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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ABROCITINIBUM

INDICATIE: tratamentul dermatitei atopice, forma moderata la severd, inclusiv, la
pacientii adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru
terapie sistemica

Data depunerii dosarului 08.05.2024

Numar dosar 14983

Recomandare: actualizarea protocolului terapeutic prin adaugarea unui grup
populational nou reprezentat de adolescentii cu varsta de la 12 pana la mai putin de 18
ani, cu dermatita atopica, forma moderata la severa, inclusiv, care sunt candidati pentru
terapie sistemica
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1.1.DCI: ABROCITINIBUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.2. DC: Cibingo 50 mg comprimate filmate

Cibingo 100 mg comprim
Cibingo 200 mg comprim

1.3.Cod ATC: D11AHO08

ate filmate

ate filmate

1.4. Data eliberarii APP: 23 Septembrie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG, Belgia

1.6.Tip DCI: cunoscut

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica

comprimat filmat

Concentratia

50 mg; 100 mg; 200 mg

Calea de administrare

administrare orala

Marimea ambalajului

Cibingo 50 mg: cutie cu blist. din PVdC x 28 comprimate filmate
Cibingo 100 mg: cutie cu blist. din PVdC x 28 comprimate filmate
Cibingo 200 mg: cutie cu blist. din PVdC x 28 comprimate filmate

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 151/20.02.2025.

Medicament

Cibingo 50 mg Cibinqo 100 mg Cibingo 200 mg
comprimate filmate comprimate filmate | comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe 5.343,32 RON 5.405,78 RON 5.405,78 RON
ambalaj (RON)
Pretul cu amanuntul pe 190,83 RON 193,06 RON 193,06 RON

unitatea terapeutica (RON)

1.9. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:

Indicatie:

Cibinqo este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice, forma moderata la severa, inclusiv, la pacientii adulti si

adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza
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Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in diagnosticarea
si tratamentul dermatitei atopice.

Doza initiala recomandatd este de 100 mg sau 200 mg, administrata o data pe zi, in functie de caracteristicile
individuale ale pacientului:

e O doza de initiere de 100 mg, administrata o data pe zi, este recomandata la pacientii cu risc mai mare de
tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si afectiuni maligne. Daca
pacientul nu raspunde Th mod corespunzator la doza de 100 mg administrata o data pe zi, aceasta poate fi crescuta
la 200 mg, administrata o data pe zi.

e O doza de 200 mg, administrata o data pe zi, poate fi recomandata la pacientii care nu prezinta un risc mai
mare de TEV, MACE si afectiuni maligne, dar au o incarcatura crescuta a bolii, sau la pacientii cu un raspuns
inadecvat la doza de 100 mg, administrata o data pe zi. Dupa obtinerea controlului bolii, doza trebuie redusa la 100
mg, cu administrare o datd pe zi. Daca boala nu este mentinuta sub control dupa reducerea dozei, se poate lua in
considerare reluarea tratamentului cu doza de 200 mg, o data pe zi. La adolescenti (cu varsta de la 12 ani la 17 ani),
care cantaresc de la 25 kg pana la < 59 kg, este recomandata o doza de initiere de 100 mg, administrata o data pe
zi. Daca pacientul nu raspunde in mod corespunzator la doza de 100 mg o data pe zi, doza poate fi crescuta la 200
mg o data pe zi. La adolescentii care cantaresc cel putin 59 kg poate fi adecvata o doza de initiere de 100 mg sau
200 mg o data pe zi.

Pentru tratamentul de intretinere, trebuie luata in considerare cea mai scazuta doza eficace.

Oprirea definitiva a tratamentului trebuie luata in considerare la pacientii care nu prezinta nicio dovada de beneficiu
terapeutic dupa 24 de saptamani.

Cibingo poate fi administrat cu sau fara terapii topice medicamentoase pentru dermatita atopica.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard, adica cu rata estimata a filtrarii
glomerulare (RFGe) de, 60 pana la < 90 ml/minut.

