UYARI:

CiDDI ENFEKSIYONLAR, MORTALITE, MALIGNITE, MAJOR
KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR (MAKO) VE TROMBOZ

CiDDi ENFEKSiYONLAR

CIBINQO ile tedavi edilen hastalarda, hastaneye yatis veya oliime yol agabilecek ciddi
enfeksiyonlarin gelismesi agisindan risk artmistir (bkz. bélim 4.4 ve 4.8). Bu enfeksiyonlarin
gelistigi hastalarin  ¢ogu, es zamanli olarak metotreksat veya kortikosteroidler gibi
immiinosupresanlar kullanmaktayda.

Eger ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar CIBINQO’ya ara
veriniz.

Bildirilen enfeksiyonlar asagidakileri igerir:

Pulmoner veya ekstrapulmoner hastalik ile ortaya ¢ikabilen aktif tiiberkiiloz. Aktif tiberkilozlu
hastalara CIBINQO verilmemelidir. Hastalar, CIBINQO kullanmadan &nce ve tedavi sirasinda
latent tliberkiiloz agisindan test edilmelidir. Latent enfeksiyon tedavisi, CIBINQO kullanimindan
once degerlendirilmelidir.

Kriptokokoz ve pndmositoz dahil olmak Uzere invazif fungal enfeksiyonlar.

Herpes zoster dahil olmak tzere bakteriyel, viral enfeksiyonlar ve firsat¢1 patojenlerin neden
oldugu diger enfeksiyonlar.

Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda, tedaviye baslanmadan énce CIBINQO ile
tedavinin risk ve yararlari dikkatle degerlendirilmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce latent tiiberkilloz enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalarda olas
tiiberkiiloz gelisimi de dahil olmak tizere CIBINQO ile tedavi siresince ve tedaviden sonra belirti
ve semptomlarin gelisimi agisindan hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

MORTALITE

En az bir kardiyovaskuler (KV) risk faktorii bulunan, 50 yas ve iizeri romatoid artrit (RA)
hastalarinda baska bir Janus kinaz (JAK) inhibitorii ile tumor nekroz faktori (TNF) blokorlerini
karsilagtiran genis, randomize, pazarlama sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda, ani kardiyovaskuler
olumler dahil olmak Uzere JAK inhibitéri ile tim nedenlere baglh daha yiiksek mortalite
gozlenmistir (bkz. bollim 4.4).




MALIGNITELER

CIBINQO ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger maligniteler gdzlenmistir. Bagka bir JAK
inhibitora ile tedavi edilen romatoid artrit (RA) hastalarinda, TNF blokorii ile karsilastirildiginda
daha yiksek malignite (melanom dis1 deri kanserleri (MDCK) hari¢) oran1 goézlenmistir.
Halihazirda sigara igen veya gegmiste sigara igmis hastalar ek yiliksek risk altindadir (bkz. boliim
4.4).

MAJOR KARDIiYOVASKULER ADVERS OLAYLAR

TNF blokort ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve iizeri romatoid artritli (RA) hastalarda, daha yuksek
oranda major kardiyovaskiler advers olaylar (MAKO) (kardiyovaskiler 6lim, miyokardiyal
enfarktiisii ve inme olarak tanimlanir) gozlenmistir. Halihazirda sigara icen veya gecmiste sigara
icmis hastalar ek yiiksek risk altindadir. Miyokard enfarktiis veya inme gecirmis olan hastalarda
CIBINQO’ya ara verilmelidir (bkz. bolim 4.4).

TROMBOZ

Enflamatuvar kosullar tedavi etmek i¢in kullanilan JAK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve arteriyel trombozun da dahil oldugu tromboz
olaylari meydana gelmistir. Bu advers olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilar1 6liimle sonuglanmustir.
TNF blokerleri ile karsilagtirildiginda baska bir JAK inhibitorl ile tedavi edilen en az bir
kardiyovaskdiler risk faktorii olan 50 yas ve tizeri romatoid artritli hastalarda daha yliksek oranda
tromboz gozlenmistir. Risk altindaki hastalar icin CIBINQO’dan kagininiz. Tromboz semptomlari
olan hastalarda CIBINQO’ya ara verilmeli ve derhal degerlendirilmelidir (bkz. b6lim 4.4).




KISA URUN BILGISi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
CIBINQO 100 mg film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet, 100 mg abrositinib icerir.
Yardimci madde(ler):

Her tablet, 2,73 mg laktoz monohidrat (sigir kaynakli) ve 14,625 mg sodyum nisasta glikolat
icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Bir yiiziinde “PFE” ve diger yliziinde “ABR 100" baskili, pembe yuvarlak tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

CIBINQO, eriskin ve 12 yas ve iizeri adolesanlarda diger sistemik tedavilere (Sistemik steroid
ve siklosporin) yeterli yanit alinamayan ya da sistemik tedavilerin kontrendike oldugu
orta/siddetli atopik dermatit tedavisinde endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik immiinomodiilatorler veya diger immiinsiipresifler ile
birlikte kullanilmas1 uygun degildir.



4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Tedavi, atopik dermatit teshis ve tedavisinde deneyimli uzman hekimler tarafindan baslatilmali

ve izlenmelidir.

Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 100 mg veya 200 mg’dir. Birgok hasta icin dzellikle
hastalig1 siddetli olanlarda baslangi¢ dozu 200 mg olarak onerilmektedir.

e Giinde bir kez 100 mg baglangi¢ dozu 65 yas ve iizeri hastalar, adolesanlar (12-17 yas),
abrositinibe kars1 yan etki gelistirme riski olan hastalar veya yan etki tolerabilitesi diigiik
olan hastalar icin dnerilmektedir (bkz. b6lim 4.4 ve 4.8). Maksimum guinliik doz 200
mg’dur. Ilag etkilesimleri ve dzel popiilasyonlar i¢in boliim 4.5 ve 5.2°ye bakiniz.

e Tedavi sirasinda doz, hastanin tolerabilitesine ve tedavinin etkililigine gore azaltilabilir
veya arttirilabilir. Doz diistisii 200 mg kullanan hastalarda hastalik kontrol altina
alindiktan sonra diisliniilmelidir. Bazi hastalar doz disiisiinden sonra hastalik
alevlenmesi yasayabilir. Doz diislisiinden sonra hastalik alevlenme riski atopik dermatit
icin sistemik tedavi alma Oykiisii ve viicut yiizey alaninin (BSA) >%50'sini kapsayan

yaygin hastalik durumlart ile iligkili olarak daha yiiksektir.

CIBINQO atopik dermatit i¢in kullanilan ilagl topikal tedavilerle birlikte veya bu tedavilerden
bagimsiz olarak kullanilabilir.

12 hafta sonra yeterli terapotik fayda goriildiigline dair herhangi bir kanit goriilmez ise
CIBINQO tedavisinin sonlandirilmas: degerlendirilmelidir. Baslangigta kismi yanit veren bazi
hastalar, 12 haftay1 asan devam eden tedaviyle daha sonra iyilesebilir.

Laboratuvar izleme

Tablol: Laboratuvar dlglimleri ve izleme kilavuzu

Laboratuvar dlcimu

izleme kilavuzu

Aksiyon

Trombosit sayisi
Mutlak lenfosit
(ALC)

Mutlak nétrofil  sayisi
(ANC) ve Hemoglobin

(Hb) iceren tam kan
sayimi

sayisl

Tedavi baslamadan oOnce, tedavi
bagladiktan 4 hafta sonra ve
ardindan rutin hasta ydnetimine
uygun olarak

Trombositler: Trombosit
sayis1 <50 x 10%/mm? ise
tedavi kesilmelidir.

ALC: ALC <05 x
103mm®  ise  tedavi
durdurulmalidir ve ALC
bu degerin istiine
ciktiginda tekrar
baslatilabilir.

Tekrarlanirsa tedavi
kesilmelidir.

ANC: ANC <1 «x
103mm®  ise  tedavi




durdurulmalidir ve ANC
bu degerin iistiine
ciktiginda tekrar
baslatilabilir.

Hb: Hb<8 g/dL ise tedavi
durdurulmalidir ve Hb bu
degerin lstiine ¢iktiginda
tekrar baglatilabilir.

Lipid parametreleri Tedavi baglamadan Once, tedavi | Hastalar  hiperlipidemi
basladiktan 4 hafta sonra ve bunun | klinik kilavuzlarma gore
ardindan  hiperlipidemi  Klinik | izlenmelidir.

kilavuzlarina ve hastanin
kardiyovaskiiler hastalik riskine
gore

Tedavinin baslatiimasi

Trombosit say1s1 <150x10%/mm?, mutlak lenfosit say1s1 (ALC) <0,5 x103/mm?3, mutlak nétrofil
say1s1 (ANC) <1,2x103/mm?3 olan ya da hemoglobin degeri <10 g/dl olan hastalarda CIBINQO
tedavisine baglanmamalidir (bkz. boliim 4.4).

Atlanan doz

Bir dozun atlanmasi durumunda hastaya dozun miimkiin olan en kisa slirede alinmasi tavsiye
edilmelidir. Ancak bir sonraki doza 12 saatten az zaman kald1 ise hasta atladigi dozu almamali,
dozlari planlanmis normal zamaninda almaya devam etmelidir.

Doz kesilmesi

Hastada ciddi bir enfeksiyon, sepsis veya firsat¢i enfeksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda
enfeksiyon kontrol altina alinana kadar CIBINQO ile tedaviye ara verilmesi diisiiniilmelidir
(bkz. bolim 4.4).

Tablo 1°de anlatilan laboratuvar anormalliklerinin yonetilmesi icin dozlamaya ara verilmesi
gerekebilir.

Uygulama sekli:

CIBINQO, oral yoldan yemeklerle birlikte veya tek basina her giin yaklasik olarak ayni saatte
alimmalidir.

CIBINQO kullanirken bulanti yasayan hastalarda, ilacin yemekle beraber alinmasi bulantiya iyi
gelebilir.

CIBINQO tabletler biitiin olarak su ile birlikte yutulmalidir. Ezilmemeli, par¢alanmamali ya da
cignenmemelidir. Ciinkii bu metotlar klinik ¢alismalarda ¢aligilmamistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan, yani tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (e¢GFR) 60 ila 90 ml/dk
arasinda olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Orta diizey (eGFR 30 ila 60 ml/dk.) bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6nerilen CIBINQO dozu
yartya diistiriilerek giinde 100 mg veya 50 mg olarak verilmelidir (bkz. boliim 5.2).

Siddetli (eGFR <30 ml/dk.) bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6nerilen baslangi¢ dozu glinde
50 mg’dir. Giinliilk maksimum doz ise 100 mg’dir (bkz. b6lim 5.2).

