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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5058-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Junio de 2024

Referencia: EX-2024-48277824-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-48277824-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada CIBINQO /
ABROCITINIB; forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ABROCITINIB 100
mg Yy 200 mg; aprobada por Certificado N° 59.684

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PFIZER S.R.L. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada



CIBINQO / ABROCITINIB; forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
ABROCITINIB 100 mg y 200 mg; € nuevo prospecto obrante en e documento |F-2024-52942398-APN-

DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrante en e documento |F-2024-52942542-APN-
DERM#ANMAT

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 59.684 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con €l prospecto

e informacion para el paciente. Girese ala Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Informacién para el paciente
CIBINQO
ABROCITINIB
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Alemana

Lea todo este prospecto con atencién antes de comenzar a tomar este medicamento porque
contiene informacion importante para usted.

- Guarde este prospecto. Tal vez necesite leerlo de nuevo.

- Si tiene preguntas adicionales, preguntele a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se ha recetado solo para usted. No se lo dé a nadie mas. Puede
dafiarlos, aun cuando los signos de la enfermedad sean los mismos que los suyos.

- Si experimenta cualquier efecto secundario, hable con su médico o farmacéutico. Esto
incluye cualquier efecto secundario que no se mencione en este prospecto.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de CIBINQO 100 mg contiene: Abrocitinib 100 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina, Fosfato dibasico de calcio anhidro, Almidén glicolato de
sodio, Estearato de magnesio, Opadry Il rosa (33G150000) *

Cada comprimido recubierto de CIBINQO 200 mg contiene: Abrocitinib 200 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Fosfato dibasico de calcio anhidro, Almidén glicolato de
sodio, Estearato de magnesio, Opadry Il rosa (33G150000) *

* Contiene: Hipromelosa, Didxido de titanio, Lactosa monohidrato, Polietilenglicol, Triacetina, Oxido de
hierro rojo

QUE ES CIBINQO Y PARA QUE SE USA

Cibinqo contiene el principio activo abrocitinib. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la Janus kinasa y trabaja reduciendo la actividad de una enzima en
el cuerpo denominada ”Janus kinasa”, que interviene en la inflamacion. Al reducir la actividad
de esta enzima, ayuda a mejorar el estado de su piel y a reducir la picazén. Ademas, puede
ayudarle a mejorar sus trastornos del suefio (debido a la picazdn) y su calidad de vida en general.
También ha demostrado mejorar los sintomas de ansiedad y depresion asociados con la
dermatitis atdpica.

Cibingo se usa para tratar a adultos y adolescentes mayores de 12 afios con dermatitis atépica
moderada o grave, también conocida como eccema atépico.

QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR CIBINQO

No tome Cibinqo

- si tiene alergia al abrocitinib o a cualquiera de los demds excipientes de este
medicamento.

- si tiene una infeccidn seria, incluida la tuberculosis.
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- si tiene problemas hepaticos graves.
- si estd embarazada o en periodo de lactancia (consulte la seccién Embarazo,
anticoncepcidn y lactancia).

Advertencias y precauciones

Hable con su médico o farmacéutico antes de tomar Cibinqo:

- sitiene una infeccion o si tiene infecciones a menudo. Digale a su médico si tiene sintomas
como fiebre, heridas, sensacién de mds cansancio de lo habitual o problemas dentales, ya
que pueden ser signos de infeccidn. Cibingo puede reducir la capacidad de su cuerpo para
combatir las infecciones y puede empeorar una infeccién existente o aumentar la
probabilidad de que contraiga una nueva infeccion. Si tiene diabetes o tiene 65 afios 0 mas,
es posible que tenga una mayor probabilidad de contraer infecciones.

- sitiene, o ha tenido, tuberculosis o ha estado en contacto estrecho con una persona con
tuberculosis. Su médico le hard una prueba de tuberculosis antes de comenzar a tomar
Cibingo y puede que la repita durante el tratamiento.

- si hatenido una infeccion por herpes (culebrilla), porque Cibingo puede hacer que vuelva a
aparecer. Digale a su médico si tiene una erupcion cutdnea dolorosa con ampollas, ya que
pueden ser signos de culebrilla.

- si ha tenido una erupcién dolorosa de rapida propagacién, ampollas o llagas (con o sin
fiebre), conocida como eccema herpético o erupcion variceliforme de Kaposi.

- si hatenido hepatitis B o hepatitis C.

- si ha recibido una vacuna recientemente, o planea recibir una vacuna (inmunizacién); esto
es porque no se recomiendan las vacunas a virus atenuados mientras se toma Cibinqo.

- sianteriormente ha tenido codgulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa
profunda) o pulmones (embolia pulmonar) o tiene un mayor riesgo de desarrollarlos (por
ejemplo: si tuvo una cirugia mayor reciente, si usa anticonceptivos hormonales\Terapia de
reemplazo hormonal, si se identificd un defecto de coagulacion en usted o en sus parientes
cercanos). Su médico discutira con usted si Cibinqo es apropiado para usted. Digale a su
médico si tiene falta repentina de aire o dificultad para respirar, dolor en el pecho o dolor
en la parte superior de la espalda, hinchazdn en las piernas o los brazos, dolor en las piernas
o sensibilidad, o enrojecimiento o decoloracién en las piernas o los brazos, ya que pueden
ser signos de codgulos de sangre en las venas.

- si tiene o ha tenido problemas cardiacos, el médico discutird con usted si Cibingo es
apropiado para usted.

- sitiene o ha tenido cancer, fuma o ha fumado en el pasado, su médico discutira con usted
si Cibingo es apropiado para usted.

- se haobservado cancer de piel no melanoma en pacientes que toman Cibingo. Su médico le
puede recomendar examenes de piel regulares mientras toma Cibingo. Si aparecen nuevas
lesiones cutdneas durante o después de la terapia o si las lesiones existentes cambian de
apariencia, informele a su médico.

Pruebas de control adicionales

Es posible que necesite algunos anélisis de sangre antes de comenzar a tomar Cibinqo, o
mientras lo esta tomando, para comprobar si tiene un recuento bajo de gldbulos blancos, un
recuento bajo de plaquetas o un nivel alto de grasa en la sangre (colesterol) y asegurar que el
tratamiento no le esta causado problemas.

Nifios
No le dé este medicamento a nifios menores de 12 afios porque aun no se conocen la seguridad
ni los beneficios de Cibingo en este grupo.

LL-PLD Abrocitinib (Cibingo)_UK SPC_180ct2023_v1
Pagina 25 de 29

i

El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el DFF&QW4EBMW@ERM #A N M AT

Péagina2 de 6



Proyecto de Informacién para el paciente

Pagina3 de 6
CIBINQO, ABROCITINIB - Comprimidos recubiertos

Otros medicamentos y Cibinqo

Digale a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o piensa tomar cualquier otro

medicamento. Su médico puede cambiar la dosis o pedirle que deje de tomar Cibinqo si usted

esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- medicamentos para tratar la micosis (como fluconazol), la depresion (como fluoxetina,
fluvoxamina), un derrame cerebral (como ticlopidina), ya que pueden aumentar los efectos
secundarios de Cibingo.

- medicamentos para tratar la tuberculosis (como rifampicina), las convulsiones o ataques
(como fenitoina), el cdncer de prdstata (como apalutamida, enzalutamida) el control de la
infeccidn del VIH (como efavirenz), ya que pueden reducir el efecto de Cibingo.

- medicamentos para tratar la depresion (como seleginina, isocarboxazida) ya que Cibinqo
puede aumentar sus efectos secundarios.

- medicamentos para tratar la insuficiencia cardiaca (como digoxina), derrame cerebral (como
dabitagran) o la dermatitis atépica (como ciclosporina), ya que Cibinqo puede aumentar sus
efectos secundarios.

- medicamentos para tratar las convulsiones (como S-mefenitoina), ya que Cibinqo puede
aumentar sus efectos.

- medicamentos para tratar acv (como clopidogrel), ya que Cibingo puede disminuir sus
efectos.

Si cualquiera de los puntos anteriores se aplica a usted o no estd seguro, hable con su médico

antes de tomar Cibingo.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, piensa que puede estar embarazada o planea
tener un bebé, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

Embarazo

Anticoncepcidn en las mujeres

Si usted es una mujer con capacidad reproductiva, deberia utilizar un método anticonceptivo
eficaz para evitar quedar embarazada durante el tratamiento con Cibingo y durante al menos 1
mes después de la ultima dosis de su tratamiento. Debe avisarle a su médico si queda
embarazada ya que este medicamento no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia
No utilice Cibingo durante la lactancia, ya que se desconoce si este medicamento pasa a la leche.
Usted y su médico deben decidir si va a dar el pecho o usar este medicamento.

Conducir y utilizar maquinas
Cibingo no causa somnolencia. Sin embargo, si experimenta mareos luego tomar abrocitinib,
debe evitar conducir o utilizar maquinas hasta que se resuelva el mareo.

Cibingo contiene lactosa
Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a ciertos azlcares, pongase en contacto con él
antes de tomar este medicamento.

Cibingo contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir que

es practicamente “libre de sodio”.

Pacientes de edad avanzada
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Los pacientes de 65 afos y mayores pueden tener un mayor riesgo de infecciones, ataque
cardiaco y algunos tipos de cancer. Su médico puede decidir que Cibingo no es adecuado para
usted.

COMO TOMAR CIBINQO
Siempre tome este medicamento exactamente como se lo indicd su médico. Consulte con su
médico si tiene dudas.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg o 200 mg una vez al dia segun lo indicado por su
médico. Sumédico puede aumentar o disminuir la dosis dependiendo de qué tan bien funcione
el medicamento. Algunos pacientes necesitan una dosis inicial mas baja. Su médico puede darle
100 mg una vez al dia si tiene mas de 65 afios, si es un adolescente (de 12 a 17 afios), o si tiene
cierto historial médico o condiciéon médica. Si usted tiene problemas renales considerados
moderados a severos, o si le recetan ciertos otros medicamentos (ver QUE NECESITA SABER
ANTES DE TOMAR CIBINQO), la dosis de Cibingo sera de 50 mg o 100 mg una vez al dia. Si tiene
problemas renales graves, la dosis inicial de Cibingo serd de 50 mg una vez al dia. Obtendra una
dosis inicial basada en su necesidad e historial médico o condicién médica, por lo tanto, siempre
debe tomar este medicamento exactamente como su médico le ha dicho.