La pacientii cu insuficienta renald moderata (RFGe de, 30 pana la < 60 ml/minut), doza recomandata de abrocitinib
trebuie redusa la jumatate, la 100 mg sau 50 mg, administrata o data pe zi.

La pacientii cu insuficientd renala severa (RFGe < 30 ml/minut), doza de initiere recomandatd este de 50 mg
administrata o data pe zi. Doza maxima zilnica este de 100 mg.

Abrocitinib nu a fost studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST) sau cu terapie de substitutie renala.
Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child Pugh A) sau moderata (Child Pugh

B). Abrocitinib este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C).
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Pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, doza recomandata este de 100 mg administrata o data pe zi.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Cibinqo la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat pe cale orald o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora, cu sau fara alimente.

La pacientii care manifesta greata, administrarea comprimatelor impreuna cu alimente poate ameliora greata.
Comprimatele trebuie Tnghitite intregi si nu trebuie Tmpartite, zdrobite sau mestecate, deoarece aceste metode nu
au fost analizate in cadrul studiilor clinice.

Mecanism de actiune

Abrocitinib este un inhibitor al Janus kinazei (JAK)1. JAK sunt enzime intracelulare care transmit semnale ce provin
din interactiunile citokinelor sau ale factorului de crestere cu receptorii de la nivelul membranei celulare, pentru a
influenta procesele celulare de hematopoieza si functia celulelor imune. JAK fosforileaza si activeaza transductorii
semnalului si activatorii transcriptiei (STAT), care moduleazad activitatea intracelulara, inclusiv expresia genica.
Inhibarea JAK1 moduleaza cdile de semnalizare prin prevenirea fosforilarii si activarii STAT.

n testele biochimice, abrocitinib are selectivitate pentru JAK1 fatd de celelalte 3 izoforme ale JAK, JAK2 (de 28 de
ori), JAK3 (> 340 ori) si tirozin kinaza 2 (TYK2, de 43 de ori). In mediul celular, abrocitinib inhibd preferential
fosforilarea STAT indusa de citokine care semnalizeaza prin intermediul perechilor care implica JAK1, si ocoleste
semnalizarea prin perechile JAK2/JAK2 sau JAK2/TYK2. Relevanta inhibarii enzimatice selective a enzimelor JAK

specifice asupra efectelor clinice nu este cunoscuta in prezent.

PRECIZARI DETM

Reprezentantul in Romania al detindtorului autorizatiei de punere pe piata, compania Pfizer Romania SRL, a
solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI ABROCITINIBUM si DC Cibingo 50 mg
comprimate filmate, Cibinqo 100 mg comprimate filmate, Cibinqo 200 mg comprimate filmate, conform criteriilor de
evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1: ,Criterii de addugare a unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014
actualizat, pentru tratamentul dermatitei atopice, forma moderata la severa, inclusiv, respectiv adaugarea unui grup
populational nou reprezentat de pacientii adolescenti cu vérsta de la 12 pdnd la mai putin de 18 ani la indicatia:
Cibingo este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice, forma moderatd la severd, inclusiv, la pacientii adulti care
sunt candidati pentru terapie sistemicd.

Medicamentul cu DCI ABROCITINIBUM si DC Cibingo 50 mg comprimate filmate, Cibingo 100 mg comprimate

filmate, Cibingo 200 mg comprimate filmate a fost evaluat de ANMDMR pentru indicatia Cibingo este indicat pentru
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tratamentul dermatitei atopice, forma moderatd la severd, inclusiv, la pacientii adulti care sunt candidati pentru

terapie sistemicd si a fost emisa Decizia Presedintelui ANMDMR de includere conditionata nr. 728/22.08.2023.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale/...]

Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

2. | Dovada compensadirii in tdrile UE si Marea | Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Notd:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cditre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisa la pct. 1, doar criteriul prevézut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”
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2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Dermatita atopica

Dermatita atopica este o afectiune cronicd, recurenta si inflamatorie a pielii, caracterizata prin piele uscata si
pruriginoasa, fiind frecvent intalnita inclusiv in randul adolescentilor. Distributia si morfologia sunt diferite intre
populatiile pediatrice si cele adulte. Dermatita atopica are 3 faze clinice recunoscute: faza infantila (manifestata la
varsta intre 3-6 luni si <2 ani), faza copilariei (varsta intre 2 si <12 ani) si faza adulta (varsta de 12 ani si mai mult).
Adolescentii si adultii sunt grupati Tmpreunad Tn faza adultda pe baza similaritatii modelului clinic si a zonelor
predominante afectate de dermatita atopica. Adolescentii si adultii prezinta frecvent placi lichenificate si excoriate la
nivelul pliurilor, incheieturilor, gleznelor si regiunilor periorbitale. Forma specifica de dermatita a capului si gatului
implica si afectarea trunchiul superior, umerilor si scalpului.

Anxietatea, depresia si disconfortul social asociate cu dermatita atopica rezulta intr-o povara psihosociala
semnificativa care genereaza pentru pacientii afectati dificultati la scoala sau locul de munca, probleme financiare si
sociale. Pacientii adolescenti cu dermatitd atopica pot implica si membrii familiei sau ingrijitorii Tn consecintele fizice
si psihosociale ale afectiunii lor. Membrii familiei sunt afectati de regimurile de tratament consumatoare de mult
timp, de modificari ale dietei si ale activitatilor casnice, de un impact financiar considerabil si de povara emotionala
de a-si vedea copiii suferind. Din aceste motive, severitatea mare a bolii a fost asociata cu o calitate scazuta a vietii
atat pentru pacienti, cat si pentru ceilalti membrii ai familiei.

Epidemiologia si factorii de risc

Datele din literatura sugereaza ca dermatita atopica afecteaza pana la 25% dintre copii si pana la 14% dintre
adulti la nivel global. Cele mai multe studii observationale raporteaza o prevalenta mai mare a dermatitei atopice in
randul femeilor comparativ cu barbatii; totusi, nu existda un consens universal asupra acestui aspect. Dermatita
atopica are o prevalenta similara in randul diferitelor grupuri rasiale si etnice, dar deoarece pielea mai inchisa la
culoare poate ascunde eritemul, dermatita atopica poate fi subdiagnosticata in randul persoanelor cu tonuri mai
inchise ale pielii.

Aproximativ 17% dintre adolescenti si pana la 58% dintre adultii cu dermatita atopica au o forma moderata
pand la severd a bolii. in cadrul unui studiu international, transversal, realizat in 18 tiri de pe 4 continente,
prevalenta medie a dermatitei atopice Tn randul adolescentilor cu varste intre 12 si <18 ani a fost de 14,8% (SUA
9,3%, Marea Britanie, 15%, Japonia 9,1%, Germania 8,7%, Franta 14,3%). La adolescenti, povara bolii din cauza
dermatitei atopice a fost raportatd a fi mai mare decat la adulti, ceea ce ar putea fi explicat partial de faptul ca
aspectul corporal joaca un rol mai important in acest grup de varstd decat in copilarie si la varsta adulta. Pe langa
manifestarile fizice, cum ar fi deteriorarea barierei cutanate, adolescentii afectati se confrunta adesea cu probleme

comportamentale caracterizate printr-o dependenta emotionald crescuta, anxietate si tulburari de somn.
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Mancarimea, care este unul dintre principalele simptome ale bolii, afecteaza starea de spirit si calitatea somnului
pacientilor si in consecinta a familiilor acestora.

Diferentele rasiale influenteaza prezentarea clinica a bolii: pacientii asiatici cu dermatita atopica prezinta o
hiperplazie epidermica crescuta, o predominantd mai mare a limfocitelor T helper TH17/TH22 si o mai mica
predominanta a TH1, precum si o activare similara a TH2 comparativ cu pacientii europeni sau europeni-americani
cu dermatita atopica. Doi factori de risc par sa fie asociati cu dezvoltarea dermatitei atopice: un istoric familial de
atopie si prezenta mutatiilor la nivelul genei FLG. Gena FLG codifica pro-filagrina, care este degradata in monomeri
de filagrina, aceste proteine jucand un rol esential in diferentierea epidermului si formarea barierei cutanate, inclusiv
a a stratului cornos.