Renal replasman tedavisi alan son evre bobrek hastaligi (ESRD) bulunan hastalarda CIBINQO
calisilmamastir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif (Child Pugh A) veya orta (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz

ayarlamasma gerek yoktur. Siddetli (Child Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarda
CIBINQO kullanim1 kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).

Pediyatrik poptulasyon:
12-17 yas aras1 adolesanlar i¢in 6nerilen doz giinde 1 kez 100 mg’dir.

CIBINQO’nun 12 yasindan kiigiik cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu yas
grubu ile ilgili veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas ve lizeri hastalar i¢in 6nerilen baslangi¢c dozu giinde bir kez 100 mg’dir (bkz. béliim 4.4).

Ilag etkilesimi

CYP2C19’un ¢ift gucli inhibitorlerinden ve CYP2C9’un orta diizeyde inhibitorlerinden
kullanan veya CYP2C19’un giiglii inhibitorlerinden (6rnegin; fluvoksamin, flukonazol
fluoksetin ve tiklopidin gibi) tek basina kullanan hastalarda onerilen doz yariya disiiriilerek
sirastyla giinde bir kez 100 mg veya 50 mg olarak verilmelidir (bkz. bolim 4.5).

CIBINQO’nun orta veya giiglii CYP2C19/CYP2C9 enzim indiikleyicileri ile (6r. rifampin,
apalutamid, efavirenz, enzalutamid, fenitoin) es zamanli kullanilmasi énerilmez (bkz. bélim
4.5).



4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimcir maddelerden herhangi birine
kars1 agir1 duyarlilik

e Tuberkulozun da (TB) dahil oldugu aktif ciddi sistemik enfeksiyonlar (bkz. bolim 4.4)

e Ciddi karaciger yetmezligi (bkz. bolim 4.2)

e Gebelik ve laktasyon (bkz. bolim 4.6)

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Abrositinib asagidaki hasta gruplarinda yalnizca uygun baska bir alternatif tedavi yoksa
kullanilmalidir.

- 65 yas ve Ustii hastalar

- Mevcut durumda sigara kullanan veya gecmiste uzun siire sigara kullanmig hastalar,

- Diger kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorlerine sahip olan hastalar,

- Yukarida listelenlerin disinda VTE risk faktorlerine sahip olan hastalar

Enfeksiyonlar /ciddi enfeksiyonlar

CIBINQO tedavisi alan hastalarda ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir. Klinik calismalarda en sik
gozlenen ciddi enfeksiyonlar herpes simpleks, herpes zoster ve pnémonidir (bkz. bolim 4.8).

Genellikle erigkin hastalarda ve diyabetik popiilasyonda enfeksiyon goriilme insidansi daha
yiiksek oldugu icin erigkin ve diyabetik hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir. 65 yas ve
Ustl hastalarda yalnizca uygun baska bir alternatif tedavi yoksa kullanilmalidir (bkz. bolum
4.2).

Aktif, ciddi sistemik enfeksiyonu olan hastalarda tedavi baslatilmamalidir (bkz. bélim 4.3).

Asagida listelenen hastalar icin CIBINQO ile tedaviye baslamadan énce riskler ve yararlar
degerlendirilmelidir:

e Kronik veya rekirren enfeksiyonu olan hastalar

e TB’ye maruz kalmis hastalar

e Ciddi veya firsat¢1 enfeksiyon hikayesi olan hastalar

e Endemik TB veya endemik mikoz bdlgelerinde ikamet eden veya seyahat eden veya

e Enfeksiyona yatkin hale getirebilecek altta yatan durumlara sahip hastalar.

Hastalar CIBINQO tedavisi sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon belirti ve bulgularinin gelismesi
acisindan yakindan takip edilmelidir. Tedavi sirasinda yeni bir enfeksiyon goriilen hastaya
tanisal testler derhal ve eksiksiz olarak yapilmali ve uygun antimikrobiyal tedavi baglanmalidir.
Hasta yakindan izlenmeli ve standart tedaviye yanmit vermiyorsa CIBINQO tedavisine ara
verilmelidir.

Tiberkiloz

Tiiberkiiloz abrositinib klinik calismalarinda gozlenmistir. CIBINQO tedavisinden once
hastalar tiiberkiiloz (TB) agisindan taranmali ve TB agisindan yiiksek endemik yerlerde yasayan



hastalarin yillik olarak degerlendirilmesi diisiiniilmelidir. CIBINQO aktif TB’si olan hastalara
verilmemelidir (bkz. b6lim 4.3). Yeni latent TB teshisi alan veya 6nceden tedavi edilmemis
latent TB hastalaria CIBINQO tedavisi baslanmadan once latent TB icin 6nleyici tedavi
baslanmalidir.

Viral reaktivasyon

Klinik ¢alismalarda herpes viriis reaktivasyonu (6rnegin herpes zoster, herpes simpleks) dahil
olmak {izere viral reaktivasyon olgular1 raporlanmistir (bkz. boliim 4.8). Herpes zoster
enfeksiyonu oran1 200 mg ile tedavi edilen 65 yas ve {izeri tibbi herpes zoster dykisu olan,
olaydan 6nce ALC<1x10%*/mm?3 degeri tekrarlamis olan ve baslangigta ciddi atopik dermatiti
olan hastalarda daha yiksektir (bkz. boliim 4.8). Bir hastada herpes zoster gelisirse, epizod
diizelene kadar tedaviye gegici olarak ara verilmesi diistiniilmelidir.

CIBINQO ile tedaviye baglanmadan dnce ve tedavi sirasinda klinik kilavuzlar dogrultusunda
viral hepatit i¢in tarama yapilmalidir. Aktif hepatit B ya da hepatit C bulgusu (pozitif hepatit C
PCR) olan hastalar, klinik ¢alismalara alinmamustir (bkz. b6lim 5.2). Hepatit B ylizey antijeni
negatif, hepatit B temel antikoru pozitif ve hepatit B yuzey antikoru pozitif olan hastalara,
hepatit B virlisii (HBV) DNA i¢in test yapilmistir. HBV DNA degeri tayin alt sinirinin (LLQ)
ustlinde olan hastalar calismalara dahil edilmemistir. HBV DNA degeri negatif veya LLQ
degerinin altinda olan hastalar CIBINQO ile tedaviye baslayabilmistir ve bu hastalarda HBV
DNA izlenmistir. HBV DNA saptanirsa, hepatologa danisilmalidir.

Asilamalar

CIBINQO alan hastalarda asilama cevaplari ile ilgili veri yoktur, CIBINQO tedavisine
baglanmadan hemen Once veya tedavi sirasinda canli veya zayiflatilmis as1 uygulamasindan
kaginilmalidir. CIBINQO kullanmaya baslamadan &nce hastalarin asilarinin, profilaktik herpes
zoster asillamas1 da dahil olmak {izere, gilincel bagisiklama kilavuzlarmma uygun olarak
tamamlanmasi tavsiye edilmektedir.

Venodz tromboembolizm (VTE)

CIBINQO kullanan hastalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) olaylar:
raporlanmustir (bkz. b6lim 4.8).

Romatoid artritli hastalarin (en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan ve 50 yasin iizerinde
olanlar) tofasitinib (baska bir JAK inhibitoril) ile yapilan biiyiik bir randomize aktif-kontrolli
calismasinda, doza bagimli olarak, TNF inhibitorleri ile karsilastirildiginda tofasitinib ile VTE,
derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) daha yuksek oranda goriilmiistiir.

Abrositinib 200 mg ile abrositinib 100 mg karsilastirildiginda, 200 mg’da daha yiiksek bir VTE
riski gozlenmistir.



Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri olan hastalarda (ayrica bkz. bolim 4.4 "Major
advers kardiyovaskdler olaylar (MAKO)" ve "Malignite"), abrositinib yalnizca uygun tedavi
alternatifleri mevcut degilse kullanilmalidir.

Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri disindaki bilinen VTE risk faktorleri olan
hastalarda abrositinib dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Kardiyovaskiiler veya malignite risk
faktorleri digindaki VTE risk faktorleri VTE Oykist, blylk ameliyat geciren hastalar,
immobilizasyon, kombinasyon hormonal kontraseptifler veya hormonal replasman tedavisi
kullanimi, kalitsal koagiilasyon bozuklugunu igerir.

Abrositinib tedavisi sirasinda hastalar periyodik olarak VTE riskindeki degisiklikleri
degerlendirmek i¢in yeniden degerlendirilmelidir.

Dozdan bagimsiz olarak VTE belirtileri ve semptomlar1 olan hastalar hizli bir sekilde
degerlendirilmeli ve siipheli VTE'li hastalarda abrositinib kesilmelidir.

Major advers kardiyovaskiler olaylar (MAKO)
Abrositinib alan hastalarda MAKO goriilmiistiir.

50 yas ve Uistii ve en az bir kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan biyik
bir randomize aktif-kontrollii ¢alismasinda, TNF inhibitorii alan hastalara kiyasla tofasitinib
kullananlarda kardiyovaskuler 61im, 6lumcil olmayan miyokardiyal enfarktis (MI) ve élumcl
olmayan inme olarak tanimlanan major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MAKO) orani daha
yuksektir.

Bu yiizden 65 yas ve istii hastalarda, halihazirda sigara igen veya ge¢miste sigara igmis
hastalarda ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii veya diger kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalarda abrositinib baska bir uygun alternatif tedavi yok ise kullanilmalidir.

Malignite (Melanom dis1 cilt kanseri [MDCK] haric)
Lenfoma ve diger kotii huylu tiim0rler, abrositinib de dahil olmak tizere JAK inhibitora alan
hastalarda bildirilmistir.

Romatoid artrit hastalarinda tofasitinib (bagka bir JAK inhibitérii) iizerinde yapilan biiyiik bir
randomize kontrollii caligmada, en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve lizeri
hastalarda malignitelerin, TNF inhibitorleri ile karsilastirildiginda 6zellikle akciger kanseri,
lenfoma ve melanom dis: cilt kanseri (NMSC) tofasitinib ile daha yuksek gézlemlenmistir.

Abrositinib 100 mg ile karsilastirildiginda abrositinib 200 mg kullaniminda daha yiiksek oranda
(melanom dis1 cilt kanseri, MDCK hari¢) malignite gézlemlenmistir.

65 yas ve lizeri hastalarda, halihazirda sigara igen veya ge¢cmiste sigara i¢mis hastalarda veya
diger malignite risk faktorlerine sahip hastalarda (6rnegin mevcut malignite veya malignite



Oyklst olan hastalarda), abrositinib yalnizca uygun tedavi alternatifleri mevcut degilse
kullanilmalidir.

