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CIBINQO®
abrocitinibe

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: CIBINQO®
Nome genérico: abrocitinibe

APRESENTACOES
CIBINQO® 50 mg, 100 mg ou 200 mg em embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de CIBINQO® contém o equivalente a 50 mg, 100 mg ou 200 mg de abrocitinibe.
Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico anidro, amidoglicolato de sédio, estearato de
magnésio, opadry rosa Il, Opadry® (hipromelose, didxido de titanio, lactose monoidratada, macrogol, triacetina,
oxido de ferro vermelho).

Cada comprimido revestido de CIBINQO® 50 mg contém 1,365 mg de lactose monoidratada.

Cada comprimido revestido de CIBINQO® 100 mg contém 2,73 mg de lactose monoidratada.

Cada comprimido revestido de CIBINQO® 200 mg contém 5,46 mg de lactose monoidratada.
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

CIBINQO® (abrocitinibe) ¢é indicado para o tratamento de dermatite atdpica moderada a grave, em adultos e
adolescentes acima de 12 anos, candidatos a terapia sistémica, podendo ser utilizado com ou sem a associagédo de
terapias topicas para tratamento da dermatite atopica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinica

A eficacia e a seguranca de CIBINQO® como monoterapia e em combinacdo com medicamentos topicos de base
durante 12-16 semanas foram avaliadas em 1.616 pacientes em 3 estudos pivotais randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo (MONO-1, MONO-2 e COMPARE). Além disso, a eficicia e seguranga de CIBINQO®
em monoterapia por mais de 52 semanas (com a opcdo de tratamento de resgate em pacientes em crise) foi
avaliada em 1.233 pacientes em um estudo de inducdo de Fase 3, retirada randomizada, duplo-cego, controlado
por placebo (REGIMEN). Os pacientes nestes 4 estudos tinham de 12 anos de idade ou mais com dermatite
atdpica moderada a grave, conforme definido pela pontuacdo da Avaliacdo global do investigador (IGA) > 3,
pontuacdo do Indice de area e gravidade de eczema (EASI) > 16, envolvimento da area de superficie corporal
(BSA) > 10% e Escala de classificagdo numérica de pico de prurido (PP-NRS) > 4 na consulta de avaliagdo
inicial antes da randomizagdo. Os pacientes que tiveram uma resposta inadequada anterior ou para 0S quais 0S
tratamentos tépicos eram clinicamente desaconselhaveis, ou que receberam terapias sistémicas foram elegiveis
para inclusdo.

Todos os pacientes que completaram 0s estudos iniciais foram elegiveis para se inscrever no estudo de extensao
de longo prazo (EXTEND).

e Resposta clinica
O tratamento com CIBINQO® 100 mg ou 200 mg uma vez ao dia como monoterapia ou em combinagdo com
terapia topica medicamentosa de base resultou na melhora dos sinais objetivos de dermatite atopica e do prurido
relatado pelo paciente.

e Caracteristicas base

Nos estudos controlados por placebo (MONO-1, MONO-2, COMPARE) e no estudo aberto de indugo, retirada
randomizada (REGIMEN) em todos os grupos de tratamento, 41,4% a 51,1% eram do sexo feminino, 59,3% a
77,8% eram caucasianos, 15,0 % a 33,0% eram asiaticos e 4,1% a 8,3% eram negros, e a media de idade era de
32,1 a 37,7 anos. Nesses estudos, 32,2% a 40,8% tiveram IGA basal de 4 (dermatite atopica grave) e 41,4% a
59,5% dos pacientes receberam tratamento sistémico prévio para dermatite atépica. A pontua¢do média do EASI
inicial variou de 28,5 a 30,9, o PP-NRS inicial variou de 7,0 a 7,3 e o indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI) inicial variou de 14,4 a 16,0.

e Estudos de monoterapia
Em ambos os estudos pivotais em monoterapia (MONO-1 e MONO-2), a proporcao de pacientes que alcancou
resposta IGA e/ou EASI-75 foi significativamente maior em pacientes que receberam CIBINQO® 100 mg ou
200 mg uma vez ao dia em comparacéo com placebo na Semana 12 (consulte a Tabela 1).

Observou-se uma proporcao significativamente maior de pacientes que alcangou PP-NRS4 (definido como uma
melhora de > 4 pontos na gravidade de PP-NRS) com CIBINQO® 100 mg ou 200 mg uma vez ao dia em
comparacao com placebo logo na Semana 2, persistindo até Semana 12. Uma propor¢do mais alta de pacientes
atingiu PP-NRS4 com CIBINQO® 100 mg ou 200 mg uma vez ao dia em comparagdo com placebo no Dia 6 e
no Dia 3 (2 dias apds a primeira dose), respectivamente (consulte a Tabela 1).

Tabela 1. Resultados de eficacia de monoterapia com CIBINQO® na Semana 12
MONO-1 MONO-2
CBQ | Placebo CBQ Placebo
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200mg 1 x/d | 100 mg 1 x/d N=77 200mg 1x/d | 100 mg 1 x/d N=78
N=154 N=156 N=155 N=158
% de respondedores
(1C de 95%)
IGA 0 ou 43,89 23,7¢ 7,9 38,19 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)
EASI-50° 75,8 57,7 22,4 79,9 68,4 19,5
(69,0; 82,6) (49,9; 65,4) (13,0; 31,7) (73.5; 86,2) (61,1; 75,7) (10,6; 28,3)
EASI-75° 62,79 39,7¢ 11,8 61,09 44,59 10,4
(55,1; 70,4) (32,1; 47,4 (4,6;19,1) (53,3; 68,7) (36,7;52,3) (3,6;17,2)
EASI-90° 38,6¥ 18,6' 53 37,7 23,9 39
(30,8; 46,3) (12,5; 24,7) (0,2; 10,3) (30,0; 45,3) (17,2; 30,6) (0,0; 8,2)
EASI- 13,1 6,4" 0 7,10 5,2 0
100° (7,7;18,4) (2,6; 10,3) (0,0; 4,7) (3,1;11,2) (1,7; 8,6) (0,0; 4,7)
PP- 57,28 37,7f 15,3 55,3¢ 45,29 11,5
NRS4¢%d (48,8; 65,6) (29,2; 46,3) (6,6; 24,0) (47,2; 63,5) (37,1; 53,3) (4,1; 19,0
PP-NRS 35,4% 21,1 3,2 32,4k 21,3 55
(Ooul) (27,2; 43,6) (13,9; 28,4) (0,0; 7,5) (24,5; 40,2) (14,5; 28,0) (0,3; 10,7)
% Mudanga em relagéo a avaliagdo inicial
(1C de 95%)
LSM -73,5¥ -57,5% -28,4 -73,3% -60,0k -28,6
EASI (-79,1; -68,0) | (-63,1;-51,9) | (-36,5;-20,3) | (-79,7;-66,9) | (-66,5;-53,6) | (-38,4; -18,8)
LSM -56,5% -39,5 -19,5 -56,9% -43,51 -20,8
PP-NRS (-63,6; -49,5) | (-46,7;-32,3) | (-30,0;-9,0) | (-64,0;-49,8) | (-50,7;-36,3) | (-31,6;-9,9)
LSM -55,1k -41,5% -21,6 -56,2% -45,8k -22,7
SCORAD | (-60,1;-50,2) | (-46,5;-36,5) | (-28,7;-14,5) | (-61,2;-51,1) | (-50,9;-40,7) | (-30,4; -15,1)
Mudanc¢a em relagdo a avaliacao inicial
(1C de 95%)
LSM -3,2¢ -2,2¢ -1,1 -3,0¢ -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)

Abreviacdes: CBQ = CIBINQO®; IC = intervalo de confianca; EASI = indice de 4rea e gravidade de eczema; LSM = Média
dos minimos quadrados; IGA = Avaliagdo global do investigador; N = nimero de pacientes randomizados; PP-NRS =
Escala de classificagdo numérica de pico de prurido; PSAAD = Avaliagdo de prurido e sintomas de dermatite atopica; 1 x/d
= uma vez ao dia; SCORAD = Pontuacdo de dermatite atdpica.
@ Os respondedores na IGA eram pacientes com pontuacdo IGA de pele limpa (0) ou quase limpa (1) (em uma escala de

5 pontos) e reducdo de >2 pontos em relagdo a avaliacéo inicial.

b Os respondedores no EASI-50, 75, 90 e 100 eram pacientes com >50%, >75%, >90% e >100% de melhora no EASI
em relagdo a avaliacdo inicial.

¢ A proporgdo de respondedores na PP-NRS4 também foi significativamente maior com CIBINQO® 200 mg e 100 mg
uma vez ao dia do que o placebo na Semana 2, na Semana 4 e na Semana 8 nos estudos MONO-1 e MONO-2.

x = - T a = o o

Os respondedores na PP-NRS4 eram pacientes com melhora de >4 pontos na PP-NRS, em relagdo a avaliacéao inicial.
p controlado por multiplicidade <0,01 vs. placebo.

p controlado por multiplicidade <0,001 vs. placebo.
p controlado por multiplicidade <0,0001 vs. placebo.
p nominal <0,05 vs. placebo.

p nominal <0,01 vs. placebo.

p nominal <0,001 vs. placebo.
p nominal <0,0001 vs. placebo.

A propor¢do de pacientes que atingiu EASI-90 ou PP-NRS4 ao longo do tempo nos estudos MONO-1 e MONO-

2 é mostrada nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1. Proporgéo de pacientes que atingiu EASI-90 ao longo do tempo nos estudos MONO-1 e MONO-2
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Abreviacdes: EASI = indice de area e gravidade de eczema; 1 x/d = uma vez ao dia.
Os respondedores na PP-NRS4 eram pacientes com melhora de > 4 pontos na Escala de classificagdo numérica
de pico de prurido (PP-NRS) em relacéo a avaliacdo inicial.

Figura 2. Proporcéo de pacientes que atingiu PP-NRS4 ao longo do tempo nos estudos MONO-1 e MONO-2
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AbreviacBes: PP-NRS = Escala de classificacdo numérica de pico de prurido; 1 x/d = uma vez ao dia.
Os respondedores na PP-NRS4 eram pacientes com melhora > 4 pontos na Escala de classificacdo numérica de
pico de prurido (PP-NRS) em relacdo a avaliagdo inicial.

Os efeitos do tratamento em subgrupos (ex.: peso, idade, sexo, raca e tratamento imunossupressor sistémico
prévio) nos estudos MONO-1 e MONO-2 foram consistentes com os resultados da populacdo geral do estudo.

Estudo de terapia combinada

No estudo pivotal de terapia combinada (COMPARE), a propor¢do de pacientes que alcangou resposta IGA ou
EASI-75 foi significativamente maior em pacientes que receberam CIBINQO® 100 mg ou 200 mg uma vez ao
dia em comparacdo com placebo na Semana 12 (consulte a Tabela 2).

A proporgdo de pacientes que atingiu PP-NRS4 com CIBINQO® 100 mg e 200 mg uma vez ao dia foi
significativamente maior do que com o placebo no Dia 9 e no Dia 4, respectivamente, e permaneceu
significativamente maior do que com o placebo em ambas as doses de CIBINQO® na Semana 2 e na Semana 16.

A proporcéo de pacientes que atingiu PP-NRS4 com CIBINQO® 200 mg uma vez ao dia foi significativamente
maior do que com o dupilumabe ja no Dia 4 e permaneceu significativamente maior do que com o dupilumabe
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na Semana 2. A proporcdo de pacientes que atingiu PP-NRS4 foi semelhante entre CIBINQO® 100 mg uma vez
ao dia e dupilumabe na Semana 2.