Diagnostic

Diagnosticul dermatitei atopice se bazeaza exclusiv pe caracteristicile clinice. Nicio constatare de laborator sau
caracteristica histologica nu este patognomonica bolii. Cele mai utilizate criterii de diagnostic sunt criteriile Hanifin si
Rajka (1980). Caracteristicile esentiale includ prurit si leziuni eczematoase care pot fi acute, subacute sau cronice.

Existd o variabilitate in modul in care clinicienii evalueaza severitatea dermatitei atopice, pe baza evaluarii
clinice a semnelor bolii si a zonelor corpului care sunt afectate. De asemenea, se evalueaza simptomele raportate de
pacient, inclusiv efectul lor asupra somnului si a capacitatii de a muncii, precum si cat de mult trebuie pacientii sa
utilizeze corticosteroizi topici sau terapie sistemicd. Tn cadrul studiilor clinice se utilizeaza inh mod obisnuit indicele de
severitate si extindere a eczemei (EASI) pentru a evalua semnele clinice (de exemplu, leziuni cutanate) si indicele
dermatologic de calitate a vieti (DLQI) pentru a evalua calitatea vietii.

Dermatita atopica moderata pana la severa este definita de un scor EASI mai mare sau egal cu 16. Instrumente
suplimentare, cum ar fi evaluarea globala efectuata de investigor (IGA) sunt de asemenea utilizate pentru a evalua
severitatea afectiunii. Pacientii cu un scor IGA mai mare sau egal cu 3 sau a caror suprafata corporala este afectata
intr-un procent de cel putin 10% sunt considerati a avea dermatita atopica moderata pana la severa. Initiativa bazata
pe consensul HOME (Harmonizing Outcome Measures for Eczema) recomanda de asemenea, utilizarea evaluarii
orientate pe pacient (POEM) pentru a evalua simptomele (de exemplu, mancarime) in practica clinica. Se recomanda
ca semnele clinice de severitate sa fie evaluate folosind scorul EASI.

Management

Controlul optim al tuturor aspectelor dermatitei atopice, inclusiv pruritul, se realizeaza cel mai bine prin
hidratarea pielii si restaurarea barierei cutanate cu creme hidratante, controlul inflamatiei pielii si evitarea
alergenilor. Multe dintre ghidurile de tratament publicate recomanda o abordare treptata. Scopurile tratamentului
sunt reducerea simptomelor (pruritul si dermatita), prevenirea agravarii si minimizarea riscurilor terapeutice.

Tratamentele topice
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1. Corticosteroizii topici, principala formd de tratament pentru dermatita atopica, difera in ceea ce priveste
formularea, concentratia si potenta, oferind pacientilor o gama larga de optiuni. Toxicitatea, atat sistemica
(suprimarea axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale), cat si distrofia topica a pielii, subtierea si modificarile vasculare
limiteaza utilizarea continua a acestora.

2. Inhibitorii topici ai calcineurinei au eficacitate limitata Tn dermatita atopica moderata pana la severa, nu
sunt aprobati pentru utilizare la copiii foarte mici (<2 ani) si au limitari practice in ceea ce priveste suprafata afectata
tratata.

3. Inhibitorii topici ai PDE4: Crisaborolul a fost aprobat pentru gestionarea simptomelor dermatitei atopice
usoare pana la moderate. Siguranta si tolerabilitatea pe termen lung ale unguentului cu 2% crisaborol au fost
stabilite, iar o mica proportie de pacienti au raportat durere la locul de aplicare aparuta la scurt timp dupa aplicare,
fara efecte asociate cu expunerea sistemica.

4. Fototerapia, indicata pentru dermatita atopica moderata pana la severa in unele tari, are o eficacitate
limitatd, este incomoda si nepractica pentru majoritatea subiectilor pentru a fi utilizata eficient, iar ca si in cazul altor
afectiuni pentru care se utilizeaza fototerapia, riscul de cancer de piele non-melanom si melanom reprezinta o
preocupare in special la persoanele cu piele deschisa.

