la
funcion de células inmunitarias. Las JAK fosforilan y activan los transductores de sefal y
activadores de la transcripcion (STAT) que modulan la actividad intracelular, incluida la expresion
del gen. La inhibicion de JAK1 modula las vias de sefializacion previniendo la fosforilacion y
activacion de los STAT.

En ensayos bioquimicos, el abrocitinib tiene selectividad por JAK1 sobre las otras 3 isoformas de
JAK: JAK2 (28 veces), JAK3 (>340 veces) y tirosina cinasa 2 (TYK2, 43 veces). En entornos
celulares, inhibe preferentemente la fosforilacion de los STAT inducida por citocinas mediante
pares de sefializacion que involucran a JAK1 y evita la sefializacion por pares JAK2/JAK2 o
JAK2/TYK2. Actualmente se desconoce la relevancia de la inhibicion enzimatica selectiva de
enzimas JAK especificas para el efecto clinico.

Efectos farmacodindmicos

LLD_Chi UK _07Jul2023_23Jul2023_130ct2023 v1.0

Péagina 15 de 27



@ Pﬁzer

El tratamiento con Cibingo se asocié con una reduccion dependiente de la dosis en los marcadores
séricos de inflamacion, incluida la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), la interleucina-
31 (IL-31) y el timo y la quimioquina regulada por activaciéon (TARC). Estos cambios volvieron
casi al valor inicial en el plazo de las 4 semanas posteriores a la interrupcion del tratamiento con el
medicamento.

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad de Cibinqo como monoterapia y en combinacion con tratamientos topicos
medicados de base durante 12 a 16 semanas se evaluaron en 1616 pacientes en 3 estudios pivotales
de Fase 3 aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo (MONO-1, MONO-2 y
COMPARE). Ademas, se evaluo la eficacia y seguridad de Cibinqo en monoterapia durante
52 semanas (con la opcion de tratamiento de rescate en pacientes con brotes) en 1233 pacientes en
un estudio de Fase 3 de induccion, retirada aleatoria, a doble ciego, controlado con placebo
(REGIMEN). Los pacientes de estos 4 estudios eran de 12 afios y mayores con dermatitis atopica
de moderada a severa segun lo definido por el puntaje de la Evaluacion Global del Investigador
(IGA, por sus siglas en inglés) >3, el puntaje del Indice de Severidad y Area del Eczema (EASI,
por sus siglas en inglés) >16, la afectacion del ASC >10% y la Escala de Clasificacion Numérica
del Prurito Maximo (PP-NRS, por sus siglas en inglés) > 4 en el periodo inicial del estudio antes
de la aleatorizacion. Los pacientes que tenian una respuesta inadecuada previa o para quienes los
tratamientos topicos no eran médicamente aconsejables o que habian recibido tratamientos
sistémicos fueron elegibles para su inclusion. Todos los pacientes que completaron los estudios
originales fueron elegibles para inscribirse en el estudio de extension a largo plazo EXTEND.

Caracteristicas iniciales

En los estudios controlados con placebo (MONO-1, MONO-2, COMPARE) y el estudio de
inducciodn abierto, con retirada aleatoria (REGIMEN) en todos los grupos de tratamiento del 41,4%
al 51,1% eran mujeres, del 59,3% al 77,8% eran caucasicos, del 15,0% al 33,0% eran asiaticos y
del 4,1% al 8,3% eran negros, y la edad media era de 32,1 a 37,7 afios. En estos estudios, del 32,2%
al 40,8% tenian un IGA inicial de 4 (dermatitis atopica severa) y del 41,4% al 59,5% de los
pacientes habian recibido tratamiento sistémico previo para tratar la dermatitis atopica. El puntaje
EASI medio inicial vari6 de 28,5 a 30,9, la PP-NRS inicial vario de 7,0 a 7,3 y el Indice de Calidad
de Vida en Dermatologia (DLQI, por sus siglas en inglés) inicial vari6 de 14,4 a 16,0.