Después de comenzar el tratamiento, su médico puede ajustar la dosis en funcién de qué tan
bien funciona el medicamento y cualquier efecto secundario que obtenga. Si el medicamento
funciona bien, la dosis puede reducirse. Su médico también puede detener el tratamiento
temporal o permanentemente si los analisis de sangre muestran recuentos bajos de glébulos
blancos o plaquetas.

Cibingo se puede usar con medicamentos para el eccema que se aplican sobre la piel o se puede
usar solo.

Si ha estado tomando Cibingo durante 12 semanas y muestra alguna respuesta, la continuacion
del tratamiento por mas tiempo podria permitir una mejora adicional. Si no hay mejoras
después de las primeras 12 semanas, su médico puede decidir interrumpir de manera definitiva
el tratamiento.

Cibingo es de uso oral. Debe tragar el comprimido entero y con agua. No lo parta, triture ni
mastique antes de tragarlo ya que podria cambiar el modo en el que ingresa en su cuerpo.

Puede tomar los comprimidos con o sin alimentos. Si siente nduseas cuando toma este
medicamento, puede ayudarle tomarlo con alimentos. Para ayudarle a recordar que debe tomar
su medicamento, puede resultarle mas facil tomarlo a la misma hora todos los dias.

Si toma mas Cibingo de lo que debe
Si toma mas Cibingo de lo que debe, pdngase en contacto con su médico. Puede que sufra
alguno de los efectos secundarios descritos en la seccion Posibles efectos secundarios.

Si se olvida de tomar Cibinqo

- Si se olvida de una dosis, tdmela apenas lo recuerde.

- Si se olvida su dosis, y faltan menos de 12 horas para la siguiente, no tome la dosis
omitida y tome solo la dosis habitual el dia siguiente.

- No tome dos dosis para compensar la omitida.

Si deja de tomar Cibinqo
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No debe dejar de tomar Cibingo sin antes consultarlo con su médico.
Si tiene preguntas adicionales sobre el uso de este medicamento, preguntele a su médico.

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Como todos los medicamentos, este puede causar efectos secundarios, aunque no todos los
experimentan.

Algunos pueden ser graves y necesitar atencidn médica.

Efectos secundarios graves
Los efectos secundarios graves son poco comunes (pueden afectar a 1 de 100 personas).

Hable con su médico u obtenga asistencia médica de inmediato si tiene algun signo de:

- Culebrilla (herpes zoster), una erupcion dolorosa con ampollas y fiebre.

- Una erupcion dolorosa de rapida propagacién, ampollas o llagas (con o sin fiebre), conocida
como eccema herpético o erupcidn variceliforme de Kaposi.

- Coagulos de sangre en los pulmones, piernas o pelvis, con sintomas tales como una pierna
hinchada, dolor en el pecho o dificultad para respirar.

Otros efectos secundarios
Muy comunes (pueden afectar a mas de 1 de 10 personas)
- Malestar estomacal (nduseas)

Comunes (pueden afectar hasta 1 de 10 personas)

- Herpes labial (herpes simple)

- Vdmitos

- Dolor en la zona superior del abdomen

- Dolor de cabeza

- Mareos

- Acné

- Aumento de una enzima llamada fosfoquinasa, que se detecta en un analisis de sangre.

Poco Comunes (pueden afectar hasta 1 de 100 personas)

- Neumonia

- Recuento bajo de plaquetas, que se detecta en un andlisis de sangre (consulte la seccion
Advertencias y precauciones).

- Recuento bajo de glébulos blancos, que se detecta en un andlisis de sangre (consulte la
seccion Advertencias y precauciones).

- Nivel alto de grasa en sangre (colesterol), que se detecta en un analisis de sangre (consulte
la seccion Advertencias y precauciones).

Comunicacién de los efectos secundarios
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacidn de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o puede llenar la ficha que esta en la pagina
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web de la ANMAT: htpp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o comunicarse con
ANMAT Responde al 0800-333-1234

SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o comuniquese
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”.

Este medicamento contiene lactosa.

PRESENTACIONES
Estuches con 28 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.684
Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha ultima revisién:
LPD: 18/0ct/2023

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono 0800-266-7902

/%

anMalt

SIMUNIC Veronica Paula
CUIL 27232572138
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Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

PROYECTO DE PROSPECTO

CIBINQO
ABROCITINIB

Comprimidos recubiertos

Industria Alemana

Cada comprimido recubierto de CIBINQO 100 mg contiene:

Abrocitinib 100 mg
Celulosa microcristalina 138,125 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 69 mg
Almidon glicolato de sodio 14,625 mg
Estearato de magnesio 3,250 mg
Opadry Il rosa (33G150000) * 13 mg

Cada comprimido recubierto de CIBINQO 200 mg contiene:

Abrocitinib 200 mg
Celulosa microcristalina 276,25 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 138 mg
Almidon glicolato de sodio 29,25 mg
Estearato de magnesio 6,50 mg
Opadry Il rosa (33G150000) * 26 mg

* Contiene: Hipromelosa, Diéxido de titanio, Lactosa monohidrato, Polietilenglicol, Triacetina, Oxido de
hierro rojo

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la Janus kinasa. Cédigo ATC: D11AH08

INDICACIONES
Cibingo estd indicado para el tratamiento de la dermatitis atopica moderada a grave en adultos
y adolescentes mayores de 12 afios que sean candidatos para tratamiento sistémico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Cibingo es un inhibidor de la Janus kinasa (Janus kinase, JAK) 1. Las JAK son enzimas
intracelulares que transmiten sefiales derivadas de las interacciones de las citoquinas o del
receptor del factor de crecimiento en la membrana celular para influir en los procesos celulares
de hematopoyesis y funcidn celular inmunitaria. Las JAK fosforilan y activan los transductores
de sefial y activadores de transcripcion (Signal Transducers and Activators of Transcription,
STAT) que modulan la actividad intracelular, incluida la expresidn de los genes. La inhibicion de
la JAK1 modula las vias de sefializacion evitando la fosforilacion y la activacidn de los STAT.

En ensayos bioquimicos, el abrocitinib tiene selectividad para la JAK1 por sobre las otras
3isoformas de las JAK, JAK2 (28 veces), JAK3 (>340veces) y la tirosina quinasa2 (TYK2,
43 veces). En entornos celulares, inhibe preferencialmente la fosforilacion de los STAT inducida
por las citoquinas sefializando parejas que involucran la JAK1 y conserva la sefializacion por
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parejas JAK2/JAK2 o JAK2/TYK2. Actualmente se desconoce la relevancia de la inhibicidn
enzimdtica selectiva de las enzimas de JAK especificas respecto del efecto clinico.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con Cibingo se asocid con una reduccién dependiente de la dosis en los
marcadores séricos de inflamacidn, incluida la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP),
la interleuquina-31 (IL-31) y el timo y la quimioquina regulada por activacion (TARC). Estos
cambios volvieron casi al valor inicial dentro de las 4 semanas posteriores a la interrupcién del
farmaco.

Propiedades farmacocinéticas

Absorciéon

El abrocitinib se absorbe bien con un grado de absorciéon oral superior al 91 % y una
biodisponibilidad oral absoluta de aproximadamente 60 %. La absorcion oral del abrocitinib es
rapida y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en el término de una hora. La Cnax
y el drea bajo la curva (area under the curve, AUC) del abrocitinib aumentaron de manera
proporcional a la dosis hasta los 200 mg. La coadministracion de Cibingo con una comida alta en
grasas no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre las exposiciones al abrocitinib (el AUCYy la
Cmix @aumentaron alrededor de un 26 % y un 29 %, respectivamente, y el Tms se extendid
2 horas). En los estudios clinicos, Cibingo se administrd sin consideraciones respecto a la ingesta
de alimentos (ver Posologia y Modo de administracion).

Distribucidn

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion del abrocitinib es de
alrededor de 100 L. Aproximadamente el 64 %, el 37 % y el 29 % del abrocitinib circulante y sus
metabolitos activos M1 y M2, respectivamente, estdn unidos a proteinas plasmaticas. El
abrocitinib y sus metabolitos activos se distribuyen equitativamente entre los glébulos rojos y
el plasma.

Biotransformacidn

El metabolismo in vitro del abrocitinib estda mediado por multiples enzimas CYP, CYP2C19
(~53 %), CYP2C9 (~30 %), CYP3A4 (~11 %) y CYP2B6 (~6 %). En un estudio radiomarcado en seres
humanos, el abrocitinib fue la especie circulante mas predominante, y 3 metabolitos polares
monohidroxilados se identificaron como M1 (3-hidroxipropil), M2 (2-hidroxipropil) y M4
(pirrolidinona pirimidina). En estado de equilibrio, el M2 y el M4 son metabolitos principales y
el M1 es un metabolito menor. De los 3 metabolitos en circulacion, el M1 y el M2 tienen perfiles
de inhibicién de la JAK similares al del abrocitinib, mientras que el M4 fue farmacolégicamente
inactivo. La actividad farmacoldgica del abrocitinib se puede atribuir a las exposiciones no unidas
de la molécula original (~60 %) asi como al M1 (~10 %) y al M2 (~30 %) en circulacidn sistémica.
Se hace referencia a la suma de las exposiciones no unidas del abrocitinib, el M1 y el M2, cada
una expresada en unidades molares y ajustada segun las potencias relativas, como el metabolito
activo del abrocitinib.

In vitro, el abrocitinib o sus metabolitos no fueron inhibidores ni inductores significativos de las
enzimas CYP (CYP2C8, CYP2C9y CYP2D6) ni de las uridinadifosfato glucuroniltransferasas (UGTSs)
(UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7). En concentraciones clinicamente significativas,
ni el abrocitinib ni sus metabolitos son inhibidores del transportador de aniones organicos
(OAT)3, el transportador de cationes organicos (OCT)1, la proteina de extrusion de multiples
farmacos y toxinas (MATE) 1/2K y la proteina de resistencia del cdncer de mama (BCRP), el
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polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1/1B3, la bomba de exportacién de
sales biliares (BSEP), OAT1 u OCT2.