Terapii sistemice

Mai multe medicamente sunt utilizate pentru tratamentul pacientilor cu dermatita atopica, care nu au raspuns
la agentii topici si au nevoie de terapie sistemica. Ciclosporina este aprobata pentru tratamentul dermatitei atopice
severe in majoritatea tarilor europene, dar nu este potrivita pentru utilizare pe termen lung din cauza toxicitatii.
Dupilumab este aprobat pentru tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severa in UE.

1. Corticosteroizi sistemici: in ghidurile de practica clinica, utilizarea corticosteroizilor sistemici este in general
descurajata, fiind limitatd la circumstante speciale. Desi corticosteroizii sistemici duc la o ameliorare rapida a
dermatitei atopice, efectele secundare si riscul de exacerbari severe dupa intreruperea tratamentului limiteaza
utilizarea acestora la terapii de scurtd durati. In ciuda faptului c3 sunt descurajati de majoritatea ghidurilor
dintre pacientii cu dermatita atopica inca utilizeaza acesti agenti in caz de recidiva.

2. Dupilumab, administrat subcutanat, a fost initial aprobat pentru tratamentul dermatitei atopice moderate
pana la severe la pacientii adulti si ulterior a primit aprobare si pentru adolescentii cu dermatita atopica moderata
pana la severa care sunt candidati pentru terapie sistemica si pentru copii incepand de la varsta de 6 ani cu
dermatita atopica severa care sunt candidati pentru terapie sistemica.

3. Baricitinib a fost aprobat pentru tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severe la pacienti adulti,

copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemica.
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4. Upadacitinib a fost aprobat pentru tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severe la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

5. Tralokinumab a fost aprobat pentru tratamentul formelor moderate pana la severe ale dermatitei atopice la
pacienti adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani la care este recomandat tratamentul sistemic.

6. Lebrikizumab a fost aprobat pentru tratamentul dermatitei atopice moderata pana la severa la adulti si
adolescenti de 12 ani si peste, cu o greutate corporald de cel putin 40 kg, care sunt candidati pentru terapie
sistemica.

7. Alti agenti sistemici (in afara de corticosteroizi) sunt utilizati pentru tratamentul dermatitei atopice.
Medicamentele sistemice non-biologice utilizate pentru tratamentul dermatitei atopice la adulti includ ciclosporina,
azatioprina, micofenolat de mofetil si metotrexat. Toti acesti agenti sunt utilizati in afara indicatiilor terapeutice
aprobate, cu exceptia ciclosporinei care este aprobata in multe tari din Uniunea Europeana pentru tratamentul pe
termen scurt al dermatitei atopice severe, refractare.

8. Antihistaminice orale: acestea au fost utilizate in gestionarea pruritului la pacientii cu dermatita atopica in
incercarea de a Tmbunatati calitatea vietii acestora prin inhibarea efectelor vasculare si neurologice ale ,ciclului
mancarime-zgariere”, dar exista dovezi insuficiente pentru a recomanda utilizarea generala a antihistaminicelor ca
parte a tratamentului pentru dermatita atopica.

Abrocitinib administrat pe cale orala, un inhibitor al Janus kinazei (JAK)1 a fost aprobat initial pentru
tratamentul dermatitei atopice, forma moderata la severa, inclusiv, la pacientii adulti care sunt candidati pentru
terapie sistemica. Ulterior, indicatia terapeutica a fost extinsad si la grupul populational reprezentat de pacientii
adolescenti cu varsta de la 12 pana la mai putin de 18 ani.