Respuesta clinica

Estudios de monoterapia de 12 semanas (MONO-1, MONQO-2) y de combinacion con
corticosteroides topicos (TCS) de 16 semanas (COMPARE)

Una proporcion significativamente mayor de pacientes alcanzé ambos criterios de valoracion
primarios o secundarios clave de IGA 0 o 1 y/o EASI-75 con 100 mg 0 200 mg de Cibinqo una vez
al dia en comparacion con placebo en la Semana 12 o la Semana 16 (consulte la Tablas 3 y 4).
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Una proporcion significativamente mayor de pacientes logr6 al menos una mejora de 4 puntos de
PP-NRS con 100 mg o 200 mg de Cibinqo una vez al dia en comparacion con placebo. Se observo
mejora desde la Semana 2 y persistio hasta la Semana 12 (Figura 1).

En el estudio COMPARE, se demostré la superioridad de Cibinqo 200 mg en comparacion con
dupilumab en la Semana 2 para la proporcion de pacientes que lograron una mejora de 4 puntos de
PP-NRS con respuestas de picazon significativamente mas altas observadas ya en el Dia 4 después
de la primera dosis.

Los efectos del tratamiento en subgrupos (p. e€j., peso, edad, sexo, raza y tratamiento
inmunosupresor sistémico previo) en MONO-1, MONO-2 y COMPARE fueron coherentes con los
resultados en la poblacion general del estudio.

Tabla 3. Resultados de la eficacia de Cibinqo como monoterapia en la semana 12
MONO-1°¢ MONQ-2°¢
Semana 12 Semana 12
CBQ como monoterapia CBQ como monoterapia
200 mg 100 mg PBO 100 mg PBO
QD QD N=177 200 mg QD QD N=78
N=154 N=156 N =155 N =158
% de pacientes que respondieron al tratamiento (IC del 95%)
43,84 23,74 7,9 38,14 28,44 9,1
IGAOo1* | (359;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 61,04 44,54 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)
38,6° 18,6° 53 37,7¢ 23,9¢ 3,9
EASI-90° | (30,8;46,3) | (12,5;24,7) | (0,2;10,3) | (30,0;453) |(17,2;30,6) | (0,0; 8,2)
PP-NRS 35,4¢ 21,1¢ 3,2 32,4¢ 21,3¢ 5,5
Ool) (27,2;43,6) | (13,9;28,4) | (0,0;7,5) (24,5, 40,2) | (14,5;28,0) | (0,3;10,7)
-3,24 -2,24 -1,1 -3,0¢ -2,44 0,8
PSAAD' | (-3,6;-2,8) | (2,6;-1,9) | (-1,7;-0,6) | (-3,3;-2,7) | (-2,8;-2,1)| (-1,3;-0,3)
Abreviaturas: CBQ = Cibinqo; IC = intervalo de confianza; EASI = Indice de Area y Severidad del Eczema;

IGA = Evaluacion General del Investigador; N = nimero de pacientes aleatorizados; PBO = placebo; PP-
NRS = Escala de Clasificacion Numérica del Prurito Maximo; PSAAD = Evaluacion del Prurito y Sintomas
para la Dermatitis Atopica; QD = una vez al dia.

a. Los pacientes con respuesta de IGA fueron pacientes con un puntaje de IGA exento (0) o casi exento
(1) (en una escala de 5 puntos) y una reduccion respecto del periodo inicial de frecuencia de > 2 puntos.
b. Los pacientes con respuesta de EASI-75 y EASI-90 fueron pacientes con una mejora de >75% y

>90%, respectivamente en EASI, con respecto al periodo inicial.

c. Cibinqo como monoterapia.

d. Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente al placebo.

e. Estadisticamente significativo sin ajuste por multiplicidad frente al placebo.

f. Los resultados que se muestran son el cambio medio de minimos cuadrados con respecto al valor
inicial.
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Tabla 4. Resultados de la eficacia de Cibinqo en combinacién con el tratamiento topico en
la semana 12 y la semana 16
COMPARE®
Semana 12 Semana 16
CBQ + topicos PBO +t | DUP +té CBQ + topicos PBO+t | DUP +t
opicos picos opicos opicos
200mg | 100mg | N_q31 | N=243 | 200mg | 100mg | N 31 | N=243
N =226 N =238 N=226 | N=238
% de pacientes que respondieron al tratamiento (IC del 95%)