Melanom disi cilt kanseri

MDCK ’lar abrositinib kullanan hastalarda bildirilmistir. Cilt kanseri icin ylksek risk tasiyan
hastalar icin periyodik cilt muayenesi dnerilmektedir.

Hematolojik anormallikler

Klinik ¢alismalarda hastalarin %0,5’inden azinda tekrarlanan ALC <0,5 x 103mm?3 ve
trombosit sayis1 <50 x 103/mm?3 gozlenmistir (bkz. bolim 4.8). Trombosit sayis1 <150 x
103/mm3, ALC <0,5 x 103/mms3, ANC <1,2 x 103/mm3 veya hemoglobin degeri <10 g/dl olan
hastalarda CIBINQO ile tedaviye baslanmamalidir (bkz. b6lim 4.2). Tam kan sayim1 tedaviye
baslandiktan 4 hafta sonra tekrar bakilmali ve ardindan rutin hasta yonetimine uygun sekilde
izlenmelidir (bkz. tablo 1).

Lipidler

Plasebo ile karsilastirildiginda CIBINQO ile tedavi géren hastalarda kan lipid parametrelerinde
doza bagl artis rapor edilmistir (bkz. b6lum 4.8). Tedaviye baslandiktan yaklasik 4 hafta sonra
ve ardindan hastalarin kardiyovaskiiler hastalik risklerine gore lipid parametreleri
degerlendirilmelidir (bkz. tablo 1). Lipid degerlerindeki yiiksekliklerinin kardiyovaskdler
morbidite ve mortalite lizerindeki etkisi belirlenmemistir. Anormal lipid parametreleri olan
hastalar, hiperlipidemi ile iliskili bilinen kardiyovaskiiler riskler nedeniyle klinik kilavuzlara
gore daha dikkatli izlenmeli ve yonetilmelidir.

Yasllar

Yashi hastalarda go6zlenen guvenlilik profili, asagidaki istisnalar disinda yetiskin
populasyonununkine benzerdir. 65 yas ve tizerindeki hastalarin daha yiiksek bir orani klinik
caligmalar1 birakmistir ve geng hastalara kiyasla ciddi advers reaksiyonlara sahip olma olasilig1
daha yiksektir; 65 yas ve tizerindeki hastalarda diisiik trombosit ve ALC degerleri gelistirme
olasiligi daha yiiksektir; 65 yas ve lzerindeki hastalarda herpes zoster insidansi geng
hastalardan daha yiksektir (bkz. bolum 4.8). 75 yasin tizerindeki hastalarda sinirli veri
bulunmaktadir.

65 yas ve lizeri hastalarda kullanim

65 yas usti hastalardaki artmis MAKO, malignite, ciddi enfeksiyonlar ve tiim nedenlere bagh
Oliimler (genis randomize tofasitinib (diger bir JAK inhibit6rii) calismasinda gozlemlendigi
gibi) goz Oniine alindiginda bu grup hastada abrositinib bagka uygun tedavi alternatifi yoksa
kullanilmalidir.

Immunosiipresif durumlar veya ilaglar

Immiin yetmezlik bozuklugu olan hastalar veya kalitsal immiin yetmezligi olan birinci derece
akrabalar1 klinik ¢alismalarin disinda tutulmustur ve bu hastalar hakkinda higbir bilgi mevcut
degildir.
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Biyolojik immiinomodiilatorler, siklosporin veya diger Janus kinaz (JAK) inhibitorleri gibi
guclil immiinosupresanlar ile kombinasyon ¢alisiimamistir. Bunlarin CIBINQO ile birlikte
kullanimlari, aditif immanosipresyon riski géz ardi edilemeyeceginden 6nerilmemektedir.

Yardimci maddeler
Bu ilag, her tablette laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

Bu ilag, her tablet bagsina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin abrositinibin farmakokinetigini (PK) etkileme potansivyelleri

Abrositinib, agirlikli olarak CYP2C19 ve CYP2C9 daha az olarak da CYP3A4 ve CYP2B6
enzimleri tarafindan metabolize edilir ve etkin metabolitleri organik anyon tasiyici 3’iin
(OAT?3) substratlar1 olup bobrek yoluyla atilir. Bu nedenle, abrositinib ve/veya onun aktif
metabolitlerinin maruziyetleri, bu enzimleri ve tasiyicilart engelleyen ya da indiikleyen
miistahzarlardan etkilenebilir. Bu sonuglar temelinde, uygun oldugu sekilde yapilacak doz
diizenlemeleri bolim 4.2°de 6zetlenmektedir.

CYP2C19/CYP2C9 inhibitorleriyle birlikte uygulama

Abrositinib 100 mg, fluvoksamin (gucli CYP2C19 ve orta derecede CYP3A inhibitdr() ya da
flukonazol (giicli CYP2C19, orta derecede CYP2C9 ve CYP3A inhibitdrii) ile es zamanlh
olarak uygulandiginda, abrositinib etkin kisminimn (bkz. bolim 5.2) maruziyet derecesi, tek
basina uygulamaya kiyasla sirasiyla %91 ve %155 artmistir (bkz. bolim 4.2).

CYP2C19/CYP2C9 indikleyicileri ile birlikte uyqulama

Abrositinib 200 mg’mn, CYP enzimlerinin gii¢lii bir indiikleyicisi olan rifampisinin birden fazla
dozunun ardindan uygulanmasi, abroSitinib etkin kisim maruziyetlerinde yaklasik %56
azalmaya yol agmustir (bkz. bolim 4.2).

OATS3 inhibitorleriyle birlikte uygulama

Abrositinib 200 mg, bir OAT3 inhibitdrii olan probenesidle es zamanli uygulandiginda,
abrositinibin etkin kisim maruziyetleri yaklasik %66 artmistir. Bu klinik olarak anlamli degildir
ve doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Gastrik pH arttiran miistahzarlarla birlikte kullanim

Abrositinib 200 mg, bir H2-reseptér antagonisti olan famotidin 40 mg ile birlikte
uygulandiginda, abrositinib etkin kisim maruziyetleri yaklasik %35 oraninda azalmistir.
Antasitler veya proton pompa inhibitrleri (omeprazol) ile gastrik pH'1 yiikseltmenin

11



abrositinibin farmakokinetigi tizerindeki etkisi arastirilmamistir ve famotidin ile goérilene
benzer olabilir. Abrositinibin etkililigini azaltabileceginden, gastrik pH" artiran iriinlerle es
zamanli olarak tedavi edilen hastalar i¢in daha yiiksek olan 200 mg giinliik doz diistiniilmelidir.

Abrositinibin diger ilaclarin PK’larini etkileme potansiyeli
Oral kontraseptiflerle (6r. etinil Ostradiyol/levonorgestrel) yapilan etkilesim c¢alismalarinda
abrositinibin klinik a¢idan anlamli etkileri gézlenmemistir.

In vitro ortamda abrositinib, P-glikoprotein (P-gp) inhibitériduir. Dabigatran eteksilat (bir P-gp
substrati), abrositinib 200 mg’lik tek bir dozla birlikte uygulandiginda, dabigatran EAAins Ve
Cmaks degerleri, tek basimna uygulamaya kiyasla sirasiyla yaklagik %53 ve %40 artmistir.
Abrositinib ile dabigatran beraber kullanilirken dikkatli olunmalidir. Abrositinibin diger P-gp
substratlariin farmakokinetigi tizerindeki etkileri degerlendirilmemistir. Digoksin gibi dar bir
terapOtik indekse sahip P-gp substratlarinin seviyeleri artabileceginden dikkatli olunmalidir.

In vitro ortamda abrositinib, CYP2C19 enziminin inhibitérudir. Gunde bir kez 200 mg
abrositinib ile 10 mg tek doz omeprazoliin birlikte uygulanmasi, omeprazoliin EAAinf V& Crmaks
degerlerini yaklasik %189 ve %134 artirmistir, bu, abrositinibin CYP2C19 enziminin orta
diizey bir inhibitorii oldugunu gosterir. Abrositinib, birincil olarak CYP2C19 enzimi tarafindan
metabolize edilen dar terap6tik indeksli ilaclarla (6rn. S- mefenitoin ve klopidogrel) birlikte
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Birincil olarak CYP2C19 enzimi tarafindan metabolize
edilen diger ilaglar igin (Orn. sitalopram, klobazam, essitalopram ve selumetinib) Uriin
bilgilerine gore doz ayarlamasi gerekebilir.

Giinde bir kez 200 mg abrositinibin 100 mg tek doz kafein ile birlikte uygulanmasi, kafeinin
EAAint degerini %40 artirir ve Cmaks Uzerinde higbir etkisi olmaz; bu, abrositinibin CYP1A2
enziminin hafif dizey bir inhibitérii oldugunu diisiindiiriir. Genel bir doz ayarlamasi
onerilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
CIBINQO’nun 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu yas
grubu ile ilgili veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara CIBINQO tedavisi sirasinda ve son dozdan 1 ay
sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalart 6nerilmelidir. Cocuk dogurma
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potansiyeli bulunan kadinlarda hamilelik planlamasi ve dogum kontrolii konusu g6z 6niine
alinmalidir.

Gebelik donemi

Abrositinibin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Abrositinibin hamile siganlarda ve
tavsanlarda embriyo-fetal Oliime, hamile siganlarin ve tavsanlarin fetiislerinde iskeletsel
varyasyonlara neden oldugu ve sicanlarda dogum ve peri/postnatal gelisimi etkiledigi
gosterilmistir (bkz. bélim 5.3).

CIBINQO hamilelikte kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Laktasyon donemi

Abrositinibin insan siitinde bulunduguna, emzirilen bebek Uzerindeki etkilerine veya sut
uretimi Gzerindeki etkilerine dair veri yoktur. Emziren siganlarda abrositinib siite ge¢mistir.
Emzirilen bebege zararli olabilme riski goz ardi edilemez; laktasyon déneminde CIBINQO
kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlardaki bulgulara gére, CIBINQO nun a1z yoluyla uygulanmasi, iireme potansiyeli olan
kadinlarda fertilitenin gecici olarak azalmasina yol agabilir. Disi siganlarin fertilitesi tizerindeki
bu etkiler, abrositinibin agiz yoluyla uygulamasi sonlandirildiktan 1 ay sonra normale
donmiistiir (bkz. bolim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullamm tzerindeki etkiler
CIBINQO’nun ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri yoktur veya ihmal
edilebilir duzeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

En yaygin rapor edilen advers etkiler mide bulantis1 (%15,1), bas agris1 (%7,9), akne (%4,8),
herpes simpleks (%4,2), kan kreatin fosfokinazi artisi (%3,8), kusma (%3,5), sersemlik (%3,4)
ve tist abdominal agr1 (%2,2) olmustur. En sik goriilen ciddi advers reaksiyonlar enfeksiyonlar
(%0,3) olmustur (bkz. bélum 4.4).