Eficacitatea si siguranta abrocitinibului la pacientii adolescenti cu vdrsta de la 12 pdnd la mai putin de 18 ani
cu dermatitd atopicd, forma moderatd la severd, care sunt candidati pentru terapie sistemica

Eficacitatea si siguranta abrocitinib administrat in monoterapie pe o perioada de 12 saptamani au fost
evaluate n 2 studii de faza 3 randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo (MONO-1, MONO-2) care au
inclus 124 de pacienti cu varsta de la 12 pana la mai putin de 18 ani. Eficacitatea si siguranta abrocitinib administrat
in monoterapie pe o perioada de peste 52 de saptamani (cu optiunea tratamentului de salvare pentru pacientii cu
puseuri evolutive de boald) au fost, de asemenea, evaluate intr-un studiu de inductie in regim deschis si de
intrerupere randomizatd (REGIMEN), care a inclus 246 de pacienti cu varsta de la 12 pana la mai putin de 18 ani. in
aceste studii, rezultatele in subgrupul de pacienti adolescenti au fost concordante cu rezultatele observate in
pupulatia totala de pacienti inclusa in studii.

Eficacitatea si siguranta abrocitinib administrat in asociere cu terapia medicamentoasa de fond cu
administrare topica pe o perioada de 12 saptamani, au fost evaluate in studiul de faza 3, randomizat, in regim dublu-

orb, controlat cu placebo, TEEN. Studiul a inclus 285 de pacienti cu varsta de 12 pana la mai putin de 18 ani cu
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dermatita atopicd moderata pana la severa asa cum este definita de scorul IGA > 3, scorul EASI > 16, afectare BSA 2
10%, si PP-NRS > 4 la vizita de la momentul initial Tnainte de randomizare. Pacientii care au avut un raspuns anterior
inadecvat sau care au primit tratamente sistemice au fost eligibili pentru includere.

Caracteristici la momentul initial

n studiul TEEN, n cadrul tuturor grupurilor de tratament, 49,1% dintre pacienti au fost de sex feminin, 56,1%
au fost de rasa alba, 33,0% au fost asiatici si 6,0% au fost de rasa neagra. Varsta medie a fost de 15 ani si proportia
de pacienti cu dermatita atopicd severa (IGA de 4) a fost de 38,6%.

Rezultatele cumulate, a 12 saptamani de tratament cu abrocitinib la adolescenti, provenind din studiile
MONO-1 si MONO-2 si din studiul TEEN sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele cumulate privind eficacitatea la adolescenti la Saptamana 12 din studiile MONO-1 si
MONO-2 si din studiul TEEN

Rezultate cumulate din studiile MONO-1
Si MONO-2 Rezultate din studiul TEEN®

Abrocitinib | Abrocitinib Abrocitinib | Abrocitinib

200 mg QD | 100 mg QD Placebo 200mgQD | 100 mg QD Placebo
IGA 0 sau 1°
N 48 50 23 93 89 94
% 31,3 22,0 8,7 46,2°¢ 41,6° 24,5
1195% (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-75P
N 48 50 23 93 89 94
% 56,3 44,0 8,7 72,0¢ 68,5°¢ 41,5
1195% (42,2,70,3) | (30,2,57,8) | (0,0,20,2) | (62,9,81,2) | (58,9,78,2) | (31,5,51,4)
PP-NRS4°¢
N 36 42 22 74 76 84
% 61,1 28,6 9,1 55,4¢ 52,6 29,8
1195% (45,2,77,0) | (14,9,42,2) | (0,0,21,1) | (44,1,66,7) | (41,4,63,9) | (20,0, 39,5)

Abrevieri: Ii= interval de incredere; EASI= Indice de severitate si extindere a eczemei; IGA= Evaluarea globali efectuats de

Investigator; N= numar de pacienti evaluati; PP-NRS= scala numerica de evaluare a intensitatii maxime a pruritului; QD= o data
pe zi.

a. Pacientii cu raspuns IGA au fost pacientii cu scor IGA (0), reprezentand piele curata sau (1), reprezentand piele aproape
curata (pe o scala cu 5 puncte) si o reducere fata de momentul initial de > 2 puncte.

b. Pacientii cu raspuns EASI-75 au fost pacientii cu imbunatatire > 75% a scorului EASI fata de momentul initial.

c. Pacientii cu raspuns PP-NRS4 au fost pacientii cu imbunatatire > 4 puncte a scorului PP-NRS fata de momentul initial.