Eliminacién

La vida media de eliminacion del abrocitinib es de alrededor de 5 horas. Las concentraciones
plasmaticas del abrocitinib en estado de equilibrio se alcanzan en el término de 48 horas
después de la administracion una vez al dia. Cibinqo se elimina principalmente mediante
mecanismos de aclaramiento metabdlico, y menos del 1 % de la dosis se excreta en la orina
como farmaco inalterado. Los metabolitos del abrocitinib, M1, M2 y M4, se excretan
principalmente por via urinaria y son sustratos del transportador OAT3.

Poblaciones especiales

Peso corporal, sexo, genotipo, raza y edad

Ni el peso corporal, el sexo, el genotipo CYP2C19/2C9, la raza ni la edad tuvieron efectos
clinicamente significativos sobre la exposicion a Cibinqo (ver Posologia y Modo de
administracion).

Adolescentes (212 a <18 afios)

Sobre la base del analisis de farmacocinética poblacional, no hubo ninguna diferencia
clinicamente significativa en la media de las exposiciones a Cibingo en estado de equilibrio en
los pacientes adolescentes en comparacion con los adultos en sus pesos corporales tipicos.

Poblacion pedidtrica (<12 afios)

Se han realizado estudios de interaccidn Unicamente en adultos. No se ha determinado la
farmacocinética de Cibingo en nifios menores de 12 afios de edad (ver Posologia y Modo de
administracion).

Deterioro renal

En un estudio de deterioro renal, los pacientes con deterioro renal grave (tasa de filtracion
glomerular estimada (estimated glomerular filtration rate, eGFR) <30 mL/min) y moderado
(eGFR de 30 a <60 mL/min) tuvieron un aumento de alrededor de 191 %y 110 % en el AUCiy¢ del
metabolito activo, respectivamente, en comparacion con los pacientes con funcién renal normal
(eGFR 290 mL/min) (ver Posologia y Modo de administracion). No se ha determinado la
farmacocinética del abrocitinib en pacientes con deterioro renal leve; sin embargo, en funcién
de los resultados observados en otros grupos, se prevé un aumento de hasta un 70 % en la
exposicion del metabolito activo en los pacientes con deterioro renal leve (eGFR de 60 a
<90 ml/min). El aumento de hasta un 70 % no es clinicamente significativo ya que la eficaciay la
seguridad del abrocitinib en pacientes con dermatitis atdpica y deterioro renal leve (n = 756)
fueron comparables a las de la poblacion general en los estudios clinicos de fase 2 y 3. La eGFR
en pacientes individuales se estimé mediante la formula de modificacion de la dieta en la
enfermedad renal (Modification of Diet in Renal Disease, MDRD).

No se ha estudiado Cibinqo en pacientes con ESRD o tratamiento sustitutivo renal (ver Posologia
y Modo de administracion). En los estudios clinicos de fase 3, no se evalud el abrocitinib en
pacientes con dermatitis atdpica con valores iniciales de aclaramiento de creatinina menores de
40 ml/min.

Deterioro hepdtico
Los pacientes con deterioro hepdtico leve (Child Pugh A) y moderado (Child Pugh B) tuvieron,

aproximadamente, una reduccién del 4 % y un aumento del 15 % en el AUCins del metabolito
activo, respectivamente, en comparacion con los pacientes con funcién hepatica normal. Estos
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cambios no son clinicamente significativos y no se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes
con deterioro hepatico leve o moderado (ver Posologia y Modo de administracién). En los
estudios clinicos, Cibingo no se evalué en pacientes con deterioro hepatico grave (Child Pugh C)
(ver Contraindicaciones) ni en pacientes con resultado positivo en una prueba de hepatitis B o
hepatitis C (ver Advertencias y Precauciones).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Un profesional de la salud con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la dermatitis
atdpica debe iniciar y supervisar el tratamiento.

Posologia
La dosis inicial recomendada es de 100 mg o 200 mg una vez al dia segun las caracteristicas

individuales del paciente:

Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia para adolescentes (de 12 a 17 afios), y
para pacientes con mayor riesgo de tromboembolismo venoso (VTE), eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) y neoplasias malignas (ver Advertencias y Precauciones). Si el
paciente no responde adecuadamente a 100 mg una vez al dia, la dosis se puede aumentar a
200 mg una vez al dia.

Una dosis de 200 mg una vez al dia puede ser apropiada para pacientes que no tienen un riesgo
mas alto de VTE, MACE y neoplasias malignas con una alta carga de enfermedad o para pacientes
con una respuesta inadecuada a 100 mg una vez al dia. Tras el control de la enfermedad, la dosis
debe disminuir a 100 mg una vez al dia. Si el control de la enfermedad no se mantiene después
de la reduccidn de la dosis, se puede reconsiderar la administracién de 200 mg una vez al dia.

Se debe considerar la dosis efectiva mas baja para el mantenimiento.
Cibingo se puede usar con o sin tratamientos topicos medicados para la dermatitis atdpica.

Se debe analizar la discontinuacién del tratamiento en los pacientes que no demuestren indicios
de beneficio terapéutico después de 12 semanas. Algunos pacientes con respuesta inicial parcial
podrian, posteriormente, mejorar con tratamiento continuo después de las 12 semanas.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con un recuento de plaquetas <150 x 10°/mm?3,
un recuento absoluto de linfocitos (absolute lymphocyte count, ALC) <0,5 x 103/mm3, un
recuento absoluto de neutrdfilos (absolute neutrophil count, ANC) < 1 x 103/mm? o que tengan
un valor de hemoglobina <8 g/dL (ver Advertencias y Precauciones).

Interrupcion de la administracion de la dosis

Si un paciente presenta una infeccion seria, septicemia o una infeccién oportunista, se debe
analizar la interrupcion de la administracion de la dosis hasta que se controle la infeccidn (ver
Advertencias y Precauciones).

Es posible que sea necesario interrumpir la administracién de la dosis para controlar alteraciones
en los analisis de laboratorio, como se describe en la Tabla 1 (ver Advertencias y Precauciones).

Dosis omitidas
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Si el paciente omite una dosis, se le debe indicar que tome la dosis lo antes posible salvo que
falten menos de 12 horas para la proxima dosis; en ese caso, el paciente no debe tomar la dosis
omitida. Luego, se debe retomar la administracion de las dosis en la hora regular programada.

Interacciones

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

No se recomienda el uso concomitante de Cibingo con inductores moderados o potentes de las
enzimas CYP2C19/CYP2C9 (p. ej., rifampicina, apalutamida, efavirenz, enzalutamida, fenitoina)
(ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Poblaciones especiales

Deterioro renal

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con deterioro renal leve, es decir, una tasa
de filtracién glomerular estimada (eGFR) de 60 a <90 mL/min.

En los pacientes con deterioro renal moderado (eGFR de 30 a <60 ml/min), se debe reducir la
dosis recomendada de Cibingo a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

En los pacientes con deterioro renal grave (eGFR de <30 ml/min), la dosis inicial recomendada
es de 50 mg una vez al dia. La dosis diaria maxima es de 100 mg (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

No se ha estudiado Cibingo en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (end-stage
renal disease, ESRD) que estan en terapia sustitutiva renal.

Deterioro hepdtico

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con deterioro hepatico leve (Child Pugh A)
o moderado (Child Pugh B). No se debe usar Cibingo en pacientes con deterioro hepdtico grave
(Child Pugh C) (ver Contraindicaciones).

Pacientes de edad avanzada
Para los pacientes de 65 afnos de edad y mayores, la dosis recomendada es de 100 mg una vez
al dia (ver Advertencias y Precauciones).

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

No se han establecido todavia la seguridad ni la eficacia de Cibingo en nifios menores de 12 afios.
No se dispone de datos.

Modo de administracién
Este medicamento se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin alimentos
aproximadamente a la misma hora todos los dias.

En los pacientes que presentan nauseas, la administracion de Cibingo con alimentos puede
mejorar las nauseas.
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Los comprimidos se deben tragar enteros y con agua, y no se deben partir, triturar ni masticar
porque estos métodos no se han estudiado en estudios clinicos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno sus excipientes.

Infecciones sistémicas serias activas, incluida la tuberculosis (TB) (ver Advertencias y
Precauciones).

Deterioro hepatico grave (ver Posologia y Modo de administracion).

Embarazo y lactancia (ver Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Abocitinib solo debe usarse si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles en los pacientes:
-de 65 afios de edad y mayores;

-pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerética u otros factores de riesgo
cardiovascular (como ser fumador actual o pasado por mucho tiempo);

-pacientes con factores de riesgo de neoplasias malignas (p. ej., neoplasia maligna actual o antecedentes de
neoplasia maligna).

Infecciones/ Infecciones serias

Se han informado infecciones serias en pacientes que recibian Cibinqo. Las infecciones serias
mas frecuentes en los estudios clinicos fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia (ver
Reacciones Adversas).

Como hay una mayor incidencia de infecciones en pacientes de edad avanzada y en las
poblaciones diabéticas en general, se debe usar precaucidn al tratar a los ancianos y pacientes
con diabetes. En pacientes de 65 afios de edad y mayores, solo se debe usar abrocitinib si no
hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles (ver Posologia y modo de
Administracion).

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con una infeccidn sistémica seria activa (ver
Contraindicaciones).

Se deben analizar los riesgos y los beneficios antes de iniciar el tratamiento con Cibingo en los
pacientes:

e que tengan una infeccién crénica o recurrente.

e que hayan estado expuestos a la TB.

e que tengan antecedentes de una infeccidn seria u oportunista.

e que hayan vivido en zonas de TB endémica o micosis endémica o hayan viajado a estas

zonas
e que tengan afecciones preexistentes que pueden predisponerlos a una infeccion.

Se debe monitorear estrechamente el desarrollo de signos y sintomas de infeccion durante el
tratamiento con abrocitinib y después de éste. Si un paciente presenta una infeccién nueva
durante el tratamiento, se le deben realizar pruebas de diagndstico inmediatas y completas, y
se debe iniciar un tratamiento antimicrobiano apropiado. Se debe monitorear estrechamente al
paciente y se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con Cibingo si el paciente no
responde al tratamiento estandar.