Atopik dermatit klinik ¢alismalarinda toplam 3.848 hasta abrositinib ile tedavi gérmiistur.
Bunlarm arasinda 3.050 hasta (5.166 hasta yil1 maruziyeti temsil eder), guvenlilik analizi igin
birlestirilmistir. Birlestirilmis glvenlilik analizine sabit dozda 200 mg abrositinib alan 1.997
hasta ve sabit dozda 100 mg alan 1.053 hasta dahil edilmistir. 2.013 hasta en az 48 hafta
abrositinibe maruz kalmistir. 16 hafta boyunca plaseboya kiyasla abrositinib giivenliliginin
degerlendirilmesi amaciyla, bes adet plasebo kontrollii ¢alismanin verisi birlestirilmistir (703
hasta guinde bir kez 100 mg, 684 hasta gunde bir kez 200 mg ve 438 hasta plasebo grubundadir).
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Atopik dermatit hastalarinda yapilan klinik calismalara goére advers ilag reaksiyonlari,
sistem/organ smifi ve asagida belirtilen sisteme gore belirlenmis siklik kategorisine gore
siiflandirilmistir; cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (> 1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet sirasina gore yer almaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin . Herpes simpleks?, Herpes zoster®
Yaygin olmayan : Pndmoni

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan : Trombositopeni, lenfopeni, nétropeni®

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygim olmayan : Hiperlipidemi¢

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin : Bas agris1, sersemlik

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan : Vendz tromboemboli®

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin : Bulant1

Yaygin : Kusma, Ust abdominal agr1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin : Akne

Arastirmalar

Yaygin : Kan kreatin fosfokinaz diizeyi artis1> 5x ULN'

a. Herpes simpleks, oral herpes, oftalmik herpes simpleks, genital herpes ve herpes dermatiti icerir.
b. Herpes zoster, oftalmik herpes zosteri icerir.

C. Notropeni, notrofil sayisinda azalma ve graniilositopeniyi igerir.

d. Hiperlipidemi, dislipidemi ve hiperkolesterolemiyi icermistir.

e. Venoz tromboembolizm, pulmoner emboli vederin ven trombozunu igerir.

f. Laboratuvar izlemi sirasinda belirlenen degisiklikleri icerir (asagidaki metne bakiniz).
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Secilmis van etkilerin aciklanmasi

Enfeksiyonlar

16 haftaya kadar plasebo kontrollii caligmalarda enfeksiyonlar, plaseboyla tedavi goren
hastalarin %27,4’tinde, abrositinib 100 mg ve 200 mg ile tedavi gdren hastalarin sirasiyla
%34,9’u ve %34,8’inde rapor edilmistir. Cogu enfeksiyon hafif veya orta derecededir.
Plaseboya kiyasla 200 mg ve 100 mg gruplarinda enfeksiyonla iligkili advers reaksiyon bildiren
hastalarin yiizdeleri sunlardir: herpes simpleks (%4,2 ve %2,8'e kars1 %1,4), herpes zoster
(%1,2 ve %0,6’ya karst %0), pnémoni (%0,1 ve %0,1'e kars1 %0). Herpes simpleks veya
egzama herpetikum Oykiisii olan hastalarda herpes simpleks daha siktir. Herpes zoster
olaylarmin ¢ogu tek bir dermatomu igerir ve ciddi degildir. Firsat¢1 enfeksiyonlarin ¢ogu herpes
zoster vakalari olup, (abrositinib 100 mg grubunda 100 hasta yilinda 0,70 ve abrositinib 200
mg grubunda 100 hasta yilinda 0,96) biiyiikk kismi ciddi olmayan multidermatomal kutantz
enfeksiyonlardir. Uzun sireli uzatma calismasi da dahil olmak tizere, klinik ¢aligmalarda
abrositinib 100 mg veya 200 mg dozlarla tutarli sekilde tedavi edilen tiim hastalar arasinda,
herpes zoster insidans oran1 abrositinib 200 mg ile tedavi edilen hastalarda (100 hasta y1l1 bagina
4,36) 100 mg ile tedavi edilen hastalara (100 hasta y1l1 bagina 2,61) gére daha yiksektir. Herpes
zoster insidans oranlari, 65 yas ve tizeri hastalarda (HR 1,76), tibbi herpes zoster Oykiisii olan
hastalarda (HR 3,41), baslangigta siddetli atopik dermatiti olan hastalarda (HR 1,17) ve herpes
zoster olayindan énce ALC <1,0 x 10°/mm?® (HR 2,18) degeri tekrarlamis olan hastalarda daha
yuksektir (bkz. bolum 4.4).

16 haftaya kadar plasebo kontrollii ¢alismalarda ciddi enfeksiyon orani, plasebo ile tedavi
edilen hastalarda 100 hasta yili bagina 1,81, 100 mg ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta yili
basina 3,32 ve 200 mg ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta yili basina 1,12 olaydir.Uzun
donem uzatma calismasi da dahil olmak tizere klinik ¢alismalarda abrositinib 100 mg veya 200
mg’lik dozlarla tutarli sekilde tedavi edilen hastalarin tiimiinde ciddi enfeksiyon orani1 100 mg
ile tedavi edilen 100 hasta y1l1 bagina 2,20 ve 200 mg ile tedavi edilen 100 hasta y1l1 bagina 2,48
olaydir. En yaygin rapor edilen ciddi enfeksiyonlar, herpes simpleks, herpes zoster ve pnémoni
olmustur (bkz. bolim 4.4).

Vendz tromboemboli

Uzun donem uzatma caligsmasi da dahil klinik ¢aligmalarda abrositinib 100 veya 200 mg’lik
dozlarla tutarh sekilde tedavi goren tiim hastalar arasinda PE orani, 200 mg i¢in 100 hasta yili
basina 0,21 ve 100 mg i¢in 100 hasta yili basina 0,05 olaydir. DVT orani, 200 mg grubunda
100 hasta y1l1 bagina 0,06 ve 100 mg grubunda 100 hasta yili basina 0,05 olaydir (bkz. bolim
4.4).

Trombositopeni

16 haftaya kadar siiren plasebo kontrollii calismalarda, CIBINQO tedavisi, trombosit sayisinda
doza bagimli bir azalmayla iliskilidir. Trombosit Uzerindeki en yiiksek etkiler 4 hafta iginde
gbzlenmis, bundan sonra trombosit sayisi, tedaviye devam edilmesine ragmen baslangig
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diizeyine dogru donmiistiir. Trombosit sayilart <50 x 103/mm? degeri tekrarlamis olan, 200
mg’a maruz birakilan hastalarin %0,1’inde ve 100 mg veya plaseboyla tedavi goren 0 hastada
rapor edilmistir.Uzun donem uzatma c¢alismasi da dahil olmak iizere klinik caligmalarda
abrositinib 100 mg veya 200 mg’lik dozlarla tutarl sekilde tedavi edilen tiim hastalar arasinda
trombosit sayilar1 <50 x 103 /mm? degeri tekrarlamis olan, 200 mg igin 100 hasta yil1 basina
0,15 ve 100 mg i¢in 100 hasta yil1 bagina 0°’dir ve en ¢ok 4. haftada gerceklesmistir. 65 yas ve
tizerindeki hastalarda trombosit say1s1 <75% 103/mm? olmas1 oran1 daha yiiksektir (bkz. bolim
4.4).

Lenfopeni

16 haftaya kadar siiren plasebo kontrollii calismalarda, ALC <0,5 x 10%/mm? degeri tekrarlamus
olan, 200 mg ile tedavi goren hastalarin %0,3’tinde ve 100 mg veya plaseboyla tedavi géren 0
hastada gerceklesmistir. Her iki vaka da ilk 4 haftalik maruziyet esnasinda gergeklesmistir.
Uzun donem uzatma ¢aligmasi da dahil olmak tizere klinik ¢aligmalarda abrositinib 100 mg
veya 200 mg’lik dozlarla tutarli sekilde tedavi edilen CIBINQO’ya maruz birakilan tiim
hastalar arasinda, ALC <0,5 x 103/mm? degeri tekrarlamis olan, 200 mg igin 100 hasta yili
basina 0,34 ve 100 mg i¢in 100 hasta yil1 basina 0,05°dir. En yiiksek oran 65 yas ve iizerindeki
hastalarda gozlenmistir (bkz. bolum 4.4).

Nétropeni

Uzun donem uzatma ¢alismasi da dahil olmak tizere klinik ¢alismalarda abrositinib 100 mg
veya 200 mg’lik dozlarla tutarli sekilde tedavi edilen tiim hastalar arasinda, dogrulanmis ANC
< 1 x 10%/mm?3 insidans oran1 200 mg igin 100 hasta y1li basina 0,03 ve 100 mg icin 100 hasta
yil1 bagia 0’dr.

Lipit yikselmeleri

16 haftaya kadar suren plasebo kontrollii ¢aligmalarda, diisik yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (LDL-c), toplam kolesterol ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliinde
(HDL-c) 4. haftada plaseboya kiyasla doza bagimli bir artis olmustur ve bunlar, tedavi
donemindeki nihai ziyarete kadar yiiksek kalmistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalara gore
abrositinib ile tedavi edilen hastalarda LDL/HDL oraninda anlamli bir degisiklik olmamustir.
Hiperlipidemiyle baglantili olaylar, abrositinib 100 mg’a maruz birakilan hastalarin %0,4’tinde,
200 mg’a maruz birakilan hastalarin %0,6’sinda ve plaseboya maruz birakilan 0 hastada
gerceklesmistir (bkz. boliim 4.4).