Tabela 2. Resultados de eficacia de CIBINQO® com terapia tdpica concomitante
Semana 2 Semana 12 Semana 16
CBQ CBQ CBQ
200 200 200
mg 100mg | PBO DUP mg 100mg | PBO DUP mg 100mg | PBO DUP
N=226 | N=238 | N=131 | N=243 | N=226 | N=238 | N=131 | N=243 | N=226 | N=238 | N=131 | N=243
% de respondedores
IGA 0 ou
12 18,4' 15,2 6,3 4,7 48,4° 36,6° 14,0 36,5 47,5° 34,8° 12,9 38,8
EASI-50° | 60,5 53,1 21,9 35,7 86,31 75,31 52,7 80,9 87,3 81,2 57,3 84,1
EASI-75° | 30,00 2541 10,9 14,0 70,3° 58,7¢ 27,1 58,1 71,0° 60,3° 30,6 65,5
EASI-90° | 112" 8,3¢ 2,3 2,6 46,1 36,6/ 10,1 34,9 48,91 38,00 11,3 38,8
EASI-
100° 4,58 1,3 0 0,4 12,3 8,1 1,6 6.6 13,6 12,7 4,0 5,2
PP-
NRS4¢ 49,17 | 31,8 13,8 26,4 63,1 475 28,9 54,5 62,81 47,0 28,7 57,1
PP-NRS
(Ooul) 15,0 8,9 4,6 4,6 36,9 21,1 7,4 24,9 32,0 24,78 11,7 24,2
% Mudanca em relacéo a avaliacéo inicial
LSM
EASI 54,60 | -493 | -212 | -388 | -80,6/ | -73,8 | -47,7 | -754 | -832 | -752 | -538 | -80,2
LSM
PP-NRS 456 | -355 | -195 | -293 | 63,3 | -482 | -304 | -548 | 641 | -491U | -30,3 | -58,5
LSM
SCORAD | 41,7 | -346 | -181 | -27,7 | 652 | 542 | -335 | -584 | -654' | -556 | -388 | -61,9
Mudanca em rela¢do a avaliacao inicial

LSM
PSAAD -2,3 -1,8 -0,9 -1,6 -3,6 2,7 -1,6 -3,2 -3,6) -2,8 -1,7 -3,4

Abreviagdes: CBQ = CIBINQO®; DUP = dupilumabe; EASI =
PBO = Placebo; PP-NRS = Escala de classificacdo numérica de pico de prurido; PSAAD = Avaliacdo de prurido e sintomas de dermatite
atoplca SCORAD = Pontuacdo de dermatite atopica.
Os respondedores na IGA eram pamentes com pontuagdo de IGA de pele limpa (0) ou quase limpa (1) (em uma escala de 5 pontos) e
reducdo de > 2 pontos em relagdo a avaliagdo inicial.
b Os respondedores no EASI-50, 75, 90 e 100 eram pacientes com > 50%, > 75%, > 90% e > 100% de melhora no EASI, respectivamente,

em relagdo a avaliagdo inicial.

Os respondedores na PP-NRS4 eram pacientes com melhora > 4 pontos na PP-NRS, em relacdo a avaliacdo inicial.
p controlado por multiplicidade < 0,001 vs. placebo.
p controlado por multiplicidade < 0,0001 vs. placebo.
p controlado por multiplicidade < 0,0001 vs. dupilumabe. A comparacdo estatistica entre as doses de abrocitinibe ou dupilumabe foi

-~ ® o o

realizada apenas na proporcao de pacientes atingindo PP-NRS4 na Semana 2.

- - T a

A propor¢do de pacientes que atingiu EASI-90 ou resposta na PP-NRS4 ao longo do tempo no estudo

p nominal < 0,05 vs. placebo.
p nominal < 0,01 vs. placebo.
p nominal < 0,001 vs. placebo.
nominal < 0,0001 vs. placebo.

COMPARE ¢é mostrada na Figura 3.
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Figura 3. Proporcdo de pacientes que atingiu A) EASI-90 e B) PP-NRS4 ao longo do tempo no estudo
COMPARE
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Abreviacdes: EASI = indice de area e gravidade de eczema; PP-NRS = Escala de classificacio numérica de
pico de prurido; 1 x/d = uma vez ao dia.

O EASI-90 foi com base na melhora > 90% no EASI em relag&o a avaliag&o inicial.

A resposta PP-NRS4 foi com base na obtencéo de pelo menos 4 pontos de melhora na gravidade da Escala de
classificacdo numérica de pico de prurido (PP-NRS).

Os pacientes que receberam dupilumabe e foram posteriormente inscritos no estudo EXTEND foram
randomizados para CIBINQO® 100 mg ou 200 mg uma vez ao dia ao entrarem no EXTEND. Entre os
respondedores ao dupilumabe no estudo COMPARE, a maioria manteve a resposta 12 semanas apds mudar para
CIBINQO® [77% e 86% para a resposta IGA (0 ou 1) e 90% e 96% para EASI-75 com 100 mg uma vez ao dia
ou 200 mg uma vez ao dia, respectivamente]. Entre os ndo respondedores ao dupilumabe no estudo COMPARE,
uma proporcdo significativa de pacientes obteve resposta 12 semanas ap6s mudar para CIBINQO® [34% e 47%
para a resposta IGA (0 ou 1) e 68% e 80% para EASI-75 com 100 mg uma vez ao dia ou 200 mg uma vez ao dia,
respectivamente].

Os efeitos do tratamento em subgrupos (ex.: peso, idade, sexo, raca e tratamento imunossupressor Sistémico
prévio) no estudo COMPARE foram consistentes com os resultados da populacéo geral do estudo.

Eficacia de inicio tardio

Os pacientes elegiveis que concluiram o periodo de tratamento integral de um estudo inicial (ex.. MONO-1,
MONO-2, COMPARE) foram considerados para inscri¢do no estudo de extensdo de longo prazo EXTEND, que
permite aos pacientes estender o tratamento com CIBINQO® por pelo menos 92 semanas ou até que o produto
comercial esteja disponivel em seu pais. No EXTEND, os pacientes receberam CIBINQO® com ou sem terapia
topica medicamentosa de base. Os pacientes que tinham sido previamente randomizados para CIBINQO® 100
mg ou 200 mg uma vez ao dia nos estudos iniciais continuaram com a mesma dose no EXTEND e o aspecto
cego foi mantido. Pacientes que ndo haviam sido previamente randomizados para CIBINQO® em um estudo
inicial foram randomizados para CIBINQO® 100 mg ou 200 mg uma vez ao dia ao iniciar no EXTEND.

Entre os pacientes que ndo atingiram a resposta IGA (0 ou 1) apés 12 semanas de tratamento com CIBINQO® e
entraram no estudo EXTEND, 14% e 22% dos que continuaram com CIBINQO® 100 mg uma vez ao dia no
EXTEND atingiram resposta IGA (0 ou 1) na Semana 16 e na Semana 24 (com 4 e 12 semanas adicionais de
tratamento), respectivamente, e 19% e 27% dos que continuaram com CIBINQO® 200 mg uma vez ao dia
atingiram resposta IGA na Semana 16 e na Semana 24, respectivamente. Entre os pacientes que ndo atingiram
EASI-75 apds 12 semanas de tratamento com CIBINQO® e entraram no estudo EXTEND, 32% e 45% dos que
continuaram com CIBINQO® 100 mg uma vez ao dia no EXTEND atingiram EASI-75 na Semana 16 e na
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Semana 24 (com 4 e 12 semanas adicionais de tratamento), respectivamente, e 34% e 54% dos que continuaram
com CIBINQO® 200 mg uma vez ao dia atingiram EASI-75 na Semana 16 e na Semana 24, respectivamente.

Eficacia a longo prazo

Entre os pacientes que obtiveram resposta na Semana 12 em um estudo inicial e entraram no estudo EXTEND, a
maioria manteve a resposta na Semana 48 do tratamento cumulativo com CIBINQO® em ambas as doses [53% e
57% para resposta IGA (0 ou 1), 69% e 71% para EASI-75 e 52% e 69% para PP-NRS4 com 100 mg uma vez
ao dia e 200 mg uma vez ao dia, respectivamente].

Desfechos relacionados a satde

O tratamento com qualquer uma das doses de CIBINQO® em monoterapia mostrou desfechos relatados pelo
paciente significativamente melhores em 12 semanas em comparac¢do com o placebo (consulte a Tabela 3). Uma
proporcdo significativamente maior dos grupos de CIBINQO® teve reducgdo clinicamente significativa na
pontuacgdo total do indice de qualidade de vida em dermatologia (DLQI) (definido como uma melhora de 4
pontos) desde a avaliagdo inicial até a Semana 12 em comparacdo com o placebo. Os grupos de CIBINQO®
também tiveram uma proporgao significativamente maior de pacientes que relatou “nenhum efeito” da doenga na
sua qualidade de vida (mensurado por uma pontuagdo de 0 ou 1 no DLQI).

Ambos os grupos tiveram grande melhora nos sintomas de dermatite atdpica relatados pelo paciente e nas
interrupgdes do sono, conforme mensurado pela subescala de perda de sono mensurada pela Medida de eczema
orientada pelo paciente (POEM), pela Escala de coceira noturna (NTIS) e pela Pontuacdo de dermatite atopica
(SCORAD). Além disso, os sintomas de ansiedade e depressdo mensurados pela pontuagdo total da Escala
hospitalar de ansiedade e depressdo (HADS) foram significativamente reduzidos nos grupos de CIBINQO® em
comparacdo com o placebo em 12 semanas.

Tabela 3. Resultados dos objetivos adicionais com CIBINQO® em monoterapia na Semana 12

MONO-1 MONO-2
CBQ CBQ
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
1x/d 1x/d Placebo 1x/d 1x/d Placebo
N=154 N=156 N=77 N=155 N=158 N=78

LSM SCORAD (subescala de perda do sono)
Mediana na avaliacdo

inicial (DP) 59 6,0 6,5 6,2 6,2 57
Mudanca em relacéo a -2,1
avaliagdo inicial -3,7¢ -2,9° -1,6 -3,8¢ -3,08 (-2,7; -
(IC de 95%) (-4,2;-33) | (-34;-25) | (-2,2;-1,0) | (-4,2;-34) | (-3,4;-2,6) 1,5)
Melhora de > 4 pontos na NTIS
% de respondedores | n/d | nd | nd | 5700 | 427¢ | 127
DLQI
Ooul, %de

respondedores 31,9° 20,2 12,1 26,6° 20,3 57

Melhora de > 4 pontos,
% de respondedores 72,6° 67,2 43,6 78,1¢ 73,3¢ 32,3

LSM DLOQI
Média na avaliacéo 15,0
inicial (DP) 146 (6,8) | 146(6,5) | 139(7,3) | 148(6,0) | 154(7,3) (7,1)
Mudanca em relagdo a -3,9
avaliacdo inicial -9,14 -7,0° -4,2 -9,8¢ -8,3¢ (-5,3; -
(IC de 95%) (-10,3;-8,0) | (-8,1;-5,8) | (-5,9;-2,5) | (-10,7;-8,8) | (-9,3;-7.3) 2,4)
CDLQI
Melhoria de > 2,5
pontos,
% de respondedores 83,92 73,3 53,3 93,3¢ 56,3? 12,5
LSM-CDLQI
Média na avaliagdo | 13,2(55) | 11,7(6,6) | 136(7,0) | 129(5,7) | 138(58) | 101
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Tabela 3. Resultados dos objetivos adicionais com CIBINQO® em monoterapia na Semana 12