d. Abrocitinib administrat n asociere cu terapia topicd medicamentoasa.

e. Semnificativ statistic cu ajustari pentru multiplicitate fata de placebo.

in randul pacientilor adolescenti care au obtinut rispuns dupd 12 s3ptdmani de tratament si au intrat in
studiul de extensie pe termen lung EXTEND, majoritatea si-au mentinut raspunsul la Saptamana 96 de tratament

cumulat pentru ambele doze de abrocitinib [62%, respectiv 78% pentru raspunsul IGA (0 sau 1), 89%, respectiv 93%
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pentru EASI-75 si 77%, respectiv 76% pentru PP-NRS4 cu doza de 100 mg, respectiv 200 mg administrata o data pe
zi].

n randul pacientilor adolescenti care nu au obtinut réspuns dupd 12 sdptdmani de tratament si au intrat in
studiul EXTEND, un procent de pacienti au obtinut un debut tardiv al raspunsului pana la saptamana 24 (de la
momentul initial) de tratament continuu cu abrocitinib [34%, respectiv 28% pentru raspunsul IGA (0 sau 1) si 41%,
respectiv 55% pentru EASI-75 cu doza de 100 mg, respectiv 200 mg administrata o data pe zi].

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt greata (15,1%), cefalee (7,9%), acnee (4,8%), herpes simplex
(4,2%), cresterea creatin fosfokinazei sangvine (3,8%), varsaturi (3,5%), ameteala (3,4%) si durere in etajul abdominal
superior (2,2%). Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt infectiile (0,3%).

Evaluari internationale prezentate in scop informativ

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparentd, prin avizul adoptat la data de 17 lulie 2024 acorda un beneficiu terapeutic
important pentru medicamentul Cibinqo pentru tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severe la
adolescentii cu varsta de 12 ani si peste, care necesitd un tratament sistemic.

Locul in strategie terapeuticd: avand in vedere toxicitatea ciclosporinei, contraindicata la persoanele sub 16
ani, Comisia considera ca medicamentul CIBINQO este un tratament sistemic de prima intentie care trebuie rezervat
formelor moderate pana la severe de dermatita atopica la adolescentii cu varsta de 12 ani si peste, care nu au
raspuns la tratamentele topice.

in absenta unei comparatii directe cu terapiile anti-IL (dupilumab, lebrikizumab si tralokinumab) si anti-JAK
(upadacitinib si baracitinib), disponibile in prezent la adolescenti, nu se poate preciza locul abrocitinibului Tn raport
cu aceste medicamente. Alegerea tratamentului sistemic de prima linie trebuie sa tina cont de severitatea bolii, de
caracteristicile pacientului, istoricul tratamentelor, riscurile de intoleranta si contraindicatiile diferitelor tratamente
disponibile.

Comisia considera ca medicamentul CIBINQO 50 mg, 100 mg si 200 mg comprimate filmate, nu aduce o
Tmbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in gestionarea dermatitei atopice moderate pana la severe la adolescentii
de 12 ani si peste care necesita un tratament sistemic, avand in vedere ca exista si alte optiuni terapeutice aminite
anterior.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform raportului de evaluare nr.TA814 publicat la data de 03 August 2022, abrocitinib este recomandat ca
optiune de tratament pentru dermatita atopicd moderata pana la severa, pentru tratamentul sistemic la adulti si
tineri cu varsta de 12 ani si peste, numai daca:

- boala nu a raspuns la cel putin 1 imunosupresor sistemic sau imunosupresoarele nu sunt indicate
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- compania furnizeaza abrocitinib cu respectarea angajamentelor comerciale.

Tratamentul standard pentru dermatita atopicd moderata pana la severa include tratamente topice, precum
emolienti si corticosteroizi. Daca aceste tratamente nu sunt eficiente, se pot adduga imunosupresoare sistemice:
metotrexat si ciclosporina. Dupilumab si baricitinib sunt utilizate dacd imunosupresoarele sistemice nu sunt
eficiente.