Kreatinin fosfokinaz yiikselmeleri (CPK)

16 haftaya kadar siiren plasebo kontrollii calismalarda CPK degerlerinde plaseboyla tedavi
goren hastalarin %1,8’inde, 100 mg ile tedavi géren hastalarin %1,8’inde ve 200 mg ile tedavi
goren hastalarin %3,8’inde anlaml artislar (> 5 x ULN) meydana gelmistir. Cogu yiikselme
gegici olmus ve higbiri tedavinin kesilmesine yol agmamustir.
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Mide bulantisi

16 haftaya kadar siiren plasebo kontrollii ¢alismalarda mide bulantisi, plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %1,8’inde ve 100 mg ve 200 mg ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %6,3 ve
%15,1’inde rapor edilmistir. Abrositinib ile tedavi edilen hastalarin %0,4’tinde bulanti
nedeniyle tedavi kesilmistir. Bulantis1 olan hastalarin %63,5’inde bulanti tedavinin ilk
haftasinda baslamistir. Medyan mide bulantis1 siiresi 15 glin olmustur. Cogu vaka hafif veya
orta derecede gergeklesmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:

Atopik dermatit klinik ¢calismalarinda toplam 635 adolesan hasta (12 ila 18 yas aras1) abrositinib
ile tedavi edilmistir; bu da 1.326,1 hasta yillik maruziyeti temsil etmektedir. Atopik dermatit
klinik ¢aligmalarinda adolesanlarda gozlenen giivenlilik profili, yetiskin popiilasyonunkine
benzerdir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

CIBINQO, klinik ¢alismalarda 28 giin boyunca giinde 800 mg ve 400 mg’lik tek bir oral doza
kadar uygulanmistir. Advers reaksiyonlar, daha diisik dozlarda goriilenlerle
karsilastirilabilirdir ve higbir spesifik toksisite tanimlanmamistir. Doz asimi olmast
durumunda, hasta advers reaksiyon belirti ve semptomlari i¢in izlenmesi onerilir (bkz. boliim
4.8). Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Doz asim1 i¢in CIBINQO nun spesifik bir
antidotu mevcut degildir.

Saglikli yetiskin goniilliilerde 800 mg'lik oral yolla uygulanan tek doza kadar uygulamada elde
edilen farmakokinetik verilere gore, uygulanan dozun %90’indan fazlasinin 48 saat i¢inde
elimine edilmesi beklenmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger dermatolojik tirlinler, dermatit ajanlari, kortikosteroid diginda
ATC kodu: D11AH08
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Etki mekanizmasi:

Abrositinib, Janus kinaz (JAK)1 inhibitoriidiir. JAK’lar, hematopoiez ve bagisik hiicre islevi
proseslerini etkilemek {izere, hiicre zarindaki sitokinlerden veya biiylime faktorii-reseptor
etkilesimlerinden olusan sinyalleri ileten hiicre i¢i enzimlerdir. JAK’lar, gen ekspresyonu da
dahil olmak {izere hiicre i¢i etkinligi modiile eden Sinyal Transduserlerini ve Transkripsiyon
Etkinlestiricileri (STAT) fosforile eder ve etkinlestirir. JAKI inhibisyonu STAT’larin
fosforilasyonunu ve etkinlesmesini engelleyerek sinyalizasyon yolunu modiile eder.

Biyokimyasal tayinde abrositinib, diger 3 JAK izoformu olan JAK2 (28 kat), JAK3 (>340 kat)
ve tirozin kinaz 2 (TYK2, 43 kat)’ye kiyasla JAK1 icin seciciligi vardir. Hiicresel ortamlarda,
tercihen JAK1’1 igeren ¢iftleri isaretleyerek sitokin kaynakli STAT fosforilasyonunu inhibe
eder ve JAK2/JAK2 veya JAK2/TYK?2 ¢iftleri tarafindan verilen sinyalleri yedekler. Spesifik
JAK enzimlerinin segici enzimatik inhibisyonunun klinik etkisiyle ilgisi su anda
bilinmemektedir.

Farmakodinamik etkiler
Klinik biyobelirtecler

Abrositinib ile tedavi, atopik dermatitte inflamasyonun serum biyobelirteclerinde [interlkin-
31 (IL-31), interlokin-22 (IL-22), eozinofil sayisi, timus ve etkinlesme regiile kemokin
(TARC)], JAKI1 sinyalinde [dogal oldiiriicii (NK) hiicre sayis1 ve interferon gama kaynakli
protein 10 (IP-10) veya her ikisinde [yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hsCRP)] doza bagli
azalmayla iliskilendirilmistir. Bu degisiklikler, tedavi kesildikten sonra geri dondurilebilir.

Ortalama mutlak lenfosit sayisi, abrositinib ile tedaviye bagladiktan 2 hafta sonra artmis ve
tedavinin 9. aymda baslangica donmiistiir. Cogu hasta referans araligindaki ALC’yi
korumustur. Abrositinib ile tedavi, B hiicre sayisinda doza bagli bir artis ve NK hiicre
sayilarinda doza bagli bir azalma ile iliskilendirilmistir. B hiicresi ve NK hiicre sayilarindaki bu
degisikliklerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Abrositinibin QTc araligindaki etkisi, plasebo ve pozitif kontrollii kapsamli bir QT
caligmasinda tek bir supraterapdtik doz abrositinib 600 mg alan deneklerde incelenmistir.
Abrositinibin konsantrasyona bagli QTc uzatma etkisi goriilmiistiir. QTc araligindaki artig
ortalama (%90 GA) 6,0 (4,52, 7,49) milisaniyedir. Bu da test edilebilen dozda abrositinibin QTc
araliginda klinik olarak anlamli bir etkisinin olmadigin1 gosterir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

12-16 hafta boyunca 1616 hasta iizerinde yapilan, 3 adet pivot, faz 3 randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢aligmalarda (MONO-1, MONO-2 ve COMPARE) abrositinibin monoterapi

olarak ve arka plandaki ilach topikal tedavilerle kombinasyonlu olarak etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Ek olarak, 52 hafta boyunca monoterapide (yanan hastalarda kurtarma
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tedavisi segenegi ile) 1233 hasta {izerinde yapilan, faz 3 induksiyon, randomize geri cekme, ¢ift
kor, plasebo kontrolii ¢alismada (REGIMEN) abrositinibin etkililigi ve gilivenliligi
degerlendirilmistir. Bu 4 c¢alismadaki hastalar, randomizasyon Oncesindeki baslangi¢
ziyaretinde Arastirmacinin Global Degerlendirmesi (IGA) skoru >3, Egzama Alan1 ve Siddeti
Endeksi (EASI) skoru >16, viicut yiizey alan1 (BSA) dahiliyeti >%10 ve Pik Kasint1 Sayisal
Derecelendirme Olgegi (PP-NRS) >4 degerleriyle tanimlandig1 sekilde orta diizey ile siddetli
aras1 atopik dermatitli, 12 yas ve {istii hastalardir. Onceden yetersiz yanit alan veya topikal
tedavilerin tibbi olarak onerilmedigi ya da sistemik tedaviler almis olan hastalar bu calismaya
dahil edilmeye uygundur. Ana ¢aligmalarini tamamlayan tiim hastalar, uzun donem uzatma
calismas1t EXTEND’e kaydolmaya uygundur.

Temel karakteristikler

Plasebo kontrollii ¢alismalarda (MONO-1, MONO-2, COMPARE) ve agik etiketli indiiksiyon,
randomize geri ¢ekme ¢alismasinda (REGIMEN), tiim tedavi gruplarinda %41,4 ila %51,1
kadin, %59,3 ila %77,8 Kafkas kokenli, %15,0 ila %33,0 Asyali ve %4,1 ila %8,3 Siyahidir ve
ortalama yas 32,1 ila 37,7 yildir. Bu ¢alismalara 65 yas ve tizeri toplam 134 hasta kaydolmustur.
Bu ¢alismalarda, %32,2 ila %40,8'inin basglangic IGA's1 4'tiir (siddetli atopik dermatit) ve
hastalarin %41,4 ila %59,5'i 6nceden atopik dermatit igin sistemik tedavi almigtir. Baslangig
ortalama EASI puani 28,5 ila 30,9 arasinda, PP-NRS degeri 7,0 ila 7,3 arasinda ve Dermatoloji
Yasam Kalitesi Indeksi (DLQI) 14,4 ila 16,0 arasinda degismektedir.

Klinik yant

12 haftalik monoterapi (MONO-1, MONO-2) ve 16 haftalik kombinasyon tedavisi
(COMPARE) calismalari

12. haftada veya 16. haftada plasebo ile karsilastirildiginda, hastalarin 6nemli olglide daha
biiyiik bir orani, giinde bir kez 100 mg veya 200 mg abrositinib ile birincil sonlanim noktalari
olan IGA 0 veya 1 ve/veya EASI-75'e ulasmistir (bkz. tablo 2 ve tablo 3).

Plasebo ile karsilastirildiginda, hastalarin énemli dl¢lide daha biiytik bir kismi, giinde bir kez
100 mg veya 200 mg abrositinib ile PP-NRS’de en az 4 puanlik bir iyilesme saglamistir. Bu
iyilesme 2. hafta kadar erken bir tarihte gézlenmis ve 12 hafta boyunca devam etmistir (sekil
1).

COMPARE ¢alismasinda, 2. haftada 200 mg abrositinibin dupilumab ile karsilastirildigindaki
istiinliigii, ilk dozdan sonra 4. giin gibi erken bir tarihte goriilen 6nemli 6lgiide daha yiiksek
kasint1 yanitlar1 ile PP-NRS’de en az 4 puanlik iyilesme elde eden hastalarin orani agisindan
gosterilmistir.

MONO-1, MONO-2 ve COMPARE'deki alt gruplardaki (6rn. agirlik, yas, cinsiyet, itk ve
onceki sistemik immiinosupresan tedavi) tedavi etkileri, genel calisma popiilasyonundaki
sonuglarla tutarlidir.
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Tablo 2. 12. haftada abrositinib monoterapisinin etkililik sonuglari

MONO-14

MONO-2¢

Hafta 12

Hafta 12

Abrositinib monoterapi

Ginde bir kez

Gunde bir kez

Abrositinib monoterapi

Gunde bir kez

Giinde bir kez

200 mg 100 mg PBO 200 mg 100 mg PBO
N=154 N=156 N=77 N=155 N=158 N=78
Yanit Veren % (%95 GA)
IGA 0 ya da 43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1¢ 28,4¢ 9,1
12 (35,9; 51,7) (17,0; 30,4) (1,8; 14,0) (30,4; 45,7) (21,3; 35,5) (2,7, 15,5)
62,7¢ 39,7¢ 11,8 61,0¢ 44 5¢ 10,4
EASI-75P (55,1; 70,4) (32,1; 47,4) (4,6;19,1) (53,3; 68,7) (36,7;52,3) (3,6;17,2)
57,2¢ 37,7¢ 15,3 55,3¢ 45,28 11,5
PP-NRS4°¢ (48,8; 65,6) (29,2; 46,3) (6,6; 24,0) (47,2; 63,5) (37,1;53,3) (4,1; 19,0)

Kisaltmalar:GA=giiven araligi; EASI=Egzama Alani ve §iddeti Endeksi; IGA=Arastirmacinin Global
Degerlendirmesi; N=randomize hasta sayisi; PBO=plasebo; PP-NRS=Pik Kasint1 Sayisal Derecelendirme Olgegi

a. IGA yanit verenleri, IGA skoru temiz (0) ya da hemen hemen temiz (1) (5 puanlik &lgekte) olan ve baslangic
diizeyine gore >2 puan diisiis olan hastalar olmustur.