MONO-1 MONO-2
CBQ CBQ
200 mg 100 mg 200 mg 100 mg
1x/d 1x/d Placebo 1x/d 1x/d Placebo
N=154 N=156 N=77 N=155 N=158 N=78
inicial (DP) (3,8)
Mudanga em relacéo a -2,7
avaliacdo inicial -7,52 -6,4 -3,9 -9,7° -4,8 (-6,1;
(IC de 95%) (-8,9;-6,00 | (-7,9;-50) | (-6,1;-1,7) | (-12,1;-74) | (-7,2;-2,5) 0,8)
LSM POEM
Média na avaliacao 19,2
inicial (DP) 19,6 (5,9) 19,5 (6,5) 19,9 (6,1) 19,7 (5,7) 20,9 (5,7) (5,5)
Mudanca em relacéo a -3,6
avaliacgdo inicial -10,6¢ -6,8° -3,7 -11,04 -8,7¢ (-5,3; -
(IC de 95%) (-11,8;-94) | (-8,0;-5,6) | (-5,5;-1,9) | (-12,1;-9,8) | (-9,9;-7,5) 1,9
LSM HADS (ansiedade)
Média na avaliagdo
inicial (DP) 5,6 (4,0) 59 (4,1) 6,0 (4,0) 5,9 (3,9) 5,5 (4,2) 6,0 (3,7)
Mudanca em relagdo a -0,6
avaliacdo inicial -2,1P -1,6 -1,0 -1,72 -1,62 (-1,3;
(IC de 95%) (-25;-16) | (-2,0;-1,1) | (-1,7;-04) | (-22;-12) | (-2,1;-1,1) 0,2)
LSM HADS (depresséo)
Média na avaliacdo
inicial (DP) 4,2 (3,7) 4,1(3,7) 3,9 (3,5) 4,0 (3,7) 4,1(4,0) | 4,4(3,3)
Mudanca em relacéo a 0,3
avaliacdo inicial -1,84 -1,4° -0,2 -1,4¢ -1,0° (-0,3;
(IC de 95%) (-2,2;-1,4) | (-1,8;-0,9 | (-0,8;0,4) (-1,8;-1,0) | (-1,5;-0,6) 0,9)
Abreviagdes: CBQ = CIBINQO®; CDLQI = Indice de qualidade de vida em dermatologia pediétrica; IC = intervalo de

confianga; DLQI = Indice de qualidade de vida em dermatologia; HADS = Escala hospitalar de ansiedade e depressio;
LSM = Média dos minimos quadrados; N = nimero de pacientes randomizados; n/d = ndo disponivel; NTIS = Gravidade da
escala de coceira noturna; POEM = Medida de eczema orientada pelo paciente; 1 x/d = uma vez ao dia; SCORAD =
Pontuacédo de dermatite atopica.

p nominal < 0,05 vs. placebo.
®  p nominal < 0,01 vs. placebo.
¢ pnominal < 0,001 vs. placebo.
4 p nominal < 0,0001 vs. placebo.

No estudo COMPARE, uma proporcdo significativamente maior dos grupos de CIBINQO® teve reducio
clinicamente significativa na pontuagdo total do DLQI (definido como uma melhora de 4 pontos) desde o inicio
até a Semana 12 em comparagdo com o placebo (consulte a Tabela 4). Os grupos de CIBINQO® também tiveram
uma proporcao significativamente maior de pacientes que relatou “nenhum efeito” da doenga na sua qualidade
de vida (mensurado por uma pontuagdo de 0 ou 1 no DLQI).

Ambos os grupos tiveram grande melhora nos sintomas de dermatite atdpica relatados pelo paciente e nas
interrupgcdes do sono, conforme mensurado pela POEM e pela subescala de perda de sono da SCORAD,
respectivamente. Além disso, os sintomas de ansiedade e depressdo mensurados pela pontuagdo total da HADS
foram significativamente reduzidos nos grupos de CIBINQO® em comparagédo com o placebo em 12 semanas.
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Tabela 4. Resultados dos objetivos adicionais com CIBINQO® em combinacéo com terapias topicas

medicamentosas na Semana 12

COMPARE
CBQ
200 mg 1 x/d 100 mg 1 x/d Placebo
+ + +
Topico Topico Topico
N=226 N=238 N=131
LSM SCORAD (subescala de perda do sono)
Valores médios na avaliacdo inicial 6,4 6,1 6,0
Mudanca em relacdo & avaliacdo inicial -4,64 -3,7¢ -2,4
(IC de 95%) (-4,9, -4,3) (-4,0, -3,4) (-2,8,-2,0)
Melhora de > 4 pontos na NTIS
% de respondedores 64,3 | 54,0° 34,4
DLQI
0 ou 1, % de respondedores 29,7%° 21,9%° 8,6%
Melhora de > 4 pontos, % de respondedores 86,4%¢ 74,7%° 56,5%
LSM DLQI
Média na avaliacdo inicial (DP) 16,3 (6,6) 15,5 (6,4) 15,2 (6,9)
Mudanca em relacéo a avaliagéo inicial -11,0¢ -8,7¢ -6,2
(IC de 95%) (-11,7,-10,3) (-9,4, -8,0) (-7,1,-5,3)
LSM POEM
Média na avaliacdo inicial (DP) 21,5 (5,3) 20,9 (5,5) 20,4 (6,1)
Mudanca em relagdo & avaliacio inicial -12,6¢ -9,6¢ -5,1
(IC de 95%) (-13,6, -11,7) (-10,5, -8,6) (-6,3,-3,9)
LSM HADS (ansiedade)
Meédia na avaliacao inicial (DP) 5,5(3,8) 5,3(3,9) 5,3(3,9)
Mudanca em relacédo a avaliacéo inicial -1,6¢ -1,22 -0,4
(IC de 95%) (-2,0,-1,2) (-1,5,-0,8) (-0,9,0,1)
LSM HADS (depresséo)
Meédia na avaliacao inicial (DP) 3,9(3,4) 4,0 (3,3) 4,1 (3,7)
Mudanca em relacéo a avaliacao inicial -1,64 -1,3¢ -0,3
(IC de 95%) (-1,9,-1,2) (-1,6,-0,9) (-0,7,0,2)

AbreviagBes: CBQ = CIBINQO®; DLQI = Indice de qualidade de vida em dermatologia; HADS = Escala hospitalar de
ansiedade e depressao; LSM = Média dos minimos quadrados; NTIS = Gravidade da escala de coceira noturna; POEM
= Medida de eczema orientada pelo paciente; 1 x/d = uma vez ao dia; SCORAD = Pontuacéo de dermatite atopica; DP

= desvio padréo.

& pnominal < 0,05 vs. placebo.

®  p nominal < 0,01 vs. placebo.

¢ pnominal < 0,001 vs. placebo.
4 p nominal < 0,0001 vs. placebo.

Inducgdo de fase aberta seguida de retirada randomizada (REGIMEN)
Um total de 1.233 pacientes receberam CIBINQO® em uma fase aberta. Setecentos e noventa e oito (798)
respondedores a indugdo foram randomizados para 200 mg ou 100 mg de medicamento ou placebo.

O tratamento continuo (200 mg continuos) e o tratamento de manutencéo de indugdo (200 mg por 12 semanas
seguido de 100 mg) tiveram uma probabilidade de prevenir o surto (crise) de 81,1% e 57,4%, respectivamente,
versus 19,1% entre os pacientes que retiraram o tratamento (randomizado para placebo) apds 12 semanas de
inducdo. Trezentos e cinquenta e um (351) pacientes, incluindo 16,2% de 200 mg, 39,2% de 100 mg e 76,4% dos
pacientes com placebo, receberam medicacdo de resgate de 200 mg CIBINQO® em combinagédo com terapia
topica.

Tabela 5. Resultados de eficacia do CIBINQO® no REGIMEN

Monoterapia CBQ
Inducéo de fase aberta, Semana 12
200 mg
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N=1.233
IGAOou1? 65,9 (63,3, 68,6)
% de entrevistados (1C 95%)
EASI-75° 75,6 (73,1, 78,0)
% de entrevistados (1C 95%)
Melhoria de 4 pontos PP-NRS® 68,3 (65,3, 71,3)
% de entrevistados (1C 95%)

Abreviaturas: CBQ=CIBINQO®; IC=intervalo de confianga; EASI=indice de Area e Gravidade do Eczema;
IGA=Avaliacdo Global do Investigador; N=nUmero de pacientes randomizados; PP-NRS=Pico da Escala Numeérica de
Avaliagdo do Prurido.

& Os respondedores de IGA foram pacientes com pontuagdo IGA de claro (0) ou quase claro (1) (em uma escala de 5
pontos) e uma reducdo da linha de base de 3 2 pontos.

b- Os respondedores ao EASI-75 foram pacientes com > 75% de melhora no EASI desde o infcio.

¢ Os respondedores PP-NRS4 foram pacientes com > 4 pontos de melhora no PP-NRS desde o inicio.

Figura 4. Tempo até crise - definido pelo protocolo

Placebo (Intervalo= 207)  ==- CIBINQO® 100 mg (Intervalo = 105) — CIBINQO® 200 mg (Intervalo= 44)
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CIBINQO® usado em monoterapia

Definicdo de crise pelo protocolo=Uma perda de pelo menos 50% da resposta EASI na Semana 12 e uma
pontuacdo IGA de 2 ou superior.

Multiplicidade controlada p < 0,0001 200 mg versus placebo; 100 mg versus placebo; 200 mg versus 100 mg.

Uma anélise multivariada foi realizada para identificar preditores de diminuir com sucesso a dose de 200 mg
para 100 mg e permanecer livre de crises por pelo menos 12 semanas ap6s a diminui¢do da dose. Nessa analise,
0s pacientes que ndo receberam agentes sistémicos anteriores (OR 1,8, IC 95%: 1,2, 2,6) e pacientes que tiveram
< 50% de envolvimento da BSA antes de iniciar abrocitinibe (OR 1,8, IC 95%: 1,2, 2,6) tiveram quase duas
vezes mais probabilidade de permanecer livre de crises definidas pelo protocolo do que aqueles que receberam
agentes sistémicos anteriores e que tiveram > 50% de envolvimento da BSA.

Populacao pediatrica

A eficécia e seguranca de CIBINQO® como monoterapia foram avaliadas em 2 estudos de Fase 3 randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo (MONO-1, MONO-2) que incluiram 124 pacientes com idade entre 12 e
18 anos. A eficicia e a seguranca também foram avaliadas em um estudo aberto de inducdo e retirada
randomizada (REGIMEN), que incluiu 246 pacientes com 12 a menos de 18 anos de idade. Nesses estudos, 0s
resultados no subgrupo de adolescentes foram consistentes com os resultados da populagéo geral do estudo.
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A eficacia e seguranca de CIBINQO® em combinacédo com terapia topica medicamentosa de base foi avaliada no
estudo TEEN, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de Fase 3. O estudo incluiu 285 pacientes com
12 a menos de 18 anos de idade com dermatite atopica moderada a grave definida por pontuacdo IGA > 3,
pontuagdo EASI > 16, envolvimento de BSA > 10% e PP NRS > 4 na consulta inicial antes da randomizacéo. Os
pacientes que tiveram uma resposta inadequada prévia ou que receberam terapia sistémica foram elegiveis para
inclus&o.