Tuberculosis
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Se observé tuberculosis en estudios clinicos con abrocitinib. Se les deben realizar pruebas de TB
a los pacientes antes de iniciar el tratamiento y se debe considerar realizarles pruebas anuales
a los pacientes que estén en zonas altamente endémicas para TB. No se debe administrar
abrocitinib a pacientes con TB activa (ver Contraindicaciones). En los pacientes con un
diagnodstico nuevo de TB latente o TB latente sin tratamiento previo, se debe iniciar un
tratamiento preventivo para TB latente antes de iniciar el tratamiento con Cibingo.

Reactivacion virica

En estudios clinicos, se informé reactivacion virica, incluida la reactivacion del virus del herpes
(p. ej., herpes zoster, herpes simple) (ver Reacciones Adversas). La tasa de infecciones por
herpes zoster fue mayor en pacientes que fueron tratados con 200 mg, 65 afos de edad y
mayores, con antecedentes médicos de herpes zdster, con un ALC confirmado <1 x 103/mm?3
antes del evento y pacientes con dermatitis atdpica grave al inicio (ver Reacciones Adversas). Si
un paciente presenta herpes zdster, se debe considerar la interrupcion temporal del tratamiento
hasta que se resuelva el episodio.

También se informd eccema herpético (infeccidn virica diseminada debido al virus de herpes
simple) en los estudios clinicos con abrocitinib. La afeccion esta caracterizada por la
diseminacion acelerada de lesiones vesiculares y erosivas, fiebre y malestar general en pacientes
con dermatitis atépica y requiere tratamiento inmediato con agentes antiviricos. Se debe
analizar la discontinuacion o la interrupcidon del tratamiento con abrocitinib hasta que se
resuelva la infeccidén por eccema herpético, segun la seriedad del evento.

Se deben realizar pruebas de hepatitis virica de conformidad con las pautas clinicas antes de
iniciar el tratamiento y durante el tratamiento con Cibinqo. Los pacientes con evidencia de
infeccidn activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR con resultado positivo para la hepatitis C)
estan excluidos de los estudios clinicos (ver Propiedades Farmacocinéticas). A los pacientes con
resultado negativo para el antigeno de superficie de la hepatitis B, positivo para anticuerpos del
nlcleo de la hepatitis B y positivo para anticuerpos de superficie de la hepatitis B se les
realizaron pruebas de ADN del virus de la hepatitis B (hepatitis B virus, HBV). Se excluyé a los
pacientes con ADN del HBV por arriba del limite inferior de cuantificacién (lower limit of
quantification, LLQ). Los pacientes que tenian ADN del HBV con resultado negativo o por debajo
del LLQ podian iniciar el tratamiento; en estos pacientes se monitored el ADN del HBV. Si se
detecta ADN del HBV, se debe consultar a un hepatdlogo.

Vacunas

No hay datos disponibles sobre la respuesta a las vacunas en pacientes que reciben Cibingo.
Inmediatamente antes del tratamiento y durante el tratamiento, se debe evitar el uso de
vacunas vivas atenuadas. Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, se recomienda
que los pacientes reciban todas las vacunas que les correspondan, incluidas las vacunas
profilacticas del herpes zéster, de conformidad con las pautas de vacunacién actuales.

Tromboembolismo venoso (VTE)

Se han informado eventos de trombosis venosa profunda (Deep Venous Thrombosis, DVT) y
embolia pulmonar (Pulmonary Embolism, PE) en pacientes que recibian abrocitinib (ver
Reacciones Adversas).

En un estudio de gran tamafio aleatorizado controlado con 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 tasa de VTE mas alta dependiente de la dosis que
incluye trombosis venosa profunda (DVT) y embolia pulmonar (PE) con tofacitinib en
comparacion con los inhibidores de la TNF.
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Se observo una tasa de VTE mas alta con abrocitinib 200 mg en comparacién con abrocitinib 100
mg.

En pacientes con factores de riesgo cardiovasculares o de neoplasias malignas (ver también la
seccion Advertencias y Precauciones "Eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE)" y
"Neoplasia maligna (excluyendo cancer de piel no melanoma [NMSC])” abrocitinib solo debe
usarse si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles.

En pacientes con factores de riesgo de VTE conocidos distintos de los factores de riesgo
cardiovasculares o de neoplasias malignas, abrocitinib debe usarse con precaucién. Los factores
de riesgo de VTE distintos de los factores de riesgo cardiovasculares o neoplasias malignas
incluyen VTE anteriores, pacientes sometidos a cirugia mayor, inmovilizacidén, uso de
anticonceptivos hormonales combinados o terapia de reemplazo de hormonas, trastorno de
coagulacién heredado.

Los pacientes deben reevaluarse periddicamente durante el tratamiento de abrocitinib para
evaluar los cambios en el riesgo de VTE.

Evalle de inmediato a los pacientes con signos y sintomas de VTE y discontinde abrocitinib en
pacientes con VTE sospechoso, independientemente de la dosis.

Eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE)

Se han observado eventos de MACE en pacientes que toman abrocitinib.

En un gran estudio aleatorizado 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, una
mayor tasa de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE), definido como muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal (Ml) y accidente cerebrovascular no mortal, se
observé con tofacitinib en comparacion con los inhibidores de TNF.

Por lo tanto, en pacientes de 65 afios de edad y mayores, los pacientes que son fumadores
actuales o pasados por mucho tiempo, y los pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica u otros factores de riesgo cardiovasculares, abrocitinib solo debe
usarse si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles.

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

Se han informado linfoma y otras neoplasias malignas en pacientes que reciben inhibidores de
JAK, incluido abrocitinib.

En un estudio de gran tamafio aleatorizado, controlado con 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 observd una tasa mayor de tumores malignos,
particularmente cancer de pulmén, linfoma y cancer de piel no melanoma (NMSC) con
tofacitinib en comparacion con los inhibidores de TNF.

Se observé una mayor tasa de neoplasias malignas (excluyendo el cancer de piel no melanoma,
NMSC) con abrocitinib 200 mg en comparacidn con abrocitinib 100 mg.

En pacientes de 65 afios de edad y mayores, pacientes fumadores actuales o pasados desde hace
mucho tiempo, o con otros factores de riesgo de neoplasias malignas (p. ej., neoplasia maligna
actual o antecedentes de neoplasia maligna), abrocitinib solo debe usarse si no hay alternativas
de tratamiento adecuadas disponibles.

Céncer de piel no melanoma

Se han informado NMSC en pacientes que reciben abrocitinib. Se recomienda un examen
periddico de la piel para todos los pacientes, particularmente aquellos que tienen un mayor
riesgo de céncer de piel.

Alteraciones hematoldgicas
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Se observé ALC <0,5 x 10°/mm? y recuento de plaquetas <50 x 103/mm?3 confirmados en menos
del 0,5 % de los pacientes en los estudios clinicos (ver Reacciones Adversas). No se debe iniciar
el tratamiento con Cibingo en pacientes con un recuento de plaquetas <150 x 103/mm?, un ALC
<0,5 x 103/mm?, un ANC <1 x 10*/mm3 o que tengan un valor de hemoglobina <8 g/dL (ver
Posologia y Modo de administracion). Se debe realizar un hemograma completo 4 semanas
después del inicio del tratamiento y, en lo sucesivo, de conformidad con el control de rutina del
paciente (ver la Tabla 1).

Lipidos

Se informaron aumentos dependientes de la dosis en los parametros lipidicos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparacion con el placebo (ver Reacciones Adversas). Se
deben evaluar los pardmetros lipidicos, aproximadamente, 4 semanas después del inicio del
tratamiento con Cibingo y, en lo sucesivo, de acuerdo con su riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular. No se ha determinado el efecto de estos aumentos en los parametros lipidicos
sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Los pacientes con parametros lipidicos
anormales se deben monitorear y tratar segun las pautas clinicas, debido a los riesgos
cardiovasculares conocidos asociados a la hiperlipidemia.

Monitoreo de laboratorio

Tabla 1. Pautas de medicién y monitoreo de laboratorio

Medicién de | Pautas de monitoreo Medida
laboratorio
Hemograma Plaquetas: se debe discontinuar el tratamiento si los
completo, recuentos de plaquetas son <50 x 103/mm?.
incluido el ALC: se debe interrumpir el tratamiento si el ALC es
recuento de <0,5 x 103/mm?y se puede retomar una vez que el ALC
plaquetas, el | Antes del inicio del | vuelva a estar por encima de este valor. Se debe
recuento tratamiento, 4 semanas | discontinuar el tratamiento si se confirma.
absoluto de | después del inicio y, en lo | ANC: se debe interrumpir el tratamiento si el ANC es
linfocitos (ALC), | sucesivo, segun el control | <1 x 103/mm?y se puede retomar una vez que el ANC
el recuento | de rutina del paciente. vuelva a estar por encima de este valor.
absoluto de
neutrdéfilos Hb: se debe interrumpir el tratamiento si la Hb <8 g/dL
(ANC) vy la y se puede retomar una vez que la Hb vuelva a estar
hemoglobina por encima de este valor.
(Hb)

Antes del inicio del

. tratamiento, 4 semanas . . .

Pardmetros . I Se debe monitorear a los pacientes segun las pautas
lipidicos despu.es del I[1ICIO v, en lo clinicas de hiperlipidemia.

sucesivo, segun las pautas

clinicas de hiperlipidemia.

Pacientes de edad avanzada

En los estudios de Cibingo, se enrold a un total de 173 pacientes de 65 afios de edad y mayores.
El perfil de seguridad observado en los pacientes de edad avanzada fue similar al de la poblacién
adulta con las siguientes excepciones: una proporcién mas alta de pacientes de 65 afios de edad
y mayores abandoné los estudios clinicos y tuvo mas probabilidades de presentar eventos
adversos serios en comparacion con los pacientes mdas jovenes; fue mas probable que los
pacientes de 65 afios de edad y mayores tuvieran valores bajos de plaquetas y ALC; la tasa de
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incidencia de herpes zdster en pacientes de 65 afios de edad y mayores fue mas alta que la de
los pacientes mas jovenes (ver Reacciones Adversas). Hay datos limitados sobre pacientes de
mas de 75 afios de edad.