IGAOo 48,44 36,6¢ 14,0 36,5 47,54 34,8¢ 12,9 38,8
12 (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)
EASI- 70,34 58,7¢ 27,1 58,1 71,0¢ 60,3¢ 30,6 65,5
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)
EASI- 46,1°¢ 36,6° 10,1 34,9 48,9¢ 38,0° 11,3 38,8
90b (39,5; 52,7)| (30,4;42,8) | (4,9;15.3) | (28,8;40.,9) | (42,3; 55.5) |(31,7; 44.,3)| (5.7; 16,9) |(32,5; 45,1)
PP-
NRS 36,9° 21,1° 7,4 24,9 32,0° 24.7¢ 11,7 242
(0o1) ](30,4;43,3)| (15,7;26,4) |(2,8;12,1)] (19,2;30,5) | (25,05 38,9) |(18,2; 31,2)[ (5,2; 18,2) |(18,1; 30,3)
PSAA -3,6° -2,7° -1,6 -3,2 -3,6° -2,8° -1,7 3.4
Df (-3,8;-3.3) (-3,0;-2,5) [(=2,0; —-1,3)| (-3,5;:-3.0) | (-3.8; -3.4) |(-3.1; -2,6)[(-2.0; —1,3)|(-3,6; -3,2)

Abreviaturas: CBQ = Cibinqo; IC = intervalo de confianza; DUP = Dupilumab; EASI = Indice de Area y Severidad
del Eczema; IGA = Evaluacion General del Investigador; N = numero de pacientes aleatorizados; PBO = placebo;
PP-NRS = Escala de Clasificacion Numérica del Prurito Maximo; PSAAD = Evaluacion del Prurito y Sintomas
para la Dermatitis Atdpica.
Los pacientes con respuesta de IGA fueron pacientes con un puntaje de IGA exento (0) o casi exento (1)
(en una escala de 5 puntos) y una reduccion respecto del periodo inicial de frecuencia de > 2 puntos.
Los pacientes con respuesta de EASI-75 y EASI-90 fueron pacientes con una mejora de >75% y >90%,
respectivamente en EASI, con respecto al periodo inicial.

Cibingo en combinacién con el tratamiento topico.
Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente al placebo.
Estadisticamente significativo sin ajuste por multiplicidad frente al placebo.
Los resultados que se muestran son el cambio medio de minimos cuadrados con respecto al valor inicial.

a.
b.
c.

d.
e.
f.

La proporcion de pacientes que alcanzaron PP-NRS4 a lo largo del tiempo en los estudios MONO-
1, MONO-2 y COMPARE se muestra en la Figura 1.
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Figura 1.
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Abreviaturas: PP-NRS = Escala de Clasificacion Numérica del Prurito Maximo; QD = una vez al dia.

Los que respondieron a PP-NRS4 fueron pacientes con una mejora de >4 puntos en la Escala de Clasificacion Numérica del
Prurito Méaximo (PP-NRS) respecto al periodo inicial.

a. Cibinqo administrado como monoterapia.

b. Cibinqo administrado en combinacion con tratamiento topico medicado.

*  Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente al placebo.