Caracteristicas base

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

Tabela 6. Resultados de eficacia de CIBINQO® em adolescentes (TEEN)

TEEN¢
CBQ PBO
200 mg 1 x dia 100 mg 1 x dia

N=94 N=95 N=96

IGAOou1? 46,2¢ 41,6 24,5
% de entrevistados (1C 95%) (36,1, 56,4) (31,3,51,8) (15,8, 33,2)

EASI-75b 72,0 68.5¢ 415
% de entrevistados (IC 95%) (62,9, 81,2) (58,9, 78,2) (31,5,51,4)

PP-NRS4¢ 55,4¢ 52.6 29,8
% de entrevistados (IC 95%) (44,1, 66,7) (41,4, 63,9) (20,0, 39,5)

Abreviaturas: CBQ=CIBINQO®; IC=intervalo de confianca; EASI=Indice de Area e Gravidade do Eczema; IGA=Avaliagio
Global do Investigador; N=ntmero de pacientes atendidos; PBO=placebo; PP-NRS=Escala Numérica de Avaliacdo do Pico
de Prurido.

& Os respondedores de IGA foram pacientes com pontuacao IGA de claro (0) ou quase claro (1) (em uma escala de 5 pontos)
e uma reducdo da linha de base de 3 2 pontos.

b- Os respondedores ao EASI-75 foram pacientes com > 75% de melhora no EASI desde o inicio.

¢ Os respondedores PP-NRS4 foram pacientes com > 4 pontos de melhora no PP-NRS desde o inicio.

d CIBINQO® usado em combinagio com terapia topica medicamentosa.

& Estatisticamente significativo com ajuste para multiplicidade versus placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

CIBINQO® é um inibidor da Janus quinase (JAK) 1. As JAKs sdo enzimas intracelulares que transmitem sinais
resultantes da interacdo do receptor da citocina ou fator de crescimento na membrana celular para influenciar os
processos celulares da hematopoiese e a funcdo imunolédgica das células. Os JAKs fosforilam e ativam
Transdutores de Sinais e Ativadores de Transcricdo (STATS), os quais modulam a atividade intracelular,
inclusive a expressdo génica. A inibicdo de JAK1 modula as vias de sinalizacio impedindo a fosforilagéo e
ativacdo de STATS.

No ensaio bioquimico, o abrocitinibe tem seletividade para JAK1 sobre as outras 3 isoformas JAK2 (28 vezes),
JAK3 (> 340 vezes) e tirosina quinase 2 (TYK 2, 43 vezes). Em ambientes celulares, este inibe
preferencialmente a fosforilagdo de STAT induzida por citocina por pares de sinalizacdo envolvendo JAK1 e
poupa a sinalizacdo por JAK2/JAK2 ou pares JAK2/TYK2. A relevancia da inibi¢do de enzimética seletiva de
JAK especificas para efeito clinico ndo é conhecido atualmente.

Efeitos farmacodinamicos

O tratamento com CIBINQO® foi associado a reducdo dose-dependente nos marcadores séricos de inflamagéo,
incluindo proteina C reativa de alta sensibilidade (hsCRP), interleucina-31 (IL-31) e quimiocina do timo
regulada por ativagdo (TARC). Essas alteragBes retornaram proximo ao valor basal em 4 semanas apds a
descontinuacdo do medicamento.

A contagem média absoluta de linfécitos aumentou 2 semanas apds o inicio do tratamento com abrocitinibe e
retornou a linha de base no 9° més de tratamento. A maioria dos pacientes manteve uma contagem absoluta de
linfécitos (ALC) dentro do intervalo de referéncia. O tratamento com abrocitinibe foi associado a um aumento
relacionado a dose nas contagens de células B e uma diminuicdo relacionada a dose nas contagens de células
NK. O significado clinico dessas altera¢fes nas contagens de células B e NK é desconhecido.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcéo

Efeitos dos alimentos

O abrocitinibe é bem absorvido, com mais de 91% de extensdo de absor¢do oral e biodisponibilidade oral
absoluta de aproximadamente 60%. A absor¢do oral de abrocitinibe é rdpida e as concentragdes plasmaticas
maximas sdo atingidas em 1 hora. As concentra¢es plasmaticas no estado de equilibrio de abrocitinibe sao
alcancadas dentro de 48 horas ap6s a administragdo uma vez ao dia. A concentragfes maxima (Cmax) € a area sob
a curva (ASC) do abrocitinibe aumentaram proporcionalmente até a dose 400 mg. A coadministracdo de
CIBINQO® com uma refeicdo rica em gorduras ndo teve efeito clinicamente relevante na exposi¢do ao
abrocitinibe (a ASC e a Cmax aumentaram aproximadamente 26% e 29%, respectivamente, e Tmax foi prolongado
por 2 horas). Em estudos clinicos, CIBINQO® foi administrado independentemente de alimentos (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

Distribuicdo

Apo6s administracdo intravenosa, 0 volume de distribuicdo de abrocitinibe é de cerca de 100 L.
Aproximadamente 64%, 37% e 29% do abrocitinibe circulante e seus metabolitos ativos M1 e M2,
respectivamente, ligam-se as proteinas plasmaticas. O abrocitinibe e seus metabdlitos ativos se distribuem
igualmente entre os glébulos vermelhos e o plasma.

Metabolismo
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O metabolismo do abrocitinibe é mediado por vérias enzimas CYP: CYP2C19 (~53%), CYP2C9 (~30%),
CYP3A4 (~11%) e CYP2B6 (~6%). Em um estudo radiomarcado em humanos, o abrocitinibe foi a espécie
circulante mais prevalente, com 3 metabolitos polares mono-hidroxilados identificados como M1 (3-
hidroxipropil), M2 (2-hidroxipropil) e M4 (pirrolidinona pirimidina). Dos 3 metabolitos em circulagdo, M1 e M2
tém perfil inibitério de JAK semelhante ao do abrocitinibe; enquanto o M4 é farmacologicamente inativo. A
atividade farmacoldgica de abrocitinibe pode ser atribuida a exposicéo néo ligada da molécula original (~60%),
além de M1 (~10%) e M2 (~30%) na circulacdo sistémica. A soma das exposi¢des ndo ligadas do abrocitinibe,
M1 e M2, cada uma expressa em unidades molares e ajustada para poténcias relativas, é referida como a porcéo
ativa do abrocitinibe.

In vitro, o abrocitinibe ou seus metabolitos ndo foram inibidores ou indutores significativos das enzimas CYP
(CYP2C8, CYP2C9 e CYP2D6) ou de uridina difosfato glucuroniltransferases (UGTs) (UGT1Al, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7). O abrocitinibe ou seus metabdlitos em concentragdes clinicamente
significativas ndo sdo inibidores do transportador de &nions orgédnicos (OAT)3, transportador de cétions
organicos (OCT)1, proteina de extrusdo de compostos de toxina e multidrogas (MATE)1/2K e proteina de
resisténcia ao cancer de mama (BCRP), polipeptideo transportador de &nions (OATP) 1B1/1B3, bomba de
exportacdo de sais biliares (BSEP), OAT1 ou OCT2.

Eliminacdo

A meia-vida de eliminac&o do abrocitinibe é de cerca de 5 horas. O abrocitinibe é eliminado principalmente por
mecanismos de depuragdo metabolica, com menos de 1% da dose excretada na urina em forma inalterada. Os
metabolitos do abrocitinibe, M1, M2 e M4 sdo excretados predominantemente pela urina e sdo substratos do
transportador OAT3.

Populac¢des especiais

Peso corporal, sexo, genotipo, raca e idade

Peso corporal, sexo, genotipo de CYP2C19/2C9, raca, e idade ndo tiveram efeito clinicamente significativo na
exposicao ao abrocitinibe (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Adolescentes (entre 12 e 18 anos de idade)

Com base na andlise farmacocinética das populacfes, ndo houve diferenca clinicamente significativa nas
exposi¢des médias de abrocitinibe no estado de equilibrio em pacientes adolescentes comparados a adultos com
Seus pesos corporais tipicos.

Populac¢éo pediatrica (menor de 12 anos de idade)
A farmacocinética de abrocitinibe em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade ainda ndo foram
estabelecidas (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Insuficiéncia renal

Em um estudo de insuficiéncia renal, pacientes com insuficiéncia renal grave (Taxa de filtracdo glomerular —
(eGFR) < 30 mL/min) e moderada (eGFR de 30 a < 60 mL/min) tiveram aproximadamente 191% e 110% de
aumento na ASCiy da porgdo ativa, respectivamente, em comparacdo com pacientes com fungdo renal normal
(eGFR > 90 mL/min; consulte o item 8. Posologia e Modo de Usar). A farmacocinética do abrocitinibe ndo foi
determinada em pacientes com insuficiéncia renal leve, no entanto, com base nos resultados observados em
outros grupos, espera-se um aumento de até 70% na exposi¢do da por¢do ativa em pacientes com insuficiéncia
renal leve (eGFR 60 a < 90). mL/min). O aumento de até 70% nao é clinicamente significativo, pois a eficécia e
seguranga de abrocitinibe em pacientes com dermatite atopica com insuficiéncia renal leve (n=756) foi
comparavel a populacdo geral nos estudos clinicos de Fase 2 e 3. Com base nesses resultados, ndo se espera um
aumento clinicamente significativo da porcdo ativa do abrocitinibe em pacientes com insuficiéncia renal leve
(depuragdo da creatinina de 60 a < 90 mL/min). A taxa de filtracdo glomerular foi estimada em cada paciente por
meio da formula de Modificacdo da dieta na doenca renal (MDRD).

CIBINQO® ndo foi estudado em pacientes com doenga renal terminal em terapia de substituicdo renal (vide item
8. Posologia e Modo de Usar). Em estudos clinicos de Fase 3, CIBINQO® nao foi avaliado em pacientes com
dermatite atdpica com valor basal de depuracgdo da creatinina inferior a 40 mL/min.

Insuficiéncia hepatica
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Pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A) e moderada (Child Pugh B) tiveram, respectivamente,
uma diminuicéo de cerca de 4% e um aumento de 15% na ASCinr da porcéo ativa em comparagdo com pacientes
com funcéo hepética normal. Essas alteraces ndo séo clinicamente significativas e ndo ha necessidade de ajuste
da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).
Em estudos clinicos, CIBINQO® ndo foi avaliado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C),
nem em pacientes com teste positivo para hepatite C ou hepatite B ativa.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Genotoxicidade

CIBINQO® ndo se mostrou mutagénico em ensaios de mutagenicidade bacteriana (ensaio de Ames). Embora
CIBINQO® tenha se mostrado aneugénico no ensaio de microntcleo in vitro TK6, CIBINQO® néo é aneugénico
nem clastogénico com base nos resultados do ensaio de micronucleo de medula éssea de rato in vivo.