® o0 o

EASI-75’¢ yanit verenler, EASI degerinde baslangi¢ diizeyine gore >%75 iyilesme yasayan hastalar olmustur.
PP-NRS4'e yanit verenler, baglangica gore PP-NRS'de > 4 puanlik iyilesme yasayan hastalar olmustur.

Abrositinib monoterapi olarak kullanilir.
Plaseboya kars1 ¢cokluk ayarlamasiyla istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 3. 12. ve 16. haftada topikal tedavi ile kombinasyon halinde abrositinibin etkililik

sonuglar1
COMPARE¢
Hafta 12 Hafta 16
Abrositinib + topikal PBO + DUP + Abrositinib + topikal PBO + DUP +
topikal topikal topikal topikal
N=131 N=243 N=131 N=243
Gunde Ginde Gunde Gunde
bir kez bir kez bir kez bir kez
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
N=226 N=238 N=226 N=238
Yamt Veren % (%95 GA)
IGA 0 ya da 48,4¢ 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ 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)
70,3¢ 58,7¢ 27,1 58,1 71,08 60,3¢ 30,6 65,5
EASI-75P (64,3;76,4) | (52,4; 65,0) | (19,5; 34,8) | (51,9; 64,3) | (65,1; 77,0) | (53,9; 66,6) | (22,5; 38,8) | (59,4; 71,6)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28,7 57,1
PP-NRS4° (56,7; 69,6) | (40,9; 54,1) | (20,8; 37,0) | (47,9; 61,0) | (55,6; 70,0) | (39,5; 54,6) | (19,6; 37,9) | (50,1; 64,2)
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Gonalluler, % (%95

Kisaltmalar: GA=giiven araligi; DUP=Dupilumab; EASI=Egzama Alam ve Siddet Indeksi; IGA=Arastirmac1
Kiiresel Degerlendirmesi; N= randomize edilen hasta sayisi; PBO=plasebo; PP-NRS=Pik Kasint1 Sayisal
Derecelendirme Olgegi

a. IGA'ya yanit verenler, IGA skoru temiz (0) veya neredeyse temiz (1) (5 puanlik bir dlgekte) ve baslangica gore
> 2 puanlik bir diisiis olan hastalar olmustur.

b. EASI-75'e yamit verenler, baslangica gére EASI'de > %75 iyilesme yasayan hastalar olmustur.
c. PP-NRS4'e yanit verenler, baslangica gore PP-NRS'de > 4 puanlik iyilesme yasayan hastalar olmustur.
d. Abrositinib, topikal tedavi ile birlikte kullanilir.

e. Plaseboya kars1 ¢cokluk ayarlamasiyla istatistiksel olarak anlamli.

MONO-1, MONO-2 ve COMPARE ¢aligmalarinda zaman i¢inde PP-NRS4'e ulagan hastalarin
orani Sekil 1'de gosterilmektedir.

Sekil 1. MONO-1, MONO-2 ve COMPARE’de zaman i¢inde PP-NRS4’e ulasan hastalarin orani

MONO-12 MONO-22 COMPARE?
100 1 100 - 100
BO 80 4 80
)E\D 0| = 57260 : 1 I, L3 I S i
— " = - . e S 3
T% 40 r “_% _________ % 17740 1 *oemn «it ------ { “2 40 ,’/{“--- 1 e
=T F o *,f"% %}' ‘} + }is.?
O | 20 ;} 207 /. 20 { [ %
R g Ry S
S N .
¢ 2z 4 & 8 1 12 o 2 4 & 8 10 12 0 2 4 6 & 10 12 14 18
«Plasebo -«~Abrositinib =-Abrositinib +- Dupilumab 300 mg Q2W
100 mg QD 200 mg QD

Kisaltmalar: PP-NRS=Pik Kasint1 Sayisal Derecelendirme Olgegi; QD=giinde bir kez; Q2W=2 haftada bir.
PP-NRS4'e yanit verenler, baglangica gore PP-NRS'de > 4 puanlik iyilesme yasayan hastalar olmustur.

a. Abrositinib monoterapi olarak kullanilir.

b. Abrositinib, ilagli topikal tedavi ile birlikte kullanilir,

* Plaseboya kars1 ¢okluk ayarlamasiyla istatistiksel olarak anlamli.

** Dupilumab'a kars1 ¢okluk ayarlamasiyla istatistiksel olarak anlamli.

Saglikla ilgili olarak varilan sonuglar

Hem monoterapi g¢alismalarinda (MONO-1 ve MONO-2) hem de kombinasyon tedavisi
calismasinda (COMPARE) 12. haftada plaseboya kiyasla abrositinib, ¢ogulluk agisindan
diizeltilmemis; kasint1, uyku (SCORAD Sleep VAS), AD semptomlar: (POEM), yasam kalitesi
(DLQI) ve anksiyete ve depresyon semptomlari (HADS) dahil olmak iizere hasta tarafindan
bildirilen sonuglar1 6nemli dlgiide iyilestirmistir (bkz. tablo 4).
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Tablo 4. 12. haftada topikal tedavi ile kombinasyon halinde ve abrositinib monoterapinin hasta
bildirim sonuglari

Monoterapi Kombinasyon tedavisi
MONO-1 MONO-2 COMPARE
Ginde bir | Ginde bir PBO Ginde bir |Glnde bir PBO Ginde bir |Glnde bir| PBO +
kez 200 mg|kez 100 mg kez 200 mg |kez 100 mg kez 200 mg +|kez 100 mg| topikal
topikal + topikal
N 154 156 77 155 158 78 226 238 131
SCORAD uyku
VAS, 37 2,0% 16 3,8 -3,0% 2.1 4,6 37 2.4
baslangictan
degisiklik (%05 | (42 -3:3)[(:34:-25)|(:2.2:-10) | (-4.2-34) | (-34;-26)|(:27:-L5)| (-4.9:-4.3) |(-4.0:-3.4)|(-28:-20)
GA)
DLQI >4
puanlik
iyilesme, yanit %72,6* %67,2* %43,6 %78,1* %73,3* %32,3 %86,4* %74,7* %56,5
verenlerin
yizdesi
POEM, -9,6*
baslangigtan -10,6* -6,8* -3,7 -11,0* -8,7* -3,6 -12,6* ' 5,1
sisikli -10,5; -
degisiklik (%95 \(-11,8; -9,4) (-8,0; -5,6) | (-55; -1.9) | (-12,1;-9,8) [ (-9,9; -7,5) | (-5,3; -1,9) | (-13.,6; -11,7) (86 (-6,3;-3,9)
GA) i) )
HADS
Anksiyete, 2,1 1,6 1,0 1,7 1,6 .06 1,6 1,2 0,4
baslangigtan
degisiklik (%05 | (2% L8)| (20:-L1)| (17:-04) | (2.2-12) |(21;-11) [ (1,3;02) | (20;-12) |(-L5;-08)| (-0.9:0.1)
GA)
HADS
Depresyon, -1,8% -1,4% 0,2 -1,4% -1,0% 0,3 -1,6% -1,3* -0,3
baslangigtan
degisiklik (%05 | (22 "14)| (1.8;-0.9)| (0.8:04) | (18;-10) | (-15:-0.8) | (0.3;09) | (-19;-12) |(-16;-0.9)| (0.7:0.2)
GA)

GA=giiven araligi; DLQI=Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi; HADS=Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi;
N= randomize edilen hasta sayisi; PBO=plasebo; POEM=Hasta Odakli Egzama Olgiimii; SCORAD=AD igin
PUANLAMA,; VAS=gdrsel analog skala.

*Cokluk i¢in diizeltme yapilmadan istatistiksel olarak anlamli.
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Acik etiketli indiiksiyon, randomize geri ¢ekme ¢alismasi (REGIMEN)

Toplam 1233 hasta, 12 haftalik alistirma asamasinda giinde bir kez 200 mg acik etiketli
abrositinib almistir. Bu hastalar arasinda 798 hasta (%64,7) yanit veren kriterleri karsilamig
(IGA [0 veya 1] yanit1 ve EASI-75 elde edilmesi olarak tanimlanir) ve plaseboya (267 hasta),
ginde bir kez 100 mg abrositinibe (265 hasta) veya gunde bir kez 200 mg abrositinibe (266
hasta) randomize edilmistir.

12 haftalik indiiksiyondan sonra tedaviyi birakan (plaseboya randomize edilen) hastalarda
%19,1'e karsilik, devamli tedavi (devamli 200 mg) ve indiksiyon-idame tedavisi (12 hafta
boyunca 200 mg, ardindan 100 mg) sirasiyla %81,1 ve %57,4 olasilikla alevlenmeyi 6nlemistir.
200 mg'in %16,2'si, 100 mg'in %39,2'si ve plasebo hastalarinin %76,4'0 dahil olmak lzere (¢
yuz elli bir (351) hasta, topikal tedavi ile kombinasyon halinde 200 mg abrositinib kurtarma
ilac1 almistir.

Sekil 2. Protokol tanimli alevlenme zamani

Plasebo (alevlenme=207)

1007 === Abrositinib 100 mg (alevlenme=105)
90 — Abrositinib 200 mg (alevlenme=44) 80.9%
80 -
X 70 A
=3 60
ES s
=2 42.6% 4
- O 40 -
S g JUSPRDRIE. &ttt **
S 30+ J___,_-.w"""
£= Jp— 18.9%
=9 20 A - mudtt
A e T t
10 -
7
0 Jd 4 b
T 1 T ! :
0 29 113 197 281

Protokol tanimli alevlenme zamani (giin)

Abrositinib monoterapi olarak kullanilir.

Protokol tamimli alevlenme=12. haftadaki EASI yanitinin en az %50'sinin kayb1 ve 2 veya daha yiiksek bir IGA
puani.

Plaseboya kars1 ¢okluk kontrollii p < 0,0001 200 mg; plaseboya kars1 100 mg; 100 mg'a kars1 200 mg.