** Estadisticamente significativo sin ajuste por multiplicidad frente al placebo.

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

Resultados relacionados con la salud

El tratamiento con cualquier dosis de Cibinqo como monoterapia o tratamiento de combinacion
produjo una mejora de los resultados informados el paciente a las 12 semanas en comparacion con
el placebo. Proporciones mas altas de los grupos de tratamiento tuvieron reducciones clinicamente
significativas en los puntajes totales del DLQI respecto al periodo inicial hasta la Semana 12 en
comparacion con el placebo (definido como una mejora de 4 puntos): 72,6% a 86,4% y 67,2 a
74,7% con 200 mg y 100 mg de medicamento, respectivamente, frente a 32,3% a 56,5% para
placebo y, por separado, un puntaje DLQI <2 que representa “ningun efecto” de la enfermedad en
la calidad de vida (de 26,6% a 31,9% y de 20,3% a 21,9% con 200 mg y 100 mg de medicamento,
respectivamente, frente a de 5,7% a 12,1% para placebo). Ambos grupos también mejoraron los
sintomas de dermatitis atopica, trastornos del suefio y sintomas de ansiedad y depresion informados
por los pacientes en comparacion con el placebo a las 12 semanas, segun lo medido por la Medicion
de Eczema Orientada al Paciente (POEM, por sus siglas en inglés) (los cambios en la media de
minimos cuadrados [LSM, por sus siglas en inglés] fueron de —10,6 a —12,6 y —6,8 a —9,6 para
Cibingo 200 mg y 100 mg, respectivamente, en comparaciéon con —3,6 a —5,1 para placebo), la
subescala de pérdida de suefio del Puntaje de Dermatitis Atopica (SCORAD, por sus siglas en
inglés) (los cambios en LSM fueron de —3,7 a —4,6 y de —2,1 a —3,8 con 200 mg y 100 mg de
medicamento, respectivamente, en comparacion con —2,4 a —4,6 para el placebo) y los puntajes de
la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS, por sus siglas en inglés), respectivamente.

Estudio de induccion abierto con retirada aleatoria (REGIMEN)
Un total de 1233 pacientes recibieron Cibinqo de forma abierta. Setecientos noventa y ocho (798)

pacientes que respondieron a la induccion se aleatorizaron a 200 mg o 100 mg de medicamento o
placebo.
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El tratamiento continuo (200 mg continuos) y el tratamiento de induccion-mantenimiento (200 mg
durante 12 semanas seguidos de 100 mg) previnieron el brote con un 81,1% y un 57,4% de
probabilidad, respectivamente, frente al 19,1% entre los pacientes que retiraron el tratamiento
(aleatorizados a placebo) después de 12 semanas de induccion. Trescientos cincuenta y un (351)
pacientes, incluidos el 16,2% de 200 mg, el 39,2% de 100 mg y el 76,4% de los pacientes con
placebo recibieron medicacion de rescate de 200 mg de Cibinqo en combinacion con tratamiento
topico.

Tabla S. Resultados de la eficacia de Cibinqo en REGIMEN
CBQ como monoterapia
Induccién abierta, Semana 12
200 mg
N=1233
IGAOo 1? 65,9 (63,3; 68,6)
% de pacientes que respondieron al tratamiento (IC del 95%)
EASI-75° 75,6 (73,1; 78,0)
% de pacientes que respondieron al tratamiento (IC del 95%)
PP-NRS 4 puntos de mejora® 68,3 (65,3; 71,3)
% de pacientes que respondieron al tratamiento (IC del 95%)

Abreviaturas: CBQ = Cibingo; IC = intervalo de confianza; EASI = Indice de Area y Severidad del Eczema;

IGA = Evaluacion General del Investigador; N = nimero de pacientes aleatorizados; PP-NRS = Escala de

Clasificacion Numérica del Prurito Méximo.

a. Los pacientes con respuesta de IGA fueron pacientes con un puntaje de IGA exento (0) o casi exento (1)
(en una escala de 5 puntos) y una reduccion respecto del periodo inicial de frecuencia de >2 puntos.

b. Los pacientes con respuesta de EASI-75 fueron pacientes con una mejora de >75% en EASI respecto al

periodo inicial.
c. Los que respondieron a PP-NRS4 fueron pacientes con una mejora de >4 puntos en PP-NRS respecto al
periodo inicial.

Figura 2. Tiempo hasta el brote definido por el protocolo
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Cibinqo administrado como monoterapia.

Brote definido por el protocolo = una pérdida de al menos el 50% de la respuesta EASI en la Semana 12 y un
puntaje IGA de 2 o mas.