Carcinogenicidade

N&o foram observadas evidéncias de tumorigenicidade em camundongos Tg.rasH2 de 6 meses que receberam
CIBINQO® em doses orais de até 75 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia em fémeas e machos, respectivamente. No estudo
de carcinogenicidade oral de 2 anos, CIBINQO® resultou em uma incidéncia estatisticamente mais elevada de
timomas benignos em ratas com exposi¢do maior ou igual a 2,8 vezes a ASC humana néo ligada a dose méaxima
recomendada em humanos (DMRH) de 200 mg. Nao foram observadas evidéncias de tumorigenicidade
relacionada a CIBINQO® apés a administracdo oral de CIBINQO® em ratas com exposicdo igual a 0,6 vez a
ASC humana ndo ligada a DMRH de 200 mg ou em ratos machos com exposicdo igual a 14 vezes a ASC
humana nédo ligada a DMRH de 200 mg.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

CIBINQO® ndo teve efeitos na fertilidade de ratos machos ou na espermatogénese em doses de até 70 mg/kg/dia
com exposicéo igual a 26 vezes a ASC humana ndo ligada a DMRH de 200 mg. CIBINQO® teve efeitos na
fertilidade de ratas fémea (menor indice de fertilidade, corpos l0teos e locais de implantagdo) em exposicéo igual
a 29 vezes a ASC humana ndo ligada a DMRH de 200 mg e maior perda p6s-implantacdo com exposi¢do maior
ou igual a 11 vezes a ASC humana ndo ligada a DMRH de 200 mg. Os efeitos na fertilidade foram revertidos um
més apds a interrupcdo da administracdo de CIBINQO®. Ndo foram notados efeitos na fertilidade feminina com
exposicao igual a 2 vezes a ASC humana néo ligada a DMRH de 200 mg.

Né&o foram observadas malformacdes fetais em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos ou coelhos. Em
um estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhas prenhas, a administracdo oral de CIBINQO® durante os
Dias 7 ao 19 de gestacdo ndo teve efeitos na sobrevida embriofetal ou no desenvolvimento morfoldgico fetal em
exposicdo igual a 4 vezes a ASC humana ndo ligada a DMRH de 200 mg. CIBINQO® resultou em aumento na
incidéncia de ossificagdo retardada das falanges dos membros anteriores em exposicdo igual a 4 vezes a ASC
humana néo ligada a DMRH de 200 mg.

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratas prenhas, a administracdo oral de CIBINQO® durante os
Dias 6 ao 17 de gestagéo resultou no aumento da letalidade embriofetal com exposi¢éo igual a 17 vezes a ASC
humana ndo ligada a DMRH de 200 mg. N&o foi observada letalidade embriofetal em ratas prenhas com
administracdo oral de CIBINQO® durante a organogénese em exposicdo igual a 11 vezes a ASC humana néo
ligada a DMRH de 200 mg. CIBINQO® resultou em um aumento na incidéncia de variacOes esqueléticas de
encurtamento da 132 costela em exposi¢do maior ou igual a 11 vezes a ASC humana ndo ligada a DMRH de 200
mg, bem como uma diminuicdo dos processos ventrais, costelas espessadas e metatarso ndo ossificado em
exposi¢do igual a 17 vezes a ASC humana ndo ligada a DMRH de 200 mg. N&o foram observadas variaces
esqueléticas em ratos em exposicdo igual a 4,8 vezes a ASC humana néo ligada a DMRH de 200 mg.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratas prenhas, a administracdo oral de CIBINQO® entre o
Dia 6 de gestacdo até o Dia 21 de lactagdo resultou em distocia, com parto prolongado, e prole com peso fetal
reduzido em exposicao igual a 11 vezes a ASC humana néo ligada a DMRH de 200 mg e menor sobrevida pos-
natal em exposicdo igual a 17 vezes a ASC humana ndo ligada a DMRH de 200 mg. Ndo foi observada
toxicidade materna ou de desenvolvimento em genitoras ou proles com exposi¢do igual a 2,4 vezes a ASC
humana néo ligada a DMRH de 200 mg.
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A administragdo de abrocitinibe em ratos jovens comecando no Dia 21 pés-natal e mais velhos (comparavel a
um humano de 2 anos de idade e mais velho) ndo foi associada a achados dsseos microscopicos ou
macroscopicos. A administragdo de abrocitinibe em ratos juvenis comecando no Dia 10 p6s-natal (comparavel a
um bebé humano com 3 meses de idade) resultou em achados 6sseos macroscopicos e microscopicos adversos,
incluindo ma rotacdo dos pés, fraturas e/ou anormalidades da cabega femoral.

4. CONTRAINDICAGOES

CIBINQO® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao abrocitinibe ou a qualquer
componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccdes/ infecgdes graves
Foram relatadas infeccBes graves em pacientes tratados com CIBINQO®. As infecgBes graves mais frequentes
em estudos clinicos foram herpes simples, herpes-zdster e pneumonia (vide item 9. Rea¢des Adversas).

Os riscos e beneficios do tratamento com CIBINQO® devem ser cuidadosamente considerados para pacientes:
* com infecgdo cronica ou recorrente

* que foram expostos a tuberculose (TB)

* com histdrico de infecgdo grave ou oportunista

* que residiram ou viajaram em areas endémica de TB ou micoses endémicas; ou

« com condi¢des subjacentes que podem predispor a infecgéo.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados em relacdo ao desenvolvimento de sinais e sintomas de
infeccdo durante e apos o tratamento com CIBINQO®. Um paciente que desenvolve uma nova infecgdo durante
o0 tratamento com CIBINQO® deve ser submetido a um teste diagndstico imediato e completo e a terapia
adequada deve ser iniciada. O paciente devera ser monitorado de perto e a terapia com CIBINQO® devera ser
interrompida se o paciente ndo responder a terapia padrao.

e Tuberculose
A tuberculose foi observada em estudos clinicos com abrocitinibe. Os pacientes devem ser investigados quanto a
presenca de tuberculose (TB) antes de iniciar a terapia com CIBINQO®; deve-se considerar triagens anuais para
pacientes que estdo em areas altamente endémicas para TB. CIBINQO® nido deve ser administrado a pacientes
com TB ativa. Para pacientes com novo diagnostico de TB latente ou TB latente prévia ndo tratada, deve ser
iniciada terapia preventiva para TB latente antes do inicio de CIBINQO®.

e Reativacdo viral
Foi relatada reativacdo viral, incluindo reativacdo do virus da herpes (ex.: herpes-zdster, herpes simples), em
estudos clinicos (vide item 9. ReacBes Adversas). O indice de infeccdo por herpes-zéster foi mais alta em
pacientes que foram tratados com 200 mg, de 65 anos de idade ou mais, com histérico médico de herpes-zdster,
com ALC confirmado < 1 x 10%/mm?3 antes do evento e pacientes com dermatite atdpica grave no inicio do
estudo (vide item 9. Reacfes Adversas). Se um paciente desenvolver herpes-zéster, a interrupgdo temporéaria do
tratamento pode ser considerada até que o episddio se resolva.

A triagem de hepatite viral deve ser realizada de acordo com as diretrizes clinicas antes de se iniciar a terapia e
durante a terapia com CIBINQO®. Pacientes com evidéncia de hepatite B ou hepatite C ativa (PCR positivo para
hepatite C) foram excluidos dos estudos clinicos (vide item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas — Propriedades
Farmacocinéticas). Pacientes com antigeno de superficie negativo para hepatite B, anticorpo de ndcleo positivo
para hepatite B e anticorpo de superficie positivo para hepatite B foram testados para 0 DNA do virus da hepatite
B (VHB). Pacientes com DNA do VHB acima do limite inferior de quantificacdo (LLQ) foram excluidos.
Pacientes com DNA do VHB negativo ou abaixo do LLQ podiam iniciar o tratamento com CIBINQO®; esses
pacientes tiveram 0 DNA do VHB monitorado. Se o DNA do VHB for detectado, um hepatologista devera ser
consultado.

Vacinagéo
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Nao ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo em pacientes recebendo CIBINQO®. O uso de vacinas
vivas atenuadas deve ser evitado durante ou imediatamente antes do tratamento. Antes de iniciar CIBINQO®,
recomenda-se que 0s pacientes sejam atualizados sobre todas as imunizagdes, incluindo vacinag6es profilaticas
contra herpes-zdster, de acordo com as diretrizes atuais de imunizagao.

Tromboembolismo venoso (TEV)
Eventos de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) foram relatados em pacientes que
estavam recebendo inibidores da Janus quinase (JAK) incluindo abrocitinibe (vide item 9. Reacdes Adversas).

Em um grande estudo randomizado controlado com o medicamento tofacitinibe (outro inibidor de JAK) em
pacientes com artrite reumatoide de 50 anos ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional,
uma taxa mais alta de TEV dependente da dose, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar
(EP) foi observada com tofacitinibe em comparacdo com outros medicamentos, da classe dos inibidores de TNF.

CIBINQO® deve ser usado com cautela em pacientes com risco de TVP/EP. Os fatores de risco que devem ser
considerados para determinar o risco de TVP/EP incluem idade >65 anos, tabagismo de longo prazo,
malignidade atual [excluindo cancer de pele ndo melanoma (CPNM)], histérico médico de TVP/EP, transtorno
protrombdtico, uso de contraceptivos hormonais combinados ou terapia de reposi¢do hormonal, pacientes
submetidos a cirurgias de grande porte, ou imobilizacdo prolongada. Os pacientes devem ser reavaliados
periodicamente durante o tratamento com abraocitinibe para avaliar alteragdes no risco de TEV.

Avalie prontamente o0s pacientes com sinais e sintomas de TEV e descontinue o abrocitinibe em pacientes com
suspeita de TEV, independentemente da dose.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE)
MACE foram observados em pacientes tomando abrocitinibe.

Em um grande estudo randomizado controlado com o medicamento tofacitinibe (outro inibidor de JAK) em
pacientes com artrite reumatoide de 50 anos ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional,
uma taxa mais alta de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), definidos como morte
cardiovascular, infarto do miocardio (IM) ndo fatal e acidente vascular cerebral nédo fatal foram observados com
tofacitinibe em comparacéo com os inibidores de TNF.

Portanto, em pacientes com 65 anos de idade ou mais, pacientes que sdo fumantes atuais de longo tempo ou ex-
fumantes por longo tempo e pacientes com historico de doenga cardiovascular aterosclerdtica ou outros fatores
de risco cardiovascular, o abrocitinibe deve ser usado com cautela.

Malignidade [excluindo cancer de pele ndo melanoma (CPNM)]
Linfoma e outras malignidades foram relatados em pacientes recebendo inibidores de JAK, incluindo
abrocitinibe.

Em um grande estudo randomizado controlado com o medicamento tofacitinibe (outro inibidor de JAK) em
pacientes com artrite reumatoide de 50 anos ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional,
uma taxa mais alta de malignidades, particularmente cancer de pulmado, linfoma e cancer de pele ndo melanoma
(CPNM) foi observado com tofacitinibe em comparacéo com os inibidores de TNF.

Em pacientes com 65 anos de idade ou mais, pacientes que sdo fumantes atuais de longo tempo ou ex-fumantes
por longo tempo, ou com outros fatores de risco de malignidade (por exemplo, malignidade atual ou histérico de
malignidade), o abrocitinibe deve ser usado com cautela.

Cancer de pele ndo melanoma
CPNM foram relatados em pacientes recebendo abrocitinibe. O exame periddico da pele é recomendado para
todos os pacientes, particularmente aqueles com risco aumentado de cancer de pele.

Anomalias hematoldgicas
Contagem absoluta de linfécitos (ALC) < 0,5 x 10%/mm? confirmada e contagem de plaquetas < 50 x 103/mm?3
foram observadas em menos de 0,5% dos pacientes em estudos clinicos (vide item 9. Reacfes Adversas). O
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tratamento com CIBINQO® nao deve ser iniciado em pacientes com contagem de plaguetas < 150 x 103/mms,
ALC < 0,5 x 10%mm3, contagem absoluta de neutrdfilos (ANC) < 1 x 103mm? ou valor de hemoglobina <
8 g/dL (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Hemograma completo deve ser monitorado 4 semanas apés o
inicio da terapia com CIBINQO® e, posteriormente, de acordo com o tratamento de rotina do paciente (Tabela
7.