Uso en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Teniendo en cuenta el mayor riesgo de MACE, neoplasias malignas, infecciones graves y
mortalidad por todas las causas en pacientes de 65 afios y mayores, como se observé en un
estudio de gran tamafio aleatorizado de tofacitinib (otro inhibidor de JAK), abrocitinib solo debe
usarse en estos pacientes si no hay otras alternativas de tratamiento adecuadas disponibles.

Excipientes
Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia total a
la lactosa o malabsorcidn de la glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir que
es practicamente “libre de sodio”.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Potencial de que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

El abrocitinib es metabolizado principalmente por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9 y, en menor
medida, por las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos activos se excretan por los rifiones
y son sustratos del transportador 3 de aniones organicos (organic anion transporter 3, OAT3).
Por lo tanto, las exposiciones al abrocitinib y/o a sus metabolitos activos pueden verse afectadas
por medicamentos que inhiban o induzcan de forma potente el CYP2C19 o CYP2C9 o que inhiban
el transportador OAT3. En la seccidn Posologia y Modo de Administracion, se resumen los
ajustes de la dosis, segun corresponda, en funcién de estos resultados.

Coadministracién con inhibidores de CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administraron 100 mg de Cibingo de forma concomitante con fluvoxamina (un
inhibidor potente del CYP2C19 y moderado del CYP3A) o fluconazol (un inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 y CYP3A), el alcance de la exposicidn al metabolito activo de
abrocitinib (ver Propiedades Farmacocinéticas) aumentd un 91 % y un 155 %, respectivamente,
en comparacion con la administracion como agente Unico (ver Posologia y Modo de
administracion).

Coadministracién con inductores CYP2C19/CYP2C9

La administracion de 200 mg de Cibingo después de dosis multiples con rifampicina, un inductor
potente de las enzimas CYP, dio como resultado una reduccién de las exposiciones al metabolito
activo de abrocitinib aproximadamente un 56 % (ver Posologia y Modo de administracién).
Segun los resultados del anélisis de PBPK, la induccién moderada de las enzimas CYP reduce la
exposicion de la fraccidn activa de abrocitinib en un 44 %.

Coadministracion con inhibidores de OAT3

Cuando se administraron 200 mg de Cibingo de forma concomitante con probenecid, un
inhibidor del OAT3, las exposiciones al metabolito activo de abrocitinib aumentaron
aproximadamente un 66 %. Esto no tiene importancia clinica y no es necesario realizar un ajuste
de la dosis.
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Coadministracidn con inhibidores de la MAQO

In vitro, el abrocitinib demostrd inhibicidn reversible de la MAO-A. No se ha estudiado la
coadministracién de Cibinqo con inhibidores de la MAO tales como la selegilina o la
isocarboxazida en seres humanos. Se debe tener precaucién en el uso concomitante de
abrocitinib con inhibidores de la MAO.

Coadministracion con productos que aumentan el pH gastrico

El efecto de elevar el pH gastrico sobre la exposicion a la fraccidn activa de abrocitinib no es
clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.

Cuando abrocitinib 200 mg se administré concomitantemente con famotidina 40 mg, un
antagonista del receptor H2, el pico y el grado de exposicidn de la fraccidn activa de abrocitinib
se redujeron en aproximadamente un 82 % y un 20 %, respectivamente. No se ha estudiado el
efecto de elevar el pH gastrico con antiacidos o inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol) en la farmacocinética de abrocitinib y puede reducir la absorcion de abrocitinib de
manera similar a la observada con famotidina.

Potencial de que Cibingo afecte la farmacocinética de otros medicamentos

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

In vitro, abrocitinib es un inhibidor de la glucoproteina P (P glycoprotein, P-gp). La
coadministracion de dabigatran etexilato (un sustrato de la P-gp) en una dosis Unica de 200 mg
de Cibingo aumentd el AUCiy¢ y la Crmax de dabigatran aproximadamente en un 53 % y 40 %,
respectivamente, en comparacidon con la administracion como agente unico. Se debe tener
precaucion en el uso concomitante de abrocitinib con dabigatran. No se ha evaluado el efecto
del abrocitinib sobre la farmacocinética de otros sustratos de la P-gp. Se debe actuar con
precaucion porque los niveles de los sustratos de la P-gp con estrecho margen terapéutico, tales
como la digoxina y la ciclosporina, pueden aumentar.

In vitro, abrocitinib es un inhibidor de la enzima CYP2C19. La coadministracién de 200 mg de
abrocitinib una vez al dia con una dosis Unica de 10 mg de omeprazol aumentd el AUCin¢ y |a 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 precaucién cuando
se utiliza abrocitinib de forma concomitante con medicamentos de indice terapéutico estrecho
que son metabolizados principalmente por la enzima CYP2C19 (p. ej., S-mefenitoina,
clopidogrel).

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Toxicidad general

En estudios de toxicidad de hasta 1 mes de la administracién de Cibingo en ratas con una edad
comparable a la edad humana adolescente de 212 afios, se observé un hallazgo de distrofia 6sea
microscépica considerada transitoria y reversible, y los margenes de exposicion en los cuales no
se observaron hallazgos éseos fueron de 5,7 a 6,1 veces el AUC en seres humanos en la dosis
maxima recomendada para seres humanos (maximum recommended human dose, MRHD) de
200 mg. No se observaron hallazgos éseos en ratas con ninguna dosis en el estudio de toxicidad
de 6 meses (hasta 25 veces el AUC en seres humanos en la MRHD de 200 mg) ni en los estudios
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de toxicidad en monos cynomolgus (comparable a la edad humana de >8 afios; hasta 30 veces
el AUC en seres humanos en la MRHD de 200 mg).

Genotoxicidad

Cibingo no fue mutagénico en el ensayo de mutagénesis bacteriana (ensayo Ames). No fue
aneugénico ni clastogénico en funcion de los resultados del ensayo in vivo de micronucleos de
médula dsea de ratas.

Carcinogénesis

No se observaron indicios de tumorigenicidad en los ratones Tg.rasH2 de 6 meses a los que se
les administré Cibingo en dosis orales de un maximo de 75 mg/kg/dia y de 60 mg/kg/dia en
ratones hembra y macho, respectivamente. En el estudio de carcinogénesis de 2 afios, se
observd una incidencia mas alta de timoma benigno en las ratas hembra. No se observaron
indicios de timoma relacionado con el abrocitinib en hembras en exposiciones equivalentes a
0,6 veces el AUC en seres humanos en la MRHD de 200 mg o en machos en exposiciones
equivalentes a 13 veces el AUC en seres humanos en la MRHD de 200 mg. Se desconoce la
relevancia del timoma benigno en los seres humanos.

Toxicidad en la reproduccién y el desarrollo

Cibingo no tuvo efectos sobre la fertilidad de los machos ni la espermatogénesis. El abrocitinib
produjo efectos sobre la fertilidad de las hembras (indice de fertilidad mas bajo, cuerpo luteo,
pérdida en los sitios de implantacién y postimplantacidn), pero no se observaron efectos sobre
la fertilidad en exposiciones equivalentes a 1,9 veces el AUC en seres humanos en la MRHD de
200 mg. Los efectos se revirtieron 1 mes después de la interrupcion del tratamiento.

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas o conejos, no se observaron malformaciones
fetales. En un estudio de desarrollo embriofetal en conejas prefiadas, no se observaron efectos
sobre la supervivencia embriofetal ni el desarrollo morfolégico fetal en exposiciones
equivalentes a 4 veces el AUC no unido en seres humanos en la MRHD de 200 mg. Se observd
un aumento en la incidencia de falanges no osificadas en las extremidades anteriores en los
fetos en exposiciones equivalentes a 4 veces el AUC no unido en seres humanos en la MRHD de
200 mg.

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas prefiadas, si bien se observé un aumento en la
letalidad embriofetal, no se observé ninguna en exposiciones equivalentes a 10 veces el AUC en
seres humanos en la MRHD de 200 mg. Se observé un aumento en la incidencia de variaciones
esqueléticas en 13 costillas cortas, procesos ventrales reducidos, costillas engrosadas y
metatarsianos no osificados en los fetos, pero ninguno se observé en exposiciones equivalentes
a 2,3 veces el AUC en seres humanos en la MRHD de 200 mg.

En un estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas prefiadas, las hembras presentaron distocia
con parto prolongado, mientras que las crias tuvieron pesos corporales mds bajos y
supervivencia posnatal mas baja. No se observd ninguna toxicidad materna ni del desarrollo en
las hembras ni en las crias en exposiciones equivalentes a 2,3 veces el AUC en seres humanos
en la MRHD de 200 mg.

La administracion de abrocitinib en ratas jovenes (comparables a un ser humano de 3 meses)
dio como resultado hallazgos dseos macroscdpicos y microscopicos. Cuando la administracion
de la dosis se inici6 el dia 10 posnatal (en exposiciones 20,8 veces el AUC en seres humanos en
la MRHD de 200 mg), se observaron hallazgos 6seos macroscépicos (rotacién anémala y/o uso
deficiente de las extremidades anteriores o posteriores o las patas, fracturas y/o anomalias de
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la cabeza femoral). Solo el hallazgo de distrofia 6sea microscépica (similar al observado en los
estudios de toxicidad general de un maximo de un mes) fue totalmente reversible después de
la interrupcidn del tratamiento.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Mujeres con capacidad reproductiva

Se debe indicar a las mujeres con capacidad reproductiva que usen anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante 1 mes después de la dosis final de Cibingo. Se debe fomentar
la planificacidn y la prevencién de embarazo en las mujeres con capacidad reproductiva.

Embarazo

Hay datos limitados o nulos sobre el uso del abrocitinib en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han demostrado toxicidad reproductiva. Se ha demostrado que el abrocitinib
provoca variaciones esqueléticas en los fetos de ratas y conejas prefiadas y que afecta el parto
y el desarrollo peri/posnatal en ratas (ver Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la
fertilidad). Cibinqo estd contraindicado durante el embarazo (ver Contraindicaciones).

Lactancia

No hay datos sobre la presencia de abrocitinib en la leche humana, los efectos sobre el lactante
ni los efectos sobre la produccién de leche. El abrocitinib se excretd en la leche de ratas en
periodo de lactancia. No se puede descartar un riesgo para los recién nacidos/lactantesy Cibingo
esta contraindicado durante la lactancia (ver Contraindicaciones).