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

Se realiz6 un analisis multivariado para identificar el factor de prediccion de disminuir con éxito
la dosis de 200 mg a 100 mg y permanecer libre de brotes durante al menos 12 semanas después
de la disminucién de la dosis. En ese andlisis, los pacientes que no habian recibido agentes
sistémicos previos (cociente de riesgos instantaneos [HR] de 1,8; IC del 95%: 1,2; 2,6) y los
pacientes que tenian una afectacion de ASC <50% antes de comenzar el tratamiento con abrocitinib
(HR de 1,8; IC del 95%: 1,2; 2,6) tenian casi el doble de probabilidad de permanecer exentos de
brotes definidos por el protocolo que aquellos que habian recibido agentes sistémicos previos y que
tenian una afectacion de ASC >50%.

Eficacia a largo plazo

Los pacientes elegibles que completaron el periodo de tratamiento de un estudio original que
califica (p. ej., MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN) se consideraron para la inscripcion
en el estudio de extension a largo plazo EXTEND. En EXTEND, los pacientes recibieron Cibinqo
con o sin tratamiento topico medicado de base. Los pacientes que se habian aleatorizado al
medicamento en dosis de 100 mg o 200 mg una vez al dia en los estudios originales continuaron
con la misma dosis en EXTEND que en el estudio original y se mantuvo el estado ciego.

Entre los pacientes que lograron una respuesta después de 12 semanas de tratamiento y entraron en
EXTEND, la mayoria de los pacientes mantuvieron su respuesta en la Semana 48 de tratamiento
acumulativo para ambas dosis de Cibingo (53% y 57% para la respuesta a IGA [0 0 1], 69% y 71%
para EASI-75 y 52% y 69% para PP-NRS4 con 100 mg una vez al dia y 200 mg una vez al dia,
respectivamente [utilizando la imputacion de paciente sin respuestal)).

Entre los pacientes que no lograron respuesta después de 12 semanas de tratamiento y entraron en
EXTEND, una proporcion de pacientes logro una respuesta de inicio tardio en la Semana 24
(respecto al periodo inicial) de tratamiento continuo con Cibinqo (22% y 27% para respuesta a [GA
[0 0 1], y 45% y 54% para EASI-75 con 100 mg una vez al dia y 200 mg una vez al dia,
respectivamente [utilizando la imputaciéon de paciente sin respuesta]).

Poblacion pediatrica

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios pospuso la obligacion de
presentar los resultados de estudios con Cibinqo en 1 o méas subgrupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de la dermatitis atopica (consulte la seccion 4.2).

La eficacia y la seguridad de Cibinqo como monoterapia se evalud en 2 estudios de Fase 3,
aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo (MONO-1, MONO-2) que incluyeron
124 pacientes que tenian entre 12 y menos de 18 afios. La eficacia y la seguridad también se
evaluaron en un estudio de induccion abierto y retirada aleatoria (REGIMEN) que incluyo a 246
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pacientes que tenian entre 12 y menos de 18 afios. En estos estudios, los resultados en el subgrupo
de adolescentes fueron coherentes con los resultados en la poblacion general del estudio.

La eficacia y la seguridad de Cibinqo en combinacion con el tratamiento topico medicado de base
se evalud en el ensayo de Fase 3 aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo TEEN. El
estudio incluy6 a 287 pacientes que tenian entre 12 y menos de 18 afios con dermatitis atopica de
moderada a severa segun la definicién de puntaje IGA >3, puntaje EASI >16, afectacion de ASC
>10% y PP-NRS > 4 en la visita inicial previa a la aleatorizacion. Los pacientes que tuvieron una
respuesta inadecuada previa o que habian recibido tratamiento sistémico fueron elegibles para la
inclusion.