Lipidios

Em pacientes tratados com CIBINQO®, foi relatado um aumento dose-dependente nos pardmetros lipidicos
séricos (vide item 9. ReacBes Adversas). Os parametros lipidicos devem ser avaliados aproximadamente 4
semanas apds o inicio da terapia com CIBINQO® e, posteriormente, de acordo com o risco de doenca
cardiovascular (ver Tabela 7). O efeito desses aumentos nos parametros lipidicos na morbidade e mortalidade
cardiovascular ndo foi determinado. Pacientes com pardmetros lipidicos anormais devem ser monitorados e
tratados de acordo com as diretrizes clinicas, devido aos riscos cardiovasculares conhecidos associados a
hiperlipidemia. Se o abrocitinibe for escolhido, as intervenc@es para controlar as concentracGes lipidicas devem
ser implementadas de acordo com as diretrizes clinicas.

Condigbes imunossupressoras ou uso de medicamentos imunossupressores

Pacientes com imunodeficiéncia ou um parente de primeiro grau com imunodeficiéncia hereditaria foram
excluidos dos estudos clinicos e ndo ha informac8es disponiveis sobre esses pacientes.

A combinagdo com medicamentos bioldgicos, imunossupressores potentes como a ciclosporina ou outros
inibidores da Janus quinase (JAK) nao foi estudada. Seu uso concomitante com abrocitinibe ndo é recomendado,
pois ndo pode ser excluido o risco de imunossupressao aditiva.

.Monitoramento laboratorial

Tabela 7. Diretriz de monitoramento laboratorial
Medicéo laboratorial Diretriz de monitoramento

Acéo

Plaquetas: O tratamento deve ser
descontinuado se a contagem de
plaquetas for < 50 x 103/mm3.

ALC: O tratamento deve ser
interrompido se ALC for < 05 x

?}iﬂ?ﬁégmiontgogﬁleﬁé 10%/mm3 e pode ser reiniciado quando
laquetas c%nta em | Antes do inicio do tratamento, 4 ALC retorar acima desse valor. O
plad ' ontag o S tratamento deve ser descontinuado se
absoluta de linfocitos | semanas apds o inicio e posteriormente .
. . confirmado.
(ALC), contagem | de acordo com o manejo de rotina do :
absoluta de neutréfilos | paciente. CAN: O tratamento  deve ser
(CAN) e hemoglobina interrompido se o CAN for < 1 x
(Hb) 10%/mm? e pode ser reiniciado quando
o CAN retornar acima desse valor.
Hb: O tratamento  deve  ser
interrompido se a Hb for < 8 g/dL e
pode ser reiniciado quando a Hb
retornar acima desse valor.
Antes do inicio do tratamento, 4

Pardmetros lipidicos

semanas apos o inicio e posteriormente
de acordo com o risco de doenca
cardiovascular do paciente e diretrizes
clinicas para hiperlipidemia.

Os pacientes devem ser monitorados de
acordo com as diretrizes clinicas para
hiperlipidemia.

Inicio do tratamento

O tratamento com CIBINQO® nédo deve ser iniciado em pacientes com contagem de plaquetas < 150 x 103/mm?,
contagem absoluta de linfécitos (ALC) < 0,5 x 10%/mm?, contagem absoluta de neutréfilos (ANC) < 1 x 103/mm?
ou valor de hemoglobina < 8 g/dL.
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Interrupcdo da dose

Caso um paciente desenvolva uma infeccdo grave, sepse ou infec¢do oportunista, deve-se considerar a
interrupcdo de CIBINQO® até que a infeccdo seja controlada.

A interrupcéo da administragdo pode ser necessaria para 0 manejo de anomalias laboratoriais, conforme descrito
na Tabela 7.

Doses esquecidas

Se uma dose for esquecida, os pacientes devem ser instruidos a tomar a dose 0 quanto antes, a ndo ser que seja
menos de 12 horas antes da proxima dose, nesse caso o paciente ndo deverd tomar a dose esquecida._Depois
disso, deve-se retomar a dosagem no horario regular programado.

Idoso

Um total de 176 pacientes com 65 anos de idade ou mais foram incluidos nos estudos CIBINQO®. O perfil de
seguranga observado em pacientes idosos foi semelhante ao da populagdo adulta com as seguintes exce¢fes: uma
propor¢do maior de pacientes com 65 anos de idade ou mais descontinuaram os estudos clinicos e tiveram maior
probabilidade de ter eventos adversos graves em comparagdo com pacientes mais jovens; pacientes com 65 anos
ou mais eram mais propensos a desenvolver baixos valores de plaquetas e ALC; a taxa de incidéncia de herpes-
zbster em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos foi superior a dos pacientes mais jovens (vide item 9.
Reacdes Adversas). Existem dados limitados em pacientes com idade superior a 75 anos.

Uso em pacientes com 65 anos de idade ou mais

Considerando o risco aumentado de MACE, malignidades, infeccBes graves e mortalidade por todas as causas
em pacientes com 65 anos de idade ou mais, conforme observado em um grande estudo randomizado com o
medicamento tofacitinibe (outro inibidor de JAK), o abrocitinibe deve ser usado com cautela nesses pacientes.

Fertilidade, Gravidez e Lactagéo

Mulheres com potencial para engravidar

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser alertadas a usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e por 1 més apds a dose final de CIBINQO®. Considere o planejamento e a prevencio gestacional
para mulheres com potencial reprodutivo.

Gravidez

Os dados humanos limitados sobre o uso de abrocitinibe em gestantes ndo sdo suficientes para avaliar o risco de
defeitos congénitos importantes ou aborto espontdneo associado ao medicamento. Em estudos de
desenvolvimento embriofetal, a administracdo oral de abrocitinibe em ratas prenhas durante a organogénese
resultou em toxicidade fetal em exposicao igual a 17 vezes a ASC ndo ligada a dose maxima recomendada em
humanos (DMRH) de 200 mg uma vez ao dia. Em estudos de desenvolvimento embriofetal, a administracéo oral
de abrocitinibe a coelhas prenhas ndo resultou em toxicidade fetal em exposicdo igual a 4 vezes a ASC nédo
ligada a DMRH de 200 mg. Em um estudo de desenvolvimento pré e p6s-natal em ratas prenhas, a administracéo
oral de abrocitinibe durante a gestacdo e durante a lactagdo resultou em menor sobrevida pés-natal e menor peso
corpdreo da prole em exposi¢do maior ou igual a 11 vezes a ASC ndo ligada a DMRH de 200 mg uma vez ao dia
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de Seguranca Pré-clinicos). CIBINQO® néo deve ser usado
durante a gestacéo.

Lactacdo

Né&o ha dados sobre a presenca de abrocitinibe no leite humano, nos efeitos sobre o bebé amamentado ou no
efeito sobre a producgdo de leite. O abrocitinibe foi secretado no leite de ratas lactantes. Ndo se pode excluir
riscos a recém-nascidos/bebés e CIBINQO® nio deve ser usado durante a lactagdo.

Fertilidade

Com base nos resultados em ratos, a administracdo oral de CIBINQO® pode resultar em reducio temporaria da
fertilidade em fémeas com potencial reprodutivo. Estes efeitos na fertilidade de ratas foram revertidos 1 més
apos a interrupcédo da administracdo oral de CIBINQO® (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Dados de
Seguranga Pré-clinicos).
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CIBINQO® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A paciente deve
informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
CIBINQO® tem efeito sedativo nulo ou insignificante. No entanto, os pacientes que apresentem tonturas apés a
ingestdo de abrocitinibe devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas até que a tontura desapareca.

Atencdo: Este medicamento contém AcuUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Este medicamento contém LACTOSE.
6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Potencial de outros medicamentos afetarem a farmacocinética de CIBINQO®
O abrocitinibe é metabolizado predominantemente pelas enzimas CYP2C19 e CYP2C9 e em menor grau pelas
enzimas CYP3A4 e CYP2B6, e seus metabdlitos ativos sdo excretados por via renal e sdo substratos do
transportador de anions organicos 3 (OAT3). Portanto, a exposicdo do abrocitinibe e/ou dos seus metabdlitos
ativos pode ser afetada por medicamentos que inibam ou induzam fortemente a CYP2C19 ou a CYP2C9 ou
inibam o transportador OAT3. Com base nesses resultados, os ajustes de dose, conforme apropriados, estdo
descritos no item 8. Posologia e Modo de Usar.

e Coadministraco com inibidores de CYP2C19/CYP2C9
Quando CIBINQO® 100 mg foi administrado concomitantemente com fluvoxamina (forte inibidor da CYP2C19
e moderado da CYP3A) ou fluconazol (forte inibidor da CYP2C19 e moderado da CYP2C9 e da CYP3A), a
extensdo da exposicdo da porcao ativa do abrocitinibe aumentou, respectivamente, 91% e 155% em comparacao
a administragdo isolada.

e Coadministracdo com indutores de CYP2C19/CYP2C9
A administracdo de CIBINQO® 200 mg apds dosagem multipla de rifampicina, um forte indutor de enzimas
CYP, resultou na reducéo de aproximadamente 56% da exposicdo da porcéo ativa do abrocitinibe. Com base nos
resultados da analise de PBPK, a inducdo moderada de enzimas CYP reduz a exposicdo da fracdo ativa de
abrocitinibe em 44%.

e Coadministracdo com inibidores de OAT3
Quando CIBINQO® 200 mg foi administrado concomitantemente com probenecida, um inibidor do OAT3, a
exposicdo da porgdo ativa do abrocitinibe aumentou em aproximadamente 66%. Isso ndo é clinicamente
significativo e ndo ha necessidade de ajuste de dose.

Coadministracdo com produtos que aumentam o pH gastrico.
O efeito da elevagcdo do pH gastrico nas exposi¢fes da fracdo ativa do abrocitinibe ndo é clinicamente
significativo e ndo é necessario ajuste de dose.

Quando abrocitinibe 200 mg foi administrado concomitantemente com famotidina 40 mg, um antagonista do
receptor H2, o pico e a extensédo das exposicOes da fragdo ativa de abrocitinibe diminuiram em aproximadamente
82% e 20%, respectivamente. O efeito da elevacdo do pH gastrico com antidcidos ou inibidores da bomba de
prétons (omeprazol) na farmacocinética do abrocitinibe ndo foi estudado e pode reduzir a absor¢do do
abrocitinibe de maneira semelhante & observada com a famotidina.

Potencial de CIBINQO® afetar a farmacocinética de outros medicamentos

Ndo foi observado nenhum efeito clinicamente significativo de CIBINQO® em estudos de interacdo
medicamentosa com contraceptivos orais (ex.: etinilestradiol/levonorgestrel) ou com substratos de BCRP e
OAT3 (ex.: rosuvastatina), MATE1/2K (ex.: metformina), CYP3A4 (ex.: midazolam), CYP1A2 (por exemplo,
cafeina) e CYP2B6 (por exemplo, efavirenz). In vitro, o abrocitinibe é um inibidor da P-glicoproteina (P-gp). A
coadministracdo de etexilato de dabigatrana (um substrato da P-gp) com uma dose Gnica de CIBINQO® 200 mg
aumentou a ASCiyr € a Cmax de dabigatrana em aproximadamente 53% e 40%, respectivamente, em relagdo a
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administracéo isolada. Deve-se ter cautela no uso concomitante de abrocitinibe com dabigatrana. O efeito do
abrocitinibe na farmacocinética de outros substratos da P-gp nao foi avaliado. Deve-se ter cautela, pois os niveis
de substratos de P-gp com indice terapéutico estreito, como digoxina, podem aumentar.