Fertilidad
Sobre la base de los hallazgos en ratas, la administracidn de Cibingo por via oral puede producir
una reduccién temporal en la fertilidad en mujeres con capacidad reproductiva. Los efectos
sobre la fertilidad en ratas hembra fueron reversibles un mes después del cese de la
administracion del abrocitinib por via oral (ver Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la
fertilidad).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

El efecto sedante de Cibingqo es nulo o insignificante. Sin embargo, los pacientes que
experimenten mareo después de tomar abrocitinib deben evitar conducir o utilizar maquinas
hasta que se resuelva el mareo.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se informaron mas frecuentemente y se produjeron en 22 % de los
pacientes tratados con 200 mg de Cibingo en los estudios controlados con placebo son nauseas
(15,1 %), dolor de cabeza (7,9 %), acné (4,8 %), herpes simple (4,2 %), creatina fosfoquinasa en
sangre elevada (3,8 %), vdmitos (3,5 %), mareos (3,4 %) y dolor en la zona superior del abdomen
(2,2 %). Las reacciones adversas serias mas frecuentes son las infecciones (0,3 %) (ver
Advertencias y Precauciones).

Lista tabulada de reacciones adversas

Se tratd a un total de 3582 pacientes con Cibingo en estudios clinicos de la dermatitis atdpica,
entre ellos, se integraron 2784 pacientes (que representan 3006 pacientes-afio de exposicidn)
para el analisis de seguridad, 1451 con al menos 48 semanas de exposicion. El analisis de
seguridad integrado incluyd a 1761 pacientes que recibieron una dosis constante de abrocitinib
200 mg y 1023 pacientes que recibieron abocitinib 100 mg. Se integraron cinco estudios
controlados con placebo (703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg

LLD_Abrocitinib (CIBINQO)_UK SPC_180ct2023_v1
Pagina 13 de 29

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el DFF&QW4EB%WW@ERM #A N M AT

Pégina 13 de 23



Proyecto de Prospecto

Pagina 14 de 23
CIBINQO, ABROCITINIB - Comprimidos recubiertos

una vez al dia y 438 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de Cibinqo en comparacién
con el placebo durante un periodo maximo de 16 semanas.

Enla Tabla 2, se incluyen las reacciones adversas observadas en estudios clinicos de |la dermatitis
atdpica presentados por clasificacion de o6rgano, aparato o sistema y frecuencia, en las
siguientes categorias: muy comun (21/10); comun (21/100 a <1/10); no comun (21/1000 a
<1/100); raro (=1/10000 a <1/1000); muy raro (<1/10.000). En cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de seriedad.

Tabla 2. Reacciones adversas
Clasificacion de 6rgano, | Muy comun Comtun No comtin
aparato o sistema
Infecciones e infestaciones Herpes simple® Neumonia
Herpes zéster®
Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia
sistema linfatico Linfopenia
Trastornos del metabolismo y Hiperlipidemia®
de la nutricién
Trastornos  del sistema Dolor de cabeza
nervioso Mareo
Trastornos vasculares Tromboembolismo venoso®
Trastornos gastrointestinales | Ndusea Vomitos
Dolor en la zona
superior del
abdomen
Trastornos de la piel y del Acné
tejido subcutdneo
Exploraciones Creatina
complementarias fosfoquinasa
elevada > 5 x ULN®

a. Herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftdlmico, herpes genital y dermatitis herpetiforme.
b. Herpes zdster incluye herpes zéster oftalmico.

c. Hiperlipidemia incluye dislipidemia e hipercolesterolemia.

d. Tromboembolismo venoso incluye embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

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

Descripcidn de determinadas reacciones adversas

Infecciones

En estudios controlados con placebo de una duracién maxima 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 100 mg y 200 mg de Cibinqo, respectivamente. La mayoria de las
infecciones fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que informaron reacciones
adversas al farmaco relacionadas con infeccién en los grupos de 200mg y 100 mg en
comparacion con el de placebo fue: herpes simple (4,2 %y 2,8 % frente a 1,4 %), herpes zdster
(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 antecedentes de herpes simple o eccema herpético. La mayoria de
los eventos de herpes zdéster involucraron un Unico dermatoma y no fueron serios. La mayoria
de las infecciones oportunistas fueron casos de herpes zdster (0,97 por cada 100 pacientes-afio),
la mayoria de las cuales no fueron serias, infecciones cutaneas multidermatémicas. Entre todos
los pacientes tratados con abrocitinib en el andlisis de seguridad integrado, 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 mas alta que la de los pacientes tratados
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con 100 mg (2,39 por 100 pacientes-afio). Las tasas de incidencia para el herpes zéster también
fueron mas altas para pacientes de 65 afios de edad y mayores, pacientes con antecedentes
médicos de herpes zdster, pacientes con dermatitis atdpica grave al inicio y un ALC confirmado
<1,0 x 103/mm? antes del evento de herpes zdster.

En estudios controlados con placebo de una duracion maxima de 16 semanas, la tasa de
infecciones serias fue de 1,81 por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con placebo, de
3,32 por cada 100 pacientes-afilo en pacientes tratados con 100 mg y de 1,12 por cada
100 pacientes-afio en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados con
Cibingo en el analisis de seguridad integrado, incluido el estudio de extension a largo plazo, la
tasa de infecciones serias fue de 2,43 por cada 100 pacientes-afio tratados con 100 mgy de 2,46
por cada 100 pacientes-afio tratados con 200 mg. Las infecciones serias que se informaron con
mayor frecuencia fueron herpes simple, herpes zdster y neumonia (ver Advertencias y
Precauciones).

Tromboembolismo venoso

Entre todos los pacientes tratados con Cibingo en el analisis de seguridad integrado, incluido el
estudio de extension a largo plazo, la tasa de PE fue de 0,17 por cada 100 pacientes-aiio en el
grupo de 200 mg y de 0,08 por cada 100 pacientes-afio en el grupo de 100 mg. La tasa de DVT
fue de 0,11 por cada 100 pacientes-afio en el grupo de 200 mg y de O por cada 100 pacientes-
afio en el grupo de 100 mg (ver Advertencias y Precauciones).

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo de una duracién méaxima de 16 semanas, el tratamiento se
asocié con una reduccién relacionada con la dosis en el recuento de plaquetas. Los efectos
maximos se observaron en el plazo de 4 semanas, después del cual el recuento de plaquetas
volvié al valor inicial pese a la continuacion del tratamiento. Se informaron recuentos
confirmados de plaquetas de <50 x 103/mm? en el 0,1 % de los pacientes que estuvieron
tratados con 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los pacientes
tratados con Cibingo en el analisis de seguridad integrado, incluyendo el estudio de extension a
largo plazo, la tasa de recuentos de plaquetas confirmados de <50 x 10°/mm? fue de 0,17 por
cada 100 pacientes-afio para 200 mg y 0 por 100 pacientes-afios para 100 mg, la mayoria
ocurrieron en la semana 4. Los Pacientes de 65 afios de edad y mayores tuvieron una mayor tasa
de recuentos de plaquetas <75 x 103/mm? (ver Advertencias y Precauciones).

Linfopenia

En estudios controlados con placebo de una duracién maxima de 16 semanas, se produjeron
ALC confirmados <0,5 x 103/mm?3 en el 0,3 % de los pacientes tratados con 200 mg y el 0 % de
los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Los dos casos se produjeron en las primeras
4 semanas de exposicion. Entre todos los pacientes tratado con Cibingo En el andlisis de
seguridad integrado, incluido el estudio de extensidn a largo plazo, la tasa de ALC confirmado <
0,5 x 10°/mm? fue de 0,56 por cada 100 pacientes-afio para 200 mg y de O por cada 100
pacientes-afio para 100 mg, la tasa mds alta se observd en pacientes 65 afios de edad y mayores
(ver Advertencias y Precauciones). No hubo pacientes adolescentes que desarrollaran un ALC
<0,5 x 103/mm?3.

Aumentos de lipidos

En estudios controlados con placebo de una duracién maxima de 16 semanas, hubo un aumento
relacionado con la dosis en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (low-density
lipoprotein cholesterol, LDL-c), el colesterol total y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-c) en comparacion con el placebo en la semana 4; este
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aumento se mantuvo hasta la visita final en el periodo de tratamiento. La mediana del cambio
porcentual en el LDL-c en la semana 4 fue de 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 HDL-c en la semana 4 fue de 20,0 %, 12,1 % y 0 % en los 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. Se
produjeron eventos relacionados con hiperlipidemia en el 0,4 % de los pacientes expuestos a
Cibingo 100 mg, el 0,6 % de los pacientes expuestos a 200 mgy el 0 % de los pacientes expuestos
al placebo (ver Advertencias y Precauciones).

Aumentos de la Creatina fosfocinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo de una duracion maxima de 16 semanas, se produjeron
aumentos significativos en los valores de la creatina fosfoquinasa (creatine phosphokinase, CPK)
(>5 x ULN) 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 Cibingo. La mayoria de los
aumentos fueron pasajeros y ninguno provoco la discontinuacion.

Nduseas

En estudios controlados con placebo de una duracién maxima de 16 semanas, se informaron
nduseas 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. Se produjo discontinuacién debido
a nauseas en el 0,4 % de los pacientes tratados con Cibingo. Entre los pacientes con nauseas, el
63,5 % de los pacientes comenzé con nduseas durante la primera semana del tratamiento. La
mediana de la duracidn de las nduseas fue de 15 dias. La mayoria de los casos fueron de
gravedad leve o moderada.

Acné

En estudios controlados con placebo de una duracién maxima de 16 semanas, se informé acné
enel 0,2 % de los pacientes tratados con placeboyen el 1,8 %y el 4,8 % de los pacientes tratados
con 100 mgy 200 mg, respectivamente. Ningun sujeto discontinué debido a un evento de acné.
Todos los eventos fueron de gravedad leve a moderada.