Caracteristicas iniciales

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

Tabla 6. Resultados de la eficacia de Cibinqo en adolescentes en TEEN

TEEN!
CBQ PBO
200 mg QD 100 mg QD
N=94 N=95 N =96

IGAOo 12 46,2° 41,6° 24,5
% de pacientes que respondieron (36,1; 56,4) (31,3; 51,8) (15,8; 33,2)
al tratamiento (IC del 95%)
EASI-75° 72,0° 68,5¢ 41,5
% de pacientes que respondieron (62,9; 81,2) (58,9; 78,2) (31,5;51,4)
al tratamiento (IC del 95%)
PP-NRS4¢ 55,4¢ 52,6 29,8
% de pacientes que respondieron (44,1; 66,7) (41,4; 63,9) (20,0; 39,5)
al tratamiento (IC del 95%)

Abreviaturas: CBQ = Cibinqo; IC = intervalo de confianza; EASI = Indice de Area y Severidad del Eczema,;

IGA = Evaluacion General del Investigador; N = niimero de pacientes tratados; PBO = placebo; PP-NRS = Escala

de Clasificacion Numérica del Prurito Méaximo; QD= una vez al dia.

a. Los pacientes con respuesta de IGA fueron pacientes con un puntaje de IGA exento (0) o casi exento (1) (en
una escala de 5 puntos) y una reduccion respecto del periodo inicial de frecuencia de >2 puntos.

b. Los pacientes con respuesta de EASI-75 fueron pacientes con una mejora de >75% en EASI respecto al
periodo inicial.

c. Los que respondieron a PP-NRS4 fueron pacientes con una mejora de >4 puntos en PP-NRS respecto al
periodo inicial.

d. Cibinqo administrado en combinacion con tratamiento topico medicado.

e. Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente al placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El abrocitinib se absorbe bien con un grado de absorciéon oral superior al 91% y una
biodisponibilidad oral absoluta de aproximadamente el 60%. La absorcion oral del abrocitinib es
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rapida y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en el plazo de 1 hora. Tanto 1a Cax.
como el ABC de abrocitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis hasta 200 mg. La
administracion simultanea de Cibinqo con una comida rica en grasas no tuvo un efecto clinicamente
relevante sobre la exposicion al abrocitinib (el ABC y la Cmsax aumentaron en aproximadamente un
26% y un 29%, respectivamente, y el Tmax. se prolong6 2 horas). En estudios clinicos, Cibinqo se
administré independientemente de la comida (consulte la seccion 4.2).

Distribucion

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

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

Biotransformacion

El metabolismo in vitro del abrocitinib estd mediado por multiples enzimas CYP: CYP2C19
(~53%), CYP2C9 (~30%), CYP3A4 (~11%) y CYP2B6 (~6%). En un estudio de radiomarcacion
en humanos, el abrocitinib fue la especie circulante mas prevalente, y se identificaron 3 metabolitos
monohidroxilados polares como M1 (3-hidroxipropilo), M2 (2-hidroxipropilo) y M4 (pirrolidinona
pirimidina). En estado de equilibrio, M2 y M4 son metabolitos principales y M1 es un metabolito
menor. De los 3 metabolitos en circulacion, M1 y M2 tienen perfiles inhibidores de JAK similares
a los del abrocitinib, mientras que M4 era farmacoldgicamente inactivo. La actividad
farmacologica de abrocitinib se atribuye a las exposiciones no unidas de la molécula original
(~60%), asi como de M1 (~10%) y M2 (~30%) en la circulacién sistémica. La suma de las
exposiciones no unidas de abrocitinib, M1 y M2, cada una expresada en unidades molares y
ajustada segln las potencias relativas, se denomina componente activo de abrocitinib.

In vitro, abrocitinib o sus metabolitos no fueron inhibidores o inductores significativos de las
enzimas CYP (CYP2C8, CYP2C9 y CYP2D6) ni de las uridina difosfato glucuroniltransferasas
(UGT) (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B?7). El abrocitinib o sus metabolitos en
concentraciones clinicamente significativas no son inhibidores del transportador de aniones
organicos (OAT)3, el transportador de cationes organicos (OCT)1, la proteina de extrusion de
compuestos de toxinas y multiples firmacos (MATE)1/2K, la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP), el polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1/1B3, la bomba de
exportacion de sales biliares (BSEP), OAT1 u OCT2.