In vitro, o abrocitinibe é um inibidor da enzima CYP2C19. A coadministragdo de abrocitinibe 200 mg uma vez
ao dia com omeprazol 10 mg em dose Unica aumentou a AUCix e a Cmax d0 0meprazol em aproximadamente
189% e 134%, respectivamente, indicando que o abrocitinibe é um inibidor moderado da enzima CYP2C19.
Deve-se ter cautela ao usar abrocitinibe concomitantemente com medicamentos de indice terapéutico estreito que
sdo metabolizados principalmente pela enzima CYP2C19 (por exemplo, S-mefenitoina, clopidogrel).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CIBINQO® 50 mg de comprimido revestido deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e
pode ser utilizado por 30 meses a partir da data de fabricagdo. Manter na embalagem original.

CIBINQO® 100 mg e 200 mg de comprimidos revestidos devem ser conservados em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C) e podem ser utilizados por 36 meses a partir da data de fabricagdo. Manter na embalagem
original.

Ap0s a abertura do frasco de CIBINQO®, o medicamento deve ser utilizado em até 45 dias.

Ndmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Os comprimidos revestidos por pelicula de liberagdo imediata de CIBINQO® sdo fornecidos em dosagens de 50,
100 e 200 mg.

CIBINQO® 50 mg: comprimidos revestidos ovais, revestidos por pelicula rosa, com a gravagio “PFE” numa das
faces e “ABR 50” na outra.

CIBINQO® 100 mg: comprimidos revestidos redondos, revestidos por pelicula rosa, com a gravagio “PFE”
numa das faces e “ABR 100” na outra.

CIBINQO® 200 mg: comprimidos revestidos ovais, revestidos por pelicula rosa, com a gravacdo “PFE” numa
das faces e “ABR 200 na outra.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A dose inicial recomendada de CIBINQO® é de 100 mg ou 200 mg uma vez ao dia com base nas caracteristicas
individuais do paciente:

e Uma dose inicial de 100 mg uma vez ao dia é recomendada para pacientes com maior risco de
tromboembolismo venoso (TEV), evento cardiovascular adverso maior (MACE) e malignidade
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). Se o paciente ndo responder adequadamente a 100 mg
uma vez ao dia, a dose pode ser aumentada para 200 mg uma vez ao dia (ver abaixo).

e Uma dose de 200 mg uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes que nao apresentam maior
risco de TEV, MACE e malignidade ou para pacientes com uma resposta inadequada a 100 mg
uma vez ao dia. Apés o controle da doencga, a dose deve ser reduzida para 100 mg uma vez ao dia.
Se o controle da doenga ndo for mantido apds a reducdo da dose, 0 novo tratamento com 200 mg
uma vez ao dia pode ser considerado.

A dose efetiva mais baixa para manutencdo deve ser considerada. A descontinuacdo do tratamento deve ser
considerada em pacientes que ndo apresentam evidéncia de beneficio terapéutico apos 24 semanas.
CIBINQO® pode ser usado com ou sem terapias topicas medicamentosas para dermatite atépica.

e Inicio do tratamento
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O tratamento com CIBINQO® n&o deve ser iniciado em pacientes com contagem de plaquetas < 150 x 10%/mm?,
contagem absoluta de linfécitos (ALC) < 0,5 x 10%/mm?3, contagem absoluta de neutréfilos (ANC) < 1 x 103/mm?
ou valor de hemoglobina < 8 g/dL (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

e Interrupgéo da dose
Caso um paciente desenvolva uma infeccdo grave, sepse ou infeccdo oportunista, deve-se considerar a
interrupcdo de CIBINQO® até que a infeccio seja controlada (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).
A interrupcdo da administracdo pode ser necessaria para 0 manejo de anomalias laboratoriais, conforme descrito
na Tabela 7 (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

e Doses esquecidas
Se uma dose for esquecida, os pacientes devem ser instruidos a tomar a dose 0 quanto antes, a ndo ser que seja
menos de 12 horas antes da proxima dose, nesse caso o paciente ndo deverd tomar a dose esquecida._Depois
disso, deve-se retomar a dosagem no horério regular programado.

e Interagdes medicamentosas
Quando a dose recomendada for de 100 mg ou 200 mg de CIBINQO® uma vez ao dia, a dose devera ser
reduzida em 50% para 50 mg ou 100 mg uma vez ao dia, respectivamente, em pacientes que estejam tomando
fortes inibidores do citocromo P450 (CYP) 2C19 (ex.: fluvoxamina, fluconazol). O uso de CIBINQO® ndo é
recomendado concomitantemente com indutores moderados ou fortes das enzimas CYP2C19/CYP2C9 (por
exemplo, rifampicina, apalutamida, efavirenz, enzalutamida, fenitoina) (vide item 6. InteracBes
Medicamentosas).

Populac¢des especiais

e Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve, ou seja, taxa de filtracdo
glomerular estimada (eGFR) de 60 a < 90 mL/min.
Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (eGFR 30 a < 60 mL/min), a dose recomendada de CIBINQO®
deve ser reduzida pela metade para 100 mg ou 50 mg uma vez ao dia (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).
Em pacientes com insuficiéncia renal grave (eGFR < 30 mL/min), 50 mg uma vez ao dia é a dose inicial
recomendada. A dose diaria maxima é de 100 mg (vide item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas — Propriedades
Farmacocinéticas).

e Insuficiéncia hepética
Nenhum ajuste de dose é necessério para pacientes com insuficiéncia hepética leve (Child Pugh A) ou moderada
(Child Pugh B). CIBINQO® nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C)
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

e Populacéo idosa
A dose inicial recomendada para pacientes com idade > 65 anos é de 100 mg uma vez por dia (vide item 5.
Adverténcias e Precaucfes).

e Populacao pediatrica
A seguranca e a eficacia de CIBINQO® em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade ainda nio
foram estabelecidas. N&o ha dados disponiveis.

Modo de Usar

CIBINQO® deve ser administrado por via oral uma vez ao dia, com ou sem alimentos, aproximadamente no
mesmo horario do dia.

Para pacientes que sentem nausea enquanto estiverem tomando CIBINQO®, a ingestdo com alimentos pode
melhorar a nausea.

Engula os comprimidos de CIBINQO® inteiros e intactos com agua. Ndo esmague, corte ou mastigue o0s
comprimidos de CIBINQO®.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

LLD_Bra_CDSv5.0_13Apr2023_vl_SmPCv3.0_CIBCOR 07_VPS 21
28/Abr/2023



e Pﬁzer

9. REAGCOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacles adversas (RAs) mais comumente relatadas que ocorreram em > 2% dos pacientes tratados com
CIBINQO® em estudos controlados por placebo foram nausea (15,1%), cefaleia (7,9%), acne (4,8%), herpes
simples (4,2%), vomito (3,5%), tontura (3,4%), aumento da creatina fosfoquinase no sangue (3,1%) e dor
abdominal superior (2,2%). As reacdes adversas graves mais frequentes em pacientes com dermatite atdpica
foram infeccOes (vide item 5. Adverténcias e Precaucgdes).

Lista tabulada de reacGes adversas

Um total de 3.802 pacientes foram tratados com CIBINQO® em estudos clinicos de dermatite atépica; entre eles,
3.004 pacientes (representando 3.680 pacientes-anos de exposi¢do) foram integrados para andlise de seguranca,
1.549 pacientes com pelo menos 48 semanas de exposi¢do. A andlise de seguranca integrada incluiu 1.981
pacientes recebendo uma dose constante de abrocitinibe 200 mg e 1.023 pacientes recebendo uma dose constante
de 100 mg. Foram integrados cinco estudos controlados por placebo (703 pacientes com 100 mg uma vez ao dia,
684 pacientes com 200 mg uma vez ao dia e 438 pacientes com placebo) para avaliar a seguranca de CIBINQO®
em comparagdo com placebo por até 16 semanas.

Tabela 8. Reacdes adversas ao medicamento (RAMS) por classe de sistema de 6rgéos e pela categoria de
frequéncia do Council for International Organizations of Medical Science (CIOMS) listadas em ordem
decrescente de gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC

Classe de sistema de 6rgdos | Muito comum Comum Incomum
>1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100
InfecgBes e infestagdes Herpes simples? Pneumonia
Herpes-zdster®
Disturbio do sistema linfético Trombocitopenia Linfopenia
e sanguineo
Disturbio do metabolismo e Hiperlipidemia®
da nutricdo
Disturbio do sistema nervoso Cefaleia
Tontura
Disturbios vasculares Tromboembolismo venoso
d
Disturbios gastrointestinais Néausea Vomitos
Dor abdominal superior
Disturbios da pele e do tecido Acne
subcuténeo
Exames laboratoriais Creatinofosfoquinase
sérica elevada

Herpes simples inclui herpes oral, herpes simples oftalmica, herpes genital e dermatite por herpes.
Herpes-zoster inclui herpes-zéster oftalmica.

Hiperlipidemia inclui dislipidemia e hipercolesterolemia.

Tromboembolismo venoso incluindo embolia pulmonar e trombose venosa profunda.

a o o o

Experiéncia de Ensaios Clinicos

Como os ensaios clinicos sdo conduzidos em condi¢fes muito variadas, as taxas de reacBes adversas observadas
nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas nos ensaios clinicos de
outro medicamento e podem néo refletir as taxas observadas na prética.

A seguranca do CIBINQO® foi avaliada em quatro ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo (2
monoterapia, 1 terapia combinada com corticosteroide tépico e 1 com variagdo de dose) e um estudo de extenséo
de longo prazo em individuos com dermatite atopica (DA) moderada a grave. Um total de 1.623 individuos com
dermatite atépica moderada a grave foram tratados com CIBINQO® nesses ensaios clinicos, representando 1.428
pacientes-anos de exposicdo. Havia 634 individuos com pelo menos 1 ano de exposicdo ao CIBINQO®.
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Nos ensaios clinicos controlados por placebo, um total de 1.198 individuos foram expostos a CIBINQO® com
608 individuos recebendo CIBINQO® 100 mg uma vez ao dia e 590 individuos recebendo CIBINQO® 200 mg
uma vez ao dia por até 16 semanas. A idade mediana dos individuos foi de 33,0 anos, 124 individuos (8,1%)
tinham 12 a menos de 18 anos e 94 individuos (6,1%) tinham 65 anos ou mais. A maioria dos sujeitos era branca
(68,7%) e do sexo masculino (53,9%).

As reagdes adversas que ocorrem em >1% em qualquer um dos grupos tratados e em uma taxa mais alta do que
no grupo placebo sdo apresentadas na Tabela 9. Um total de 61 (5,1%) individuos tratados com CIBINQO®
foram descontinuados dos estudos devido a reagBes adversas. O perfil de seguranca do CIBINQO® na
monoterapia e no(s) ensaio(s) combinado(s) foi (ram) semelhante(s).