Poblaciéon pediatrica

Se enrold a un total de 635 adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) en estudios de
dermatitis atépica con Cibinqo representando 851,5 pacientes-afio de exposicion. El perfil de
seguridad observado en los adolescentes en los estudios clinicos de la dermatitis atdpica fue
similar al de la poblacién adulta (ver Posologia y Modo de administracion).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema de Farmacovigilancia del ANMAT.
http://www.anmat.gov.ar/farmaco/farmacovigilancia.asp

EFICACIA CLINICA Y SEGURIDAD

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de Cibingo como monoterapia y en combinacion con
tratamientos tépicos medicados de base durante 12 a 16 semanas en 1616 pacientes en
3 estudios pivotales, de fase 3, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (MONO-1,
MONO-2 y COMPARE). Ademas, se evaluaron la eficacia y la seguridad de Cibinqgo como
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monoterapia durante 52 semanas (con la opcién de tratamiento de rescate para los pacientes
con exacerbacion) en 1233 pacientes en un estudio de induccidn, fase 3, con retirada
aleatorizada, doble ciego, controlado con placebo (REGIMEN). Los pacientes en estos 4 estudios
tenian 12 afios de edad y mayores con dermatitis atépica moderada a grave segln se definio
con un puntaje 23 en la evaluacién global del investigador (Investigator’s Global Assessment,
IGA), un puntaje 216 en el indice de extensidn y gravedad del eccema (Eczema Area and Severity
Index, EASI), una afectacion de la superficie corporal (Body Surface Area, BSA ) 210% y un
puntaje 2 4 en la escala numérica que mide la gravedad maxima del prurito (Peak Pruritus
Numerical Rating Scale, PP-NRS) al inicio antes de la aleatorizacién. Los pacientes que
anteriormente presentaron una respuesta inadecuada o para quienes los tratamientos tépicos
estaban desaconsejados desde el punto de vista médico o que habian recibido tratamientos
sistémicos eran elegibles para la inclusion. Todos los pacientes que completaron los estudios
originales eran elegibles para el enrolamiento en el estudio de extension a largo plazo EXTEND.

Caracteristicas iniciales

Entre todos los grupos de tratamiento de los estudios controlados con placebo (MONO-1,
MONO-2, COMPARE) y el estudio de induccidn, abierto, con retirada aleatorizada (REGIMEN),
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 media de la edad era de 32,1 a 37,7 afios. En
estos estudios, del 32,2 % al 40,8 % tenian una IGA inicial de 4 (dermatitis atdpica grave) y del
41,4 % al 59,5 % de los pacientes habian recibido tratamiento sistémico previo para la dermatitis
atdpica. La media inicial del puntaje de EASI oscilé de 28,5 a 30,9, la PP-NRS inicial oscilé de 7,0
a 7,3y el indice de calidad de vida en dermatologia (Dermatology Life Quality Index, DLQI) oscilo
de 14,4 a 16,0.

Respuesta clinica

Estudios de 12 semanas como monoterapia (MONO-1, MONO-2) y de 16 semanas en
combinacidn TCS (COMPARE)

Una proporcion significativamente mayor de pacientes alcanzdé ambos criterios principales o
secundarios clave de valoracién de IGA 0 0 1 y/o EASI-75 con 100 mg o 200 mg una vez al dia de
Cibingo en comparacion con el placebo en la semana 12 o la semana 16 (ver la Tabla 3y 4).

Una proporcion significativamente mayor de pacientes alcanzé una mejora de al menos
4 puntos en la PP-NRS con 100 mg o 200 mg una vez al dia de Cibingo en comparacién con el
placebo. La mejora se observd ya en la semana 2 y continud hasta la semana 12 (Figura 1).

En el estudio COMPARE, se demostré la superioridad de Cibingo 200 mg en comparacion con
dupilumab en la semana 2 en la proporcién de pacientes que alcanzé una mejora de 4 puntos
en la PP-NRS con respuestas de picazon significativamente mds altas observadas desde el dia 4
después de la primera dosis.

Los efectos del tratamiento en los subgrupos (p. ej., peso, edad, sexo, raza y tratamiento previo
con inmunodepresores sistémicos) en los estudios MONO-1, MONO-2 y COMPARE concordaron
con los resultados en la poblacion general del estudio.

Tabla 3. Resultados de eficacia de Cibingo como monoterapia en la semana 12
MONO-1¢ MONO-2¢
Semana 12 Semana 12
CBQ como monoterapia CBQ como 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 pacientes con respuesta (Cl del 95 %)
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43,89 23,7 7,9 38,14 28,44 9,1
IGA 0 0 17 (35,9,51,7) (17,0, 30,4) (1,8, 14,0) (30,4, 45,7) (21,3, 35,5) (2,7,15,5)
62,79 39,7 11,8 61,09 44,50 10,4
EASI-75b (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-90P (30,8, 46,3) (12,5,24,7) (0,2,10,3) (30,0, 45,3) (17,2, 30,6) (0,0, 8,2)
PP-NRS 35,4¢ 21,1e 3,2 32,4 21,3¢ 5,5
(001) (27,2, 43,6) (13,9, 28,4) (0,0,7,5) (24,5, 40,2) (14,5, 28,0) (0,3,10,7)
-3,2d 2,2¢ 11 -3,00 2,49 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; Cl =intervalo de confianza; EASI =indice de extension y gravedad del eccema;
IGA = evaluacién global del investigador; N = cantidad de pacientes aleatorizados; PBO = placebo; PP-NRS = escala
numérica que mide la gravedad maxima del prurito; PSAAD = evaluaciéon del prurito y de los sintomas para la
dermatitis atdpica; QD = una vez al dia.

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

b. Los pacientes con respuesta EASI-75, -90 fueron pacientes con mejoras de >75 % y 290 %, respectivamente,
en el EASI respecto del inicio.

c. Cibingo 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 respecto del inicio.

Tabla 4. Resultados de eficacia de Cibinqo en combinacién con tratamiento tépico en
la semana 12y la semana 16

COMPARE*
Semana 12 Semana 16
CBQ + topicos PBO + DUP + CBQ + topicos PBO + DUP +
toépicos toépicos tépicos tépicos
N=131 N =243 N=131 N =243
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
N =226 N =238 N =226 N =238
% de pacientes con respuesta (Cl del 95 %)
48,44 36,69 14,0 36,5 47,54 34,8 12,9 38,8
IGAOo0 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)
70,34 58,74 27,1 58,1 71,04 60,34 30,6 65,5
EASI-75°  |(64,3, 76,4)| (52,4, 65,0) |(19,5, 34,8)| (51,9, 64,3) |(65,1, 77,0)| (53,9, 66,6) | (22,5,38,8) | (59,4, 71,6)
46,12 36,6° 10,1 34,9 48,9 38,02 11,3 38,8
EASI-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 32,08 24,7¢ 11,7 24,2
(0o01) (30,4, 43,3)| (15,7, 26,4) | (2,8,12,1) | (19,2, 30,5) (25,0, 38,9)| (18,2,31,2) | (5,2,18,2) | (18,1,30,3)
-3,6¢ -2,7¢ -1,6 -3,2 -3,6° -2,8¢ -1,7 -3,4
PSAADf (-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; Cl = intervalo de confianza; DUP = dupilumab; EASI = indice de extensidn y gravedad del
eccema; IGA = evaluacion global del investigador; N =cantidad de pacientes aleatorizados; PBO = placebo; PP-
NRS = escala numérica que mide la gravedad maxima del prurito; PSAAD = evaluacion del prurito y de los sintomas
para la dermatitis atdpica.

a. Los pacientes con respuesta IGA fueron pacientes con un puntaje IGA de despejado (0) o casi despejado (1)
(en una escala de 5 puntos) y una reduccién respecto del inicio de > 2 puntos.

b. Los pacientes con respuesta EASI-75, -90 fueron pacientes con mejoras de 275 % y 290 %, respectivamente,
en el EASI respecto del inicio.

c. Cibingo en combinacién con tratamiento tépico.

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 respecto del inicio.
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Figura 1. Proporcion de pacientes que alcanzaron PP-NRS4 a lo largo del tiempo en los
estudios MONO-1, MONO-2 y COMPARE

MONO-1# MONO-2* COMPARE"

g

2

2

8

8

Sujetos, % (intervalo da conflanza del 85 %)

°

Semana Semana Semana

& Placebo -4 GIBINGO 100mg QD —5— CIBINQO 200mg QD — - Dupilumab 300mg Q2W

Abreviaturas: PP-NRS = escala numérica que mide la gravedad maxima del prurito; QD = una vez al dia.
Los pacientes con respuesta PP-NRS4 fueron pacientes con una mejora 24 puntos en la escala numérica que mide la
gravedad méxima del prurito (PP-NRS) respecto del inicio.

a. Cibingo utilizado como monoterapia.

b. Cibingo utilizado en combinacion con tratamiento topico medicado.

* Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente al placebo.
** Estadisticamente significativo sin ajuste por multiplicidad frente al placebo.
*oAk Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente al dupilumab.

Resultados relacionados con la salud

El tratamiento con cualquiera de las dosis de Cibingo como monoterapia o en tratamiento de
combinacién derivd en una mejora en los resultados informados por los pacientes a las
12 semanas en comparacion con el placebo. Proporciones mas altas de los grupos de
tratamiento presentaron reducciones clinicamente significativas en los puntajes totales de DLQ]
respecto del inicio hasta la semana 12 en comparacion con el placebo (definida como una
mejora de 4 puntos): 72,6-86,4% y 67,2-74,7 % con 200 mg y 100 mg del medicamento,
respectivamente, frente a 32,3-56,5 % con el placebo y, por separado, un puntaje DLQI <2
representa “ausencia de efectos” de la enfermedad sobre su calidad de vida (26,6-31,9 %y 20,3-
21,9 % con 200 mg y 100 mg del medicamento, respectivamente, frente a 5,7-12,1 % para
placebo). En ambos grupos, también mejoraron los sintomas de dermatitis atdpica informados
por los pacientes, la alteracién del suefio y los sintomas de ansiedad y depresién en comparacion
con el placebo alas 12 semanas medidos por la medida de eccema orientada al paciente (Patient
Oriented Eczema Measure, POEM) [los cambios en la media de minimos cuadrados (least
squares mean, LSM) fueron de -10,6 a -12,6 y de -6,8 a -9,6 para Cibinqo 200 mg y 100 mg,
respectivamente, en comparacién con -3,6 a -5,1 con el placebo], la subescala de pérdida del
suefo segun el indice de dermatitis atopica (SCORing Atopic Dermatitis, SCORAD) (los cambios
en la LSM fueron de -3,7 a -4,6 y de -2,1 a -3,8 con 200 mg y 100 mg del medicamento,
respectivamente, en comparacion con -2,4 a -4,6 con el placebo) y los puntajes de la escala de
ansiedad y depresion hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS),
respectivamente.