Eliminacion

La vida media de eliminacion del abrocitinib es de aproximadamente 5 horas. Las concentraciones
plasmaticas en estado de equilibrio de abrocitinib se alcanzan en el plazo de las 48 horas posteriores
a la administracion una vez al dia. Cibinqo se elimina principalmente por mecanismos de
depuracion metabolica, y menos del 1% de la dosis se excreta en la orina como medicamento
inalterado. Los metabolitos del abrocitinib, M1, M2 y M4 se excretan predominantemente en la
orina y son sustratos del transportador OATS3.
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Poblaciones especiales

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

Adolescentes (=12 a <18 arios)

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no hubo diferencias clinicamente significativas en
las exposiciones medias de Cibinqo en estado de equilibrio en pacientes adolescentes en
comparacion con adultos con sus pesos corporales tipicos.

Pediatrico (<12 arios)
Los estudios de interacciones se han realizado solamente en adultos. No se ha establecido todavia

la farmacocinética de Cibinqo en nifios menores de 12 afios (consulte la seccion 4.2).

Insuficiencia renal

En un estudio de deterioro renal, los pacientes con insuficiencia renal severa (TFGe <30 mL/min)
y moderada (TFGe de 30 mL/min a <60 mL/min) tuvieron un aumento de aproximadamente el
191% y el 110% en el ABCinr del componente activo, respectivamente, en comparacion con los
pacientes con funcion renal normal (TFGe >90 mL/min) (consulte la seccién 4.2). No se ha
determinado la farmacocinética de abrocitinib en pacientes con deterioro renal leve; sin embargo,
con base en los resultados observados en otros grupos, se espera un aumento de hasta un 70% en
la exposicion al componente activo en pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe 60 a
<90 mL/min). El aumento de hasta el 70% no es clinicamente significativo ya que la eficacia y la
seguridad de abrocitinib en pacientes con dermatitis atopica con deterioro renal leve (n = 756) fue
comparable a la de la poblacion general en los estudios clinicos de Fase 2 y 3. La TFGe en pacientes
individuales se estim6 mediante la formula de Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal
(MDRD, por sus siglas en inglés).

Cibingo no se ha estudiado en pacientes con ERET en tratamiento de reemplazo renal (consulte la
seccion 4.2). En los estudios clinicos de Fase 3, no se evaluo al abrocitinib en pacientes con

dermatitis atopica con valores iniciales de depuracion de creatinina inferiores a 40 mL/min.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatico leve (Child Pugh A) y moderada (Child Pugh B) tuvieron
aproximadamente un 4% de disminucion y un 15% de aumento en el ABCixrdel componente activo,
respectivamente, en comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal. Estos cambios no
son clinicamente significativos y no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética leve o moderada (consulte la seccion 4.2). En los ensayos clinicos, Cibingo no se evalu6
en pacientes con insuficiencia hepatico severo (Child Pugh C) (consulte la seccidén 4.3) ni en
pacientes con resultados positivos para hepatitis B o hepatitis C activas (consulte la seccion 4.4).

5.3 Datos de seguridad preclinica
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Toxicidad general

En estudios de toxicidad de hasta 1 mes de dosificacion de Cibinqo en ratas a una edad comparable
a la edad humana adolescente de >12 afios, se observo un hallazgo microscopico de distrofia 6sea,
considerado transitorio y reversible, y los margenes de exposicion en los que no se observd ningliin
hallazgo 6seo fueron de 5,7 a 6,1 veces el ABC humano a la dosis humana maxima recomendada
(MRHD) de 200 mg. No se observaron hallazgos dseos en ratas a ninguna dosis en el estudio de
toxicidad de 6 meses (hasta 25 veces el ABC humano a la MRHD de 200 mg) o en ninguno de los
estudios de toxicidad en monos cynomolgus (comparable a la edad humana de >8 afios; hasta
30 veces el ABC humano a la MRHD de 200 mg).

Genotoxicidad
Cibingo no fue mutagénico en el ensayo de mutagenicidad bacteriana (ensayo Ames). No fue
aneugénico ni clastogénico segun los resultados del ensayo de microntcleos de médula 6sea de

rata in vivo.