Tabela 9. Reacdes Adversas de Ensaios Controlados por Placebo Relatados em >1% dos Individuos
Tratados com CIBINQO® com Dermatite Atépica Moderada a Grave e com Taxa Mais Alta que o
Placebo por até 16 semanas

Semanas 0-16
CIBINQO® CIBINQO® Placebo

200 mg 100 mg N=342

N=590 N=608 N (%)

N (%% N (%%
Nasofaringite 51(8,7) 75(12,4) 27(7,9)
Nausea 86(14,5) 37(6,0) 7(2,1)
Dor de cabeca 46(7,8) 36(6,0) 12(3,5)
Herpes simples® 25(4,2) 20(3,3) 6(1,8)
Aumento da creatinina 17(2,9) 14(2,3) 5(1,5)
fosfoguinase no sangue
Tontura 17(2,9) 11(1,8) 3(0,9)
Infeccéo do trato urinério 13(2,2) 10(1,7) 4(1,2)
Fadiga 8(1,3) 10(1,6) 2(0,5)
Acne 28(4,7) 10(1,6) 0(0,0)
Vomito 19(3,2) 9(1,5) 3(0,9)
Impetigo 3(0,5) 9(1,5) 1(0,3)
Dor orofaringea 6(1,0) 8(1,4) 2(0,6)
Hipertensdo 5(0,8) 7(1,2) 2(0,7)
Influenza 6(1,1) 7(1,2) 0(0,0)
Gastroenterite 8(1,3) 7(1,1) 2(0,6)
Dermatite de contato 3(0,5) 6(1,1) 1(0,3)
Dor abdominal superior 11(1,9) 4(0,6) 0(0,0)
Desconforto abdominal 7(1,2) 3(0,5) 1(0,3)
Herpes zoster 7(1,2) 2(0,3) 0(0,0)
Trombocitopenia 9(1,5) 0(0,0) 0(0,0)

a. Porcentagens ajustadas ao tamanho do estudo
b. Herpes simples também inclui herpes oral, herpes oftalmica, dermatite por herpes, herpes genital.

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

e InfeccBes
Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, foram relatadas infecgdes gerais em 27,4% dos
pacientes tratados com placebo e em 34,9% e 34,8% dos pacientes tratados com CIBINQO® 100 mg e 200 mg,
respectivamente. A maioria das infecges foi leve ou moderada.

A porcentagem de pacientes que relataram reagOes adversas relacionadas a infeccdo nos grupos de 200 mg e 100
mg em comparagdo com placebo foram: herpes simples (4,2% e 2,8% versus 1,4%), herpes-zoster (1,2% e 0,6%
versus 0%), pneumonia (0,1% e 0,1% versus 0%). Herpes simples foi mais frequente em pacientes com histdria
de herpes simples ou eczema herpético. A maioria dos eventos de herpes-zoster envolveu um nico dermatomo e
n&o foi grave.
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Entre todos os pacientes tratados em estudos clinicos com esquemas de dose consistentes de CIBINQO® 100 mg
ou 200 mg, incluindo o estudo de extensdo de longo prazo, a taxa de incidéncia de herpes-zdoster em pacientes
tratados com abrocitinibe 200 mg (4,70 por 100 pacientes-ano) foi maior do que a de pacientes tratados com 100
mg (2,11 por 100 pacientes-ano). As taxas de incidéncia de herpes-zéster também foram maiores para pacientes
com 65 anos de idade ou mais (HR 3,83), pacientes com historico médico de herpes-zoster (HR 3,53), pacientes
com dermatite atopica grave no inicio do estudo (HR 1,16) e um ALC confirmado < 1,0 x 10%/mm? antes do
evento de herpes-zéster (HR 2,04) (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, a taxa de infeccdes graves foi de 1,81 por 100
pacientes-ano em pacientes tratados com placebo, 3,32 por 100 pacientes-ano em pacientes tratados com 100 mg
e 1,12 por 100 pacientes-ano em pacientes tratados com 200 mg. Entre todos os pacientes tratados em estudos
clinicos com esquemas de dose consistentes de CIBINQO® 100 mg ou 200 mg, incluindo o estudo de extensdo
de longo prazo, a taxa de infeccdes graves foi de 2,20 por 100 pacientes-ano no grupo CIBINQO® 100 mg e 2,69
por 100 pacientes-ano no grupo CIBINQO® 200 mg. As infecgbes graves mais comumente relatadas foram
herpes simples, herpes zoster e pneumonia (vide item 5. Adverténcias e Precauces).

e Infecc¢Bes oportunistas
A maioria das infeccBes oportunistas observadas foram casos ndo graves de herpes zdster cutdneo em mais de
um dermatomo. Entre todos os pacientes tratados em estudos clinicos com esquemas de dose de CIBINQO®
100 mg ou 200 mg , incluindo o estudo de extensdo de longo prazo, a taxa de infec¢des oportunistas foi 0,58 por
100 pacientes-ano no grupo CIBINQO® 100 mg e 1,17 por 100 pacientes-ano no grupo CIBINQO® 200 mg. A
maioria casos de herpes zdster oportunista foi leve ou moderada.

e Tromboembolismo venoso (TEV)
Entre todos os pacientes tratados em estudos clinicos com esquemas de dose consistentes com CIBINQO® 100
mg ou 200 mg , incluindo o estudo de extenséo de longo prazo, a taxa de EP foi 0,06 por 100 pacientes-ano no
grupo CIBINQO® 100 mg e 0,13 por 100 pacientes-ano no grupo CIBINQO® 200 mg. A taxa de trombose
venosa profunda (TVP) foi de 0,13 por 100 pacientes-ano no grupo CIBINQO® 100 mg e 0,09 por pacientes-ano
no grupo CIBINQO® 200 mg (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

e Trombocitopenia

Em estudos controlados com placebo, por até 16 semanas, o tratamento com CIBINQO® foi associado a uma
diminuicdo na contagem de plaquetas relacionada a dose. Foram observados os efeitos maximos nas plaquetas
em 4 semanas, periodo apés o qual a contagem de plaquetas voltou ao valor basal, apesar da continuidade da
terapia. Foi relatada contagem de plaquetas confirmada de < 50 x 10%/mm3 em 0,1% dos pacientes exposto a
CIBINQO® 200 mg e nenhum paciente tratado com CIBINQO® 100 mg ou placebo. Entre todos os pacientes
tratados em estudos clinicos com esquemas de dose de CIBINQO® 100 mg ou 200 mg, incluindo o estudo de
extensdo de longo prazo, a taxa de contagens de plaquetas confirmadas de < 50 x 10%/mm?3 foi de 0,22 por 100
pacientes-ano para 200 mg e 0 por 100 pacientes-ano para 100 mg, a maioria ocorrendo na Semana 4. Pacientes
com 65 anos de idade ou mais tiveram uma maior taxa de contagem de plaguetas < 75 x 10%/mm?2 (vide item 5.
Adverténcias e Precaucfes). Ndo houve pacientes adolescentes que desenvolveram contagens de plaquetas < 75
x 10%/mm3,

e Linfopenia

Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, ocorreu ALC confirmada de < 0,5 x 103/mm?® em 2
pacientes (0,3%) tratados com CIBINQO® 200 mg e nenhum paciente tratado com CIBINQO® 100 mg ou
placebo. Ambos 0s casos ocorreram nas primeiras 4 semanas de exposic¢do. Entre todos os pacientes tratados em
estudos clinicos com esquemas de dose de CIBINQO® 100 mg ou 200 mg , incluindo a extens&o de longo prazo,
a taxa de ALC confirmada de < 0,5 x 10%/mm? foi 0,40 por 100 pacientes-ano para 200 mg e 0 por 100
pacientes-ano para 100 mg, a taxa mais alta foi observada em pacientes com 65 anos de idade ou mais (vide item
5. Adverténcias e Precaugdes). Ndo houve pacientes adolescentes que desenvolveram ALC < 0,5 x 103/mm?

e Aumento de lipidios
Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, houve um aumento percentual relacionado a dose no
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), no colesterol total e no colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) em relacéo ao placebo na semana 4, que permaneceram elevados no periodo de tratamento
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até a consulta final. A alteracdo % mediana no LDL-c na Semana 4 foi de 9,1%, 4,9% e -2,8% em pacientes
expostos a 200 mg, 100 mg e placebo, respectivamente. A % de alteragdo mediana no HDL-c na Semana 4 foi de
20,0%, 12,1% e 0% em pacientes expostos a 200 mg, 100 mg e placebo, respectivamente. Eventos relacionados
a hiperlipidemia ocorreram em 0,4% dos pacientes expostos a CIBINQO® 100 mg, 0,6% dos pacientes expostos
a 200 mg e 0% dos pacientes expostos ao placebo (vide item 5. Adverténcias e Precauges).

e Aumento na creatinofosfoquinase (CPK)
Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, foram relatados eventos de aumento da CPK sérica (>
5 x limite superior da normalidade) em 3,8% dos pacientes tratados com 200 mg, 1,8% dos pacientes tratados
com 100 mg de CIBINQO® e 1,8% dos pacientes tratados com placebo. A maior parte dos casos de aumento foi
transitoria e nenhum deles levou a descontinuacdo.

e Nausea
A nausea foi mais frequente na primeira semana de terapia com CIBINQO® e foi, no geral, solucionada com a
continuidade da terapia. A duragdo mediana da nausea foi de 15 dias. A maioria dos casos foi de gravidade leve
a moderada.

e Descolamento da retina
Nos estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, ocorreu descolamento de retina em 1 individuo (0,6
por 100 pacientes-ano) tratado com CIBINQO® 100 mg. Em todos os 5 ensaios clinicos, incluindo o ensaio de
extensdo de longo prazo, ocorreu descolamento de retina em 2 individuos (0,3 por 100 pacientes-ano) tratados
com CIBINQO® 100 mg.

Populacéo pediatrica

Um total de 635 pacientes adolescentes (entre 12 e 18 anos de idade) foram tratados com abrocitinibe em estudos
clinicos para dermatite atpica representando 851,5 pacientes-ano de exposicdo. O perfil de seguranca de
adolescentes observado nos estudos clinicos de dermatite atépica foi semelhante ao da populagao adulta.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

CIBINQO® foi administrado em estudos clinicos até uma dose oral (nica de 800 mg. N&o ha experiéncia com
superdose de CIBINQO®. Ndo existe um antidoto especifico para a superdose de CIBINQO®. Em caso de
superdose, é recomendado que o paciente seja monitorado em relacdo a sinais e sintomas de reacdes adversas. O
tratamento deve ser sintomaético e de suporte.

Dados farmacocinéticos de dose oral Gnica de até 800 mg em voluntérios adultos saudaveis indicam que mais de
90% da dose administrada devera ser eliminada dentro de 48 horas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstatte Freiburg
Freiburg — Alemanha

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco n° 32501, km 32,5

CEP 06696-000 — Itapevi — SP
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentagoes
X . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
04/07/2023 MEDICAMENTO NOVO — 04/07/2023 MEDICAMENTO NOVO — . CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS VP/VPS 50 MG COM REV CT FR PLAS
gotTlflc:ga;o (ée ,IAIteragao _l;lottlflc;gzo ::Ie AItegﬁgao~de . ADVERTENCIAS E PRECAUCGES PEAD OPC X 30
e lexto de bula — exto de bula — publicagao 100 MG COM REV CT FR
publicagdo no Bulario no Bulario RDC 60/12 M POSOLOGIA E MODO DE USAR PLAS PEAD OPC X 30
RDC 60/12 9
/ ¢ REAGOES ADVERSAS 200 MG COM REV CT FR
. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR PLAS PEAD OPC X 30
ESTE MEDICAMENTO?
e  COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
e QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
26/06/2023 0651498236 | MEDICAMENTO NOVO — 27/05/2021 2060253217 | MEDICAMENTO NOVO — 26/06/2023 | e«  VERSAO INICIAL VP/VPS 50 MG COM REV CT FR PLAS
Inclusdo Inicial de Texto Registro de Medicamento PEAD OPC X 30
de Bula—RDC 60/12 Novo 100 MG COM REV CT FR
PLAS PEAD OPC X 30
200 MG COM REV CT FR
PLAS PEAD OPC X 30
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