Estudio abierto de induccidn aleatorizado de abstinencia (REGIMEN)

Un total de 1.233 pacientes recibieron Cibingo de manera abierta. Setecientos noventa y ocho
(798) respondedores a la induccidn se asignaron al azar a 200 mg o 100 mg de medicamento o
placebo.

El tratamiento continuo (200 mg de manera continua) y el tratamiento de mantenimiento de la
induccion (200 mg durante 12 semanas seguido de 100 mg) evitaron la exacerbacion con una
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probabilidad del 81,1 % y del 57,4 %, respectivamente, frente al 19,1 % entre los pacientes a los
que se les retird el tratamiento (fueron 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 mgy el 76,4 % de placebo, recibieron medicamento de rescate de 200 mg de Cibinqo en
combinacion con tratamiento topico.

Tabla 5. Resultados de eficacia de Cibinqo en el estudio REGIMEN
CBQ como monoterapia
Induccién abierta, semana 12

200 mg
N=1233

IGAOo1? 65,9 (63,3, 68,6)

% de pacientes con respuesta (Cl del 95 %)

EASI-75° 75,6 (73,1, 78,0)

% de pacientes con respuesta (Cl del 95 %)

Mejora de 4 puntos en la PP-NRS¢ 68,3 (65,3, 71,3)

% de pacientes con respuesta (Cl del 95 %)

Abreviaturas: CBQ = Cibinqo; Cl =intervalo de confianza; EASI =indice de extension y gravedad del eccema;
IGA = evaluacién global del investigador; N = cantidad de pacientes aleatorizados; PP-NRS = escala numérica que
mide la gravedad maxima del prurito.

a. Los pacientes con respuesta IGA fueron pacientes con un puntaje IGA de despejado (0) o casi despejado (1)
(en una escala de 5 puntos) y una reduccién respecto del inicio de 2 2 puntos.
b. Los pacientes con respuesta EASI-75 fueron pacientes con mejoras de 275 % en el EASI respecto del inicio.
C. Los pacientes con respuesta PP-NRS4 fueron pacientes con una mejora 24 puntos en la PP-NRS respecto del
inicio.
Figura 2. Tiempo hasta la exacerbacion definida en el protocolo
Placebo (exacerbaciones=207) =-- CIBINQO 100 mg (exacerbaciones=105) = CIBINQO 200 mg (exacerbaciones=44)
100 4
0L 80.9%
[
, 80 1
.5 ,-{1
88 70+
g8
% 3 60
a2 50
g °C’ 42.6%, '-
g o 40
g __,_____AH---I—+ -------
g 30 —
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10 4
0 -

T T 1
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Tiempo hasta la exacerbacién definida en el protocolo (dias)

Cibingo utilizado como monoterapia.

Exacerbacion definida en 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 alto.

p < 0,0001 con control de la multiplicidad para 200 mg frente al placebo; 100 mg frente al placebo; 200 mg frente a
100 mg.

Se llevd a cabo un anadlisis multivariante para identificar las variables predictivas de una
reduccion exitosa de la dosis de 200 mg a 100 mg y la ausencia de exacerbacién durante al

LLD_Abrocitinib (CIBINQO)_UK SPC_180ct2023_v1
Pagina 20 de 29

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el DI;F&QW4EB@8WW@ERM #A N M AT

Pagina 20 de 23



Proyecto de Prospecto

Pagina 21 de 23
CIBINQO, ABROCITINIB - Comprimidos recubiertos

menos 12 semanas después de la reduccion de la dosis. En ese analisis, los pacientes que no
habian recibido agentes sistémicos previamente (HR 1,8, Cl del 95 % 1,2; 2,6) y los pacientes que
tenian una afectacién de <50 % de la BSA antes de iniciar el tratamiento con abrocitinib (HR 1,8,
Cldel 95 % 1,2; 2,6) tenian casi el doble de probabilidades de continuar sin exacerbacidn definida
en el protocolo que aquellos que habian recibido agentes sistémicos previamente y que tenian
afectacién de >50 % de la BSA.

Eficacia a largo plazo

Los pacientes elegibles que completaron el periodo completo de tratamiento de un estudio
original admisible (p. ej., MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN) se consideraron para el
enrolamiento en el estudio de extensién a largo plazo EXTEND. En el estudio EXTEND, los
pacientes recibieron Cibingo con o sin tratamiento tdpico medicado de base. Los pacientes que
habian sido aleatorizados al medicamento en 100 mg o 200 mg una vez al dia en los estudios
originales continuaron con la misma dosis en el estudio EXTEND que en el estudio original, y se
mantuvo el ocultamiento.

Entre los pacientes que alcanzaron una respuesta después de 12 semanas de tratamiento e
ingresaron al estudio EXTEND, la mayoria de los pacientes mantuvieron su respuesta en la
semana 96 de tratamiento acumulado para ambas dosis de Cibingo [respuesta del 64 %y 72 %
para IGA (0 0 1), del 87 % y 90 % para EASI-75, y del 75 % y 80 % para PP-NRS4 con 100 mg una
vez al dia y 200 mg una vez al dia, respectivamente (utilizando la imputacion de los pacientes sin
respuesta)].

Entre los pacientes que no alcanzaron una respuesta después de 12 semanas de tratamiento e
ingresaron al estudio EXTEND, una proporcién de los pacientes alcanzé una respuesta de inicio
tardio en la semana 24 (respecto del inicio) de tratamiento continuado con Cibingo [respuesta
del 25 % y 29 % para IGA (0 0 1), y del 50 % y 57 % para EASI-75 con 100 mg una vez al dia 'y
200 mg una vez al dia, respectivamente (utilizando la imputacién de los pacientes sin
respuesta)].

Poblacidn pediétrica

La eficacia y la seguridad de Cibingqo como monoterapia se evaluaron en dos estudios de fase 3,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (MONO-1, MONO-2) en los cuales se
incluyeron 124 pacientes de 12 a menos de 18 afios de edad. La eficacia y la seguridad también
se evaluaron en un estudio de induccidn abierta, con retirada aleatorizada (REGIMEN) en el cual
se incluyeron 246 pacientes de 12 a menos de 18 afios de edad. En estos estudios, los resultados
en el subgrupo de adolescentes concordaron con los resultados en la poblacién general del
estudio.

La eficacia y la seguridad de Cibingo en combinacién con tratamiento tépico medicado de base
se evaluaron en el estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo TEEN. En
el estudio se incluyeron 287 pacientes de 12 a menos de 18 afios de edad con dermatitis atdpica
moderada a grave definida por un puntaje IGA >3, un puntaje EASI 216, la afectacion de 210 %
de la BSA'y una PP-NRS > 4 en la visita inicial previa a la aleatorizacidn. Los pacientes que tenian
una respuesta inadecuada previa o que habian recibido tratamiento sistémico eran elegibles
para la inclusién.

Caracteristicas iniciales
En el estudio TEEN, entre todos los grupos de tratamiento, el 49,1 % de los pacientes eran
mujeres, el 56,1 % eran caucasicos, el 33,0 % eran asiaticos y el 6,0 % eran negros. La mediana
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de la edad fue de 15 afios y la proporcidn de pacientes con dermatitis atopica grave (IGA de 4)

fue de 38,6 %.
Tabla 6. Resultados de eficacia de Cibinqo en adolescentes en el estudio TEEN
TEEN®
CBQ PBO
200 mg QD 100 mg QD
N =94 N =95 N =96
IGAOo 1? 46,2¢ 41,6° 24,5
% de pacientes con (36,1, 56,4) (31,3, 51,8) (15,8, 33,2)
respuesta (Cl del 95 %)
EASI-75° 72,0¢ 68,5¢ 41,5
% de pacientes con (62,9, 81,2) (58,9, 78,2) (31,5,51,4)
respuesta (Cl del 95 %)
PP-NRS4¢ 55,4¢ 52,6° 29,8
% de pacientes con (44,1, 66,7) (41,4, 63,9) (20,0, 39,5)
respuesta (Cl del 95 %)

Abreviaturas: CBQ = Cibinqo; Cl =intervalo de confianza; EASI =indice de extension y gravedad del eccema;
IGA = evaluacién global del investigador; N =cantidad de pacientes tratados; PBO = placebo; PP-NRS = escala
numérica que mide la gravedad mdxima del prurito; QD = una vez al dia.

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

b. Los pacientes con respuesta EASI-75 fueron pacientes con mejoras de 275 % en el EASI respecto del inicio.

c. Los pacientes con respuesta PP-NRS4 fueron pacientes con una mejora 24 puntos en la PP-NRS respecto del inicio.
d. Cibingo utilizado en combinacién con tratamiento tépico medicado.

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

SOBREDOSIS

En estudios clinicos, se administré Cibingo hasta una dosis Unica por via oral de 800 mgy 400 mg
al dia durante 28 dias. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas con dosis mas
bajas y no se identificd ninguna toxicidad especifica. En caso de que ocurra una sobredosis, se
recomienda monitorear al paciente para detectar signos y sintomas de reacciones adversas (ver
Reacciones Adversas). El tratamiento debe ser sintomatico.

Los datos de farmacocinética hasta una dosis Unica por via oral de 800 mg (inclusive) en
voluntarios adultos sanos indican que se prevé que mas del 90 % de la dosis administrada se
elimine en el término de 48 horas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon concurra al Hospital mas cercano o comuniquese
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”
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Este medicamento contiene lactosa.

PRESENTACIONES
Estuches con 28 comprimidos recubiertos en blisters.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.684
Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.

Importado por: Pfizer S.R.L., Carlos Berg 3669, CABA, Argentina.
Direccion Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha de ultima revision: .../.../...
LPD: 18/0ct/2023

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al 0800-266-7902
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