Carcinogenicidad

No se observé evidencia de tumorigenicidad en los ratones Tg.rasH2 de 6 meses a los que se les
administro Cibinqo en dosis orales de hasta 75 mg/kg/dia y 60 mg/kg/dia en ratones hembra y
macho, respectivamente. En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios, se observé una mayor
incidencia de timoma benigno en ratas hembra. No se observo evidencia de timoma relacionado
con abrocitinib en los animales hembra con exposiciones iguales a 0,6 veces el ABC humano a la
MRHD de 200 mg ni en los animales macho con exposiciones iguales a 13 veces el ABC humano
a la MRHD de 200 mg. Se desconoce la relevancia del timoma benigno en seres humanos.

Toxicidad reproductiva v del desarrollo

Cibingo no tuvo efectos sobre la fertilidad masculina o la espermatogénesis. Abrocitinib produjo
efectos sobre la fertilidad femenina (indice de fertilidad mas bajo, cuerpos luteos, sitios de
implantacion y pérdida postimplante), pero no se observaron efectos sobre la fertilidad a
exposiciones iguales a 1,9 veces el ABC humano a la MRHD de 200 mg. Los efectos se revirtieron
1 mes después del cese del tratamiento.

No se observaron malformaciones fetales en los estudios de desarrollo embriofetal en ratas o
conejos. En un estudio de desarrollo embriofetal en conejas prefiadas, no se observaron efectos
sobre la supervivencia embriofetal ni sobre el desarrollo morfologico fetal a exposiciones iguales
a 4 veces el ABC humano libre a la MRHD de 200 mg. Se observo una mayor incidencia de
falanges de las extremidades anteriores sin osificar en los fetos a exposiciones iguales a 4 veces el
ABC humano libre a la MRHD de 200 mg.

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas prefiadas, aunque se observd un aumento de la
letalidad embriofetal, no se observo ninguno a exposiciones iguales a 10 veces el ABC humano a

la MRHD de 200 mg. En los fetos, se observo una mayor incidencia de variaciones esqueléticas de
la 13? costilla corta, procesos ventrales reducidos, costillas engrosadas y metatarsianos sin osificar,
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pero no se observo ninguno a exposiciones iguales a 2,3 veces el ABC humano a la MRHD de
200 mg.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal en ratas prefiadas, las hembras presentaron distocia
con parto prolongado, las crias tuvieron menor peso corporal y menor supervivencia posnatal. No
se observo toxicidad para la madre o del desarrollo ni en las hembras ni en la descendencia a
exposiciones iguales a 2,3 veces el ABC humano a la MRHD de 200 mg.

La administracion de abrocitinib a ratas jovenes (comparable a un ser humano de 3 meses) produjo
hallazgos 6seos macroscopicos y microscopicos. Cuando se inicio la dosificacion en el Dia 10
posnatal (a exposiciones >0,8 veces el ABC humano a la MRHD de 200 mg), se notaron hallazgos
0seos macroscOpicos (malrotacion y/o uso deficiente de las extremidades anteriores o posteriores
o patas, fracturas y/o anomalias de la cabeza femoral). Solamente el hallazgo microscopico de
distrofia osea (similar al observado en estudios de toxicidad general de hasta 1 mes en ratas) fue
completamente reversible después del cese del tratamiento.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Celulosa Microcristalina, Fosfato de calcio dibasico anhidro, Glicolato sddico de almidon de papa
tipo A, Estearato de Magnesio, Hipromelosa, Dioxido de titanio, Lactosa monohidrato, Macrogol,
Triacetina, Oxido de hierro rojo.

6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periodo de eficacia

24 Meses.

6.4 Precauciones de almacenamiento

Almacenar a menos de 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) y cierre de polipropileno que contiene 14 o
30 comprimidos recubiertos.

Blister de cloruro de polivinilideno (PVDC) con pelicula de tapa de papel de aluminio que contiene
7 comprimidos recubiertos. Cada paquete contiene 14 o 28 comprimidos recubiertos.

Es posible que no se comercialicen todos los tamafos de envases.
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& Pfizer
Documento de referencia utilizado para la actualizacion: UK 130c¢t2023

Para mas informacion, se puede contactar con:
Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Teléfono: 800392348
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