Uzun donem etkililik

Nitelikli bir ana ¢alismanin (6rn. MONO-1, MONO-2, COMPARE, REGIMEN) tam tedavi
donemini tamamlayan uygun hastalar, uzun donem uzatma calismasit EXTEND’e kaydi i¢in
degerlendirilmistir. EXTEND'de hastalar, arka plandaki ilagli topikal tedavi olsun veya olmasin
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abrositinib almistir. Daha Once ana calismalarda giinde bir kez 100 mg veya 200 mg
abrositinibe randomize edilmis hastalar, ana ¢alismada oldugu gibi EXTEND'de de ayn1 doza
devam etmistir. EXTEND'de, hastalara ana calisma tamamlanana kadar cift kor tedavi
uygulanmis, ardindan hastalar tek kor tedavi almistir (tedavi atamasi arastirmacilara
aciklanmus, fakat hastalara verilmemistir).

12 haftalik tedaviden sonra yanit elde eden ve EXTEND'e giren hastalarin ¢ogu, her iKi
abrositinib dozu icin kimulatif abrositinib tedavisinde 96. haftada da yanitin1 korumustur
[giinde bir kez 100 mg ve giinde bir kez 200 mg ile sirasiyla, IGA (0 veya 1) yanit1 i¢in %64
ve %72, EASI-75 yanit1 i¢in %87 ve %90 ve PP-NRS4 yanit1 i¢in %75 ve %80].

12 haftalik tedaviden sonra yanit alamayan ve EXTEND'e giren hastalarin ¢ogu abrositinib ile
devam eden tedavinin 24. haftasinda (baslangigtan itibaren) ge¢ baslangi¢hh yanit elde
etmislerdir [guinde bir kez 100 mg ve gunde bir kez 200 mg i¢in sirasiyla IGA (0 veya 1) yaniti
icin %25 ve %29 ve EASI-75 igin %50 ve %57]. 12. haftada kismi yanit alan hastalarin, 12.
haftada yanit vermeyenlere gore 24. haftada tedavi yarari elde etme olasilig1 daha yiiksektir.

COMPARE calismasinda dupilumab alan ve ardindan EXTEND'e giren hastalar, EXTEND'e
girdikten sonra gunde bir kez 100 mg veya 200 mg abrositinibe randomize edilmistir.
Dupilumab'a yanit vermeyenler arasinda, hastalarin 6nemli bir kism1 abrositinibe gegisten 12
hafta sonra yanit elde etmistir [glinde bir kez 100 mg veya giinde bir kez 200 mg i¢in sirasiyla
IGA (0 veya 1) yaniti i¢in %34 ve %47 ve EASI-75 icin %68 ve %80].

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi, atopik dermatit tedavisinde pediyatrik populasyonun bir veya daha fazla
alt grubunda abrositinib ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarinin génderilmesi yiikiimliiliigiinii
ertelemistir (bkz. boliim 4.2 pediyatrik kullanim).

Abrositinibin monoterapi olarak 12 haftalik etkililigi ve giivenliligi, 12 ila 18 yas arasindaki
124 hastay1 i¢eren 2 faz 3 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda (MONO-1,
MONO-2) degerlendirilmistir. Buna ek olarak abrositinib monoterapisinin 52 hafta boyunca
etkililik ve guvenliligi (alevlenen hastalar i¢in kurtarma tedavisi segenegi ile) , 12 ila 18 yas
arasindaki 246 hastay igeren agik etiketli bir indiiksiyon, randomize geri ¢ekme caligmasinda
(REGIMEN) degerlendirilmistir. Bu g¢alismalarda, addlesan alt grubundaki sonuclar, genel
calisma popiilasyonundaki sonuglarla tutarhdir.

Abrositinibin arka plan ilagh topikal tedavi ile kombinasyon halinde 12 haftalik etkililigi ve
giivenliligi, faz 3 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii TEEN ¢alismasinda degerlendirilmistir.
Calismaya randomizasyon Oncesi temel ziyarette IGA skoru > 3, EASI skoru > 16, BSA
tutulumu > %10 ve PP-NRS> 4 ile tanimlanan orta-siddetli atopik dermatiti olan 12 ila 18 yas
aras1 287 hasta dahil edilmistir. Onceden topikal tedavilere yetersiz yanit almis veya sistemik
tedavi almis hastalar dahil edilmeye uygundur.
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Temel karakteristikler

TEEN'de tiim tedavi gruplarinda %49,1 kadin, %56,1 Kafkas, %33,0 Asyali ve %6,0 Siyahi
hastalardir. Medyan yas 15 olup siddetli atopik dermatitli hastalarin oran1 (IGA’s1 4) %38,6’dir.

MONO-1 ve MONO-2 ve TEEN c¢alismasinda ad6lesanlardaki 12 haftalik abrositinib
tedavisinin havuzlanmis sonuglar1 Tablo 5'te gosterilmistir.

Tablo.5. Havuzlanmis MONO-1 ve MONO-2'de ve TEEN c¢alismasinda ad6lesanlardaki 12.
haftadaki etkililik sonuglari

Havuzlanmis MONO-1 ve MONO-2 TEEN!
Gunde bir kez | Gunde bir kez Plasebo Gunde bir kez | Giinde bir kez Plasebo
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
abrositinib abrositinib abrositinib abrositinib
IGA 0 veya 1@
N 48 50 23 93 89 94
Yanit 31,3 22,0 8,7 46,2° 41,68 24,5
verenlerin %’si
%95 GA (18,1; 44,4) (10,5; 33,5) (0,0; 20,2) (36,1; 56,4) (31,3;51,8) (15,8; 33,2)
EASI-75°
N 48 50 23 93 89 94
Yanit 56,3 44,0 8,7 72,0¢ 68,5¢ 41,5
verenlerin %’si
%95 GA (42,2;70,3) (30,2; 57,8) (0,0; 20,2) (62,9; 81,2) (58,9; 78,2) (31,5;51,4)
PP-NRS4¢
N 36 42 22 74 76 84
Yanit 61,1 28,6 9,1 55,4¢ 52,6 29,8
verenlerin %’si
%95 GA (45,2; 77,0) (14,9; 42,2) (0,0; 21,1) (44,1; 66,7) (41,4; 63,9) (20,0; 39,5)

Kisaltmalar: GA=giiven araligi; EASI=Egzema Alan ve Ciddiyet Indeksi; IGA=Arastiricilar Global Degerlendirmesi;
N=degerlendirilebilir hasta sayis1; PP-NRS=Pik Kasint1 Sayisal Derecelendirme Olgegi

a. IGA yanit verenler IGA skoru temiz (0) veya neredeyse temiz (1) (5 puanlik skala) ve baslangictan > 2 puan diisiis goriilen
hastalar

b. EASI-75 yanit verenler EASI baglangica gore > %75 gelisim gorilen hastalar

€. PP-NRS4 yanit verenler PP-NRS baslangica gore > 4-puan gelisim goriilen hastalar

d. Abrositinib ilagli topikal tedaviler ile kullanilmigtir.

e. Plaseboya kars1 ¢cokluk ayarlamastyla istatistiksel olarak anlaml

Tedavinin 12. haftasindan sonra yanit elde eden ve uzun siireli uzatma c¢alismasi EXTEND'e
giren addlesan hastalar arasinda, hastalarin cogunlugu her iki abrositinib dozu i¢in kiimiilatif
tedavinin 96. haftasinda yanitlarin1 korumustur [Giinde bir kez 100 mg ve 200 mg abrositinib
ile sirasiyla IGA (0 veya 1) yanit1 igin %62 ve %78, EASI-75 yanit1 igin %89 ve %93 ve PP-
NRS4 yanit1 i¢in %77 ve %76].
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Tedavinin 12. haftasindan sonra yanit elde edemeyen ve EXTEND'e giren addlesan hastalar
arasinda, hastalarin bir kismi abrositinibin her iki dozuyla devam eden tedavinin 24. haftasinda
(baslangigtan itibaren) ge¢ baslangigli yanit elde etmistir [Glnde bir kez 100 mg ve 200 mg
abrositinib ile sirasiyla IGA (0 veya 1) yaniti i¢in %34 ve %28 ve EASI-75 yaniti i¢in %41 ve
%55].

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

Abrositinibin farmakokinetik profili, hizli emilimle (pik plazma konsantrasyonlarma 1 saat
icinde ulasilir) ve yaklagik 5 saatlik eliminasyon yarilanma Omriiyle karakterize edilir.
Abrositinibin kararli hal plazma konsantrasyonlari, giinde bir kez uygulama sonrasinda 48 saat
icinde elde edilir.

Emilim:

Abrositinib, %91°den fazla agiz yoluyla emilim ve yaklasik %60’lik mutlak agiz yoluyla
biyoyararlanimla iyi emilir. Abrositinibin oral absorpsiyonu hizlidir ve pik plazma
konsantrasyonlarina 1 saat iginde ulasilir. Abrositinibin kararli durum plazma
konsantrasyonlarina giinde bir kez uygulamadan sonra 48 saat iginde ulasilir. Abrositinibin hem
Cmaks hem de EAA degeri, dozla orantili olarak 200 mg’a kadar yiikselmistir. Abrositinib,
yiiksek yag oranli bir 6giinle birlikte uygulandiginda, abrositinib maruziyetleri tizerinde klinik
acidan anlamli etki olusmamistir (EAA ve Cmaks degeri sirastyla yaklasik %26 ve 29 artmistir
Ve Tmaks degeri 2 saat uzamustir). Klinik c¢alismalarda abrositinib, gidaya bakilmadan
uygulanmistir (bkz. bolim 4.2).

Dagilim:

Intravendz uygulama sonrasinda abrositinibin dagilim hacmi yaklasik 100 litredir. Dolasimdaki
abrositinibin ve etkin metabolitleri M1 ile M2’nin, sirasiyla yaklasik %64°i, %37’si ve %29’u
plazma proteinlerine baglanmaktadir. Abrositinib ve etkin metabolitleri, kirmizi kan hiicreleri
ve plazma arasinda esit dagilir.

Biyotransformasyon:

Abrositinibin in vitro metabolizmasina, ¢oklu CYP enzimleri, CYP2C19 (yaklasik %53),
CYP2C9 (yaklasik %30), CYP3A4 (yaklasik %11) ve CYP2B6 (yaklasik %6) aracilik eder.
Insanlarda yapilan, radyoaktif etiketli calismada abrositinib, M1 (3-hidroksipropil), M2 (2-
hidroksipropil) ve M4 (pirolidinon pirimidin) olarak tanimlanan 3 ana polar monohidroksile
metabolit ile beraber, en yaygin dolasan tiir olmustur. Kararli durumda M2 ve M4 major
metabolitlerdir ve M1 mindr bir metabolittir. Dolasimdaki 3 metabolit arasinda M1 ve M2,
abrositinible benzer JAK engelleyici profiline sahiptir, M4 ise farmakolojik olarak etkisizdir.
Abrositinibin farmakolojik etkinligi, ana molekiilin (yaklasik %60) yani sira M1 (yaklasik
%10) ile M2’nin (yaklasik %30) sistemik dolasimdaki baglanmamis maruziyetlerine
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atfedilebilir. Abrositinibin baglanmamis maruziyetlerinin toplami, her biri molar birimlerde
ifade edilen ve bagil potensler i¢in ayarlanan M1 ve M2, abrositinibin etkin kismi olarak
adlandirilir.