Dovezile din studiile clinice arata ca abrocitinib reduce toate simptomele dermatitei atopice in comparatie cu
placebo. Abrocitinib a fost comparat indirect cu ciclosporina, dar rezultatele sunt incerte.

Abrocitinib a fos comparat direct cu dupilumab si baricitinib pentru utilizare dupa imunosupresoare sistemice,
dar rezultatele sunt incerte.

in ciuda incertitudinii, cele mai probabile estiméri ale eficientei costurilor sunt in intervalul pe care NICE il
considera Tn mod normal o utilizare acceptabilda a resurselor NHS. Prin urmare, abrocitinib este recomandat ca
optiunine de tratament pentru dermatita atopica moderata pana la severa care nu a raspuns la cel putin 1
imunosupresor sistemic.

SMC - Scottish Medicines Consortium

Conform raportului de evaluare nr. SMC2431 publicat la data de 06 Mai 2022, abrocitinib este acceptat pentru
utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotland pentru tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severe la
adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemica. Restrictia se refera la
limitarea utilizarii pentru pacientii care nu au raspuns la cel putin o terapie imunosupresoare sistemica sau la care
raspunsul a devenit inadecvat, precum si la cei la care terapia cu imunosupresoare este contraindicata sau nu este
tolerata.

IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Concluzia raportului de evaluare nr. A24-45/26.07.2024 a fost ca beneficiul aditional al terapiei cu abrocitinib
fata de terapia de comparatie adecvata, pentru adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu dermatita atopica
moderata pana la severa care sunt candidati pentru terapie sistemica, nu este dovedit. Terapia de comparatie
adecvata este reprezentata de terapia cu dupilumab (daca este cazul, in asociere cu glucocorticoizi topici/ inhibitori
topici ai calcineurinei).

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Decizia G-BA adoptata la data de 17 Octombrie 2024 referitoare la terapia cu abrocitinib pentru adolescentii
cu varsta cuprinsa intre 12 si < 17 ani cu dermatita atopica moderata pana la severa, care sunt eligibili pentru terapie
sistemicd, prevede ca un beneficiu suplimentar nu este dovedit fatd de terapia de comparatie adecvata
reprezentata de terapia cu dupilumab (daca este cazul, in asociere cu glucocorticoizi topici/ inhibitori topici ai

calcineurinei).
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2.2 Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Pfizer Romania SRL a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul Cibingo este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 12 state membre
ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Austria, Cehia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Marea Britanie,

Olanda, Slovenia, Spania si Suedia.

3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ABROCITINIBUM
si DC Cibingo 50 mg comprimate filmate, Cibinqo 100 mg comprimate filmate, Cibinqo 200 mg comprimate
filmate, pentru indicatia ,, Cibingo este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice, forma moderatd la severd,
inclusiv, la pacientii adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemicd”,
intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, Tn
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C: DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1: DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si

spitalicesc, G31g: Dermatita atopicd.

4. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea protocolului terapeutic corespunzator medicamentului cu DCI ABROCITINIBUM si
DC Cibinqo 50 mg comprimate filmate, Cibinqo 100 mg comprimate filmate, Cibinqo 200 mg comprimate, cu

includerea grupului populational reprezentat de pacientii adolescenti cu varsta de la 12 pdna la mai putin de 18

ani, cu dermatita atopica, forma moderata la severa, inclusiv, care sunt candidati pentru terapie sistemica in

cadrul indicatiei: ,Cibingo este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice, forma moderatd pdnd la severd,
inclusiv, la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica”, ulterior elaborarii si aprobarii protocolului
terapeutic corespunzator indicatiei Cibinqo pentru care s-a emis decizia Presedintelui ANMDMR nr. 728/22.08.2023

de includere conditionata in Listd, respectiv dupa elaborarea si aprobarea protocolului terapeutic corespunzator DCI
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ABROCITINIBUM pentru populatia de pacienti adulti cu dermatita atopicd, forma moderata la severa, inclusiv, care

sunt candidati pentru terapie sistemica.
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