BCRP ve OAT3 (6rn. rosuvastatin), MATE1/2K (6rn. metformin), CYP3A4 (6rn. midazolam)
ve CYP2B6 (6rn. efavirenz) substratlari ile etkilesim c¢alismalarinda abrositinibin klinik olarak
anlamli hi¢bir etkisi gozlenmemistir.

Eliminasyon:

Abrositinibin eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 5 saattir. Abrositinib agirlikli olarak, metabolik
klirens mekanizmalariyla elimine edilir, dozun %]1’inden az1 idrarda degismemis aktif madde
olarak atilir. Abrositinibin metabolitleri M1, M2 ve M4 agirlikli olarak idrarda atilir ve OAT3
tastyicilarinin substratlaridir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:

Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Viicut agirligi, cinsivet, genotip, irk ve vas

Viicut agirhigi, cinsiyet, CYP2C19/2C9 genotip, 1tk ve yas, abrositinib maruziyeti Gzerinde
klinik agidan anlaml etkiye sahip degildir (bkz. bolim 4.2).

Ergenler (>12 ila <18 vas)

Populasyon farmakokinetik analizi temelinde, ergen hastalardaki ortalama abrositinib kararli
hal maruziyeti ayn1 agirliktaki yetiskinlerle karsilastirildiginda klinik olarak anlamli bir fark
goriilmemistir.

Pedivatrik (<12 vas)

Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir. 12 yas alti pediyatrik hastalarda
CIBINQO’nun farmakokinetikleri heniiz belirlenmemistir (bkz. bolim 4.2).

Bobrek vetmezligi

Bobrek yetmezligi calismasinda, siddetli (eGFR <30 ml/dk.) ve orta diizey (¢GFR 30 ila <60
ml/dk.) bobrek yetmezligi olan hastalarda, normal bobrek islevi olan hastalara kiyasla (eGFR
>90 ml/dk.), etkin kisim EAAinf degerinde sirasiyla yaklasik %191 ve %110 artis yasanmistir
(bkz. bolim 4.2). Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda abrositinibin farmakokinetigi
belirlenmemistir; ancak diger gruplarda gozlemlenen sonuglara gore, hafif bobrek yetmezligi
(eGFR 60 ila <90 mL/dk) olan hastalarda etkin kisim maruziyetinde %70'e varan bir artis
beklenir. Hafif bobrek yetmezligi olan atopik dermatitli hastalarda (n=756) abrositinibin
etkililigi ve giivenliligi faz 2 ve 3 klinik caligmalarinda genel popiilasyonla karsilastirilabilir
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oldugundan, %70'e varan artig klinik olarak anlamli degildir. Her hastadaki eGFR degeri,
Bobrek Hastaliginda Diyet Degisikligi (MDRD) formiilii kullanilarak tahmin edilmistir.

Abrositinib, ESRD’li olup bobrek replasman tedavisi almakta olan hastalarda arastirilmamistir
(bkz. bolim 4.2). Faz 3 klinik ¢alismalarinda abrositinib, baslangigtaki kreatinin klirens
degerleri 40 ml/dk’nin altinda olan atopik dermatitli hastalarda degerlendirilmemistir.

Hepatik bozukluk

Hafif (Child Pugh A) ve orta diizey (Child Pugh B) hepatik bozuklugu olan hastalarda, hepatik
islevi normal olanlara kiyasla etkin kistm EAAins degerinde sirastyla yaklasik %4 azalma ve
%15 artis olmustur. Bu degisiklikler klinik agidan anlamli degildir ve hafif veya orta diizey
hepatik bozuklugu olan hastalarda doz diizenlemesi gerekli degildir (bkz. boliim 4.2). Klinik
caligmalarda abrositinib, siddetli (Child Pugh C) hepatik bozuklugu olan hastalarda veya etkin
hepatit B ya da hepatit C igin taramada pozitif ¢ikan hastalarda degerlendirilmemistir (bkz.
bolim 4.4).

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri
Genel toksisite

Immiin ve hematopoietik sistemlerin organlarmin/dokularinin azalan lenfosit sayilar1 ve azalan
boyutu ve/veya lenfoid hiicreselligi, klinik olmayan ¢alismalarda gézlenmis ve abrositinibin
farmakolojik 6zelliklerine (JAK inhibisyonu) yansitilmustir.

>12 yasindaki ergen insan yasi ile karsilastirilabilir bir yastaki sicanlarda 1 aya kadar abrositinib
dozunun toksisite ¢alismalarinda, gegici ve geri doniisiimlii olarak kabul edilen bir mikroskobik
kemik distrofisi bulgusu kaydedilmis ve hicbir kemik bulgusunun kaydedilmedigi maruziyet
siirlar1 200 mg'lik maksimum 6nerilen insan dozunda (MRHD) insan EAA'sinin 5,7 ila 6,1
katidir. 6 aylik toksisite ¢aligmasinda (200 mg MRHD'de insan EAA'sinin 25 katina kadar) veya
sinomolgus maymunlarinda (insan yas1 > 8 yil; 200 mg icin MRHD’de insan EAA’sinin 30 kati
ile karsilastirilabilir) toksisite ¢alismalarinin hi¢birinde sicanlarda herhangi bir dozda kemik
bulgusu gozlenmemistir.

Genotoksisite

Abrositinib, bakteriyel mutajenisite miktar tayininde (Ames miktar tayini) mutajenik degildir.
In vivo kemik iligi mikroniikleus miktar tayini sonuglarinda abrositinib andjenik ya da
klastojenik degildir.

Karsinojenisite

Disi ve erkek farelere 6 ay boyunca sirasiyla 75 mg/kg/giin ve 60 mg/kg/giin’e kadar dozlarda
agiz yoluyla abrositinib uygulandiginda, Tg.rasH2 farelerinde tiimdrijenisite bulgusuna
rastlanmamistir. 2 yillik karsinojenisite ¢calismasinda test edilen en diisiik dozda disi siganlarda
daha ylksek iyi huylu timoma insidans1 kaydedilmistir. Bu nedenle, yan etki gozlenen en diisiik
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diizeyi (LOAEL) kadinlarda 200 mg MRHD'de insan EAA'sinin 0,6 katina esit olarak
belirlenmistir. Erkeklerde, advers etki gozlenmeyen dizeyi (NOAEL) 200 mg MRHD'de insan
EAA'sinin 13 katina esit olarak belirlenmistir. Iyi huylu timomanm insandaki &nemi
bilinmemektedir.

Ureme ve gelisim toksisitesi

Abrositinibin, erkek fertilitesi ya da spermatogenez tizerinde etkisi olmamustir. Abrositinib disi
fertilitesi (distik fertilite indeksinde, corpora lutea, implantasyon bélgeleri ve implantasyon
sonrasi azalma) tizerinde etkilerle sonuglanmistir. Fakat 200 mg MRHD’de, insan EAA’sinin
1,9 katindaki maruziyetlerde disi fertilitesi tizerinde etki not edilmemistir. Etkiler tedavinin
kesilmesinden 1 ay sonra tersine donmistiir.

Sicanlar veya tavsanlar ilizerinde yapilan embriyo-fetiis gelisimi calismalarinda fetal
malformasyonlar gozlenmemistir. Hamile tavsanlar iizerinde yapilan embriyo-fetiis gelisimi
caligsmasinda, 200 mg MRHD’de, baglanmamis insan EAA’sinin 0,14 katindaki maruziyetlerde
test edilen en diisiik dozda embriyo-fetiis sagkalimi tizerindeki etkiler kaydedilmistir. 200 mg
MRHD’de, baglanmamis insan EAA’sinin 0,14 katindaki maruziyetlerde 6n ayak falankslari
tizerindeki etkilerle birlikte, kemiklesmemis arka bacak falankslar1 ve tarsallar1 ve on bacak
falankslarinin insidansinda Kiguk bir artigla sonuglanmaistir.

Hamile fareler iizerinde yapilan embriyo-fetiis gelisimi ¢alismasinda, artan embriyo-fetal
mortalite not edilirken, 200 mg MRHD’de, insan EAA'sinin 10 katina esit maruziyetlerde
hi¢biri gozlenmemistir.  Fetlslerde 13. kaburga kisaligi insidanslarinda artis, ventral
proseslerde azalma, kaburgalarda kalinlasma ve metatarsallarin kemiklesmemesi seklindeki
iskelet varyasyonlari durumlarinda artis gézlenmistir. Fakat 200 mg MRHD’de, insan
EAA’sinin 2,3 katindaki maruziyetlerde hicbiri gozlenmemistir.

Hamile siganlarda yapilan bir dogum oncesi ve sonrasi gelisim ¢aligmasinda, annelerde uzamis
dogumla birlikte distosi vardir, yavrularin viicut agirliklarinin daha diisiik ve dogum sonrasi
sagkalimlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. 200 mg MRHD'de insan EAA'sinin 2,3 katina
esit maruziyetlerde hamile veya emziren kadinlarda veya yavrularda gelisimsel toksisite
gbézlenmemistir.

Abrositinibin dogum sonrasi 10. giinden itibaren yavru siganlara uygulanmasi (3 aylik bir insan
bebegi ile karsilastirilabilir), 200 mg MRHD'de insan EAA'sinin > 0,8 kati maruziyetlerde
hatali pengeler, kiriklar ve/veya femur basi anormallikleri dahil olmak iizere advers
mikroskobik ve makroskobik kemik bulgulari ile sonuglanmigtir. Abrositinibin postnatal 21.
giin ve daha biiyiik yastaki (2 yas ve lizeri insanlarla karsilastirilabilir) yavru siganlara
uygulanmasi mikroskobik veya makroskobik kemik bulgulari ile iligkili olmamustir.

29



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet ¢cekirdegi

Mikrokristalin seltiloz (E460i)

Susuz kalsiyum hidrojen fosfat (E341ii)

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama:
HPMC 2910/ Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Macrogol/PEG (E1521)

Triasetin (E1518)

Kirmiz1 demir oksit (E172)

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Rafomri
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film kapl tablet igeren Polivinilklorir (PVC)/Poliviniliden klorir (PVDC) folyo /
Aliminyum folyo blisterleri.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7.  RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaclar1 A.S.

Esentepe Mah. Buyukdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
2022/362

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[lk ruhsat tarihi: 18.06.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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