PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cenrifki 60 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg tolebrutinibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tableta obsahuje 140 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Oranzové tablety ve tvaru kapky o délce 12,7 mm, s vyraZzenym ,,60° na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cenrifki je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl se sekundarné progresivni roztrousenou
skler6zou (SPRS) bez relapsi béhem poslednich dvou let (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu ma zah4jit a sledovat 1ékai se zkuSenostmi s 1é¢bou roztrousené sklerozy.
Davkovani

Doporucena davka je 60 mg peroraln€ jednou denné¢ s jidlem. Pied zahjenim 1écby a v jejim pribéhu
je tfeba monitorovat funkce jater (viz body 4.3 a 4.4).

Upravy davky pii zvyseni hladin aminotransferdz
Tabulka 1 shrnuje doporuc¢eni pro tpravu davky a monitorovani u pacientd, u kterych béhem 1é¢by
dojde ke zvyseni hladin aminotransferaz (viz bod 4.4).

Tabulka 1: Upravy 1é¢by a monitorovani zvySenych hladin aminotransferaz

7

Laboratorni abnormality Upravy lécby

e ALT nebo ASTT>3xa e Je tieba pierusit 1é¢bu.
<5 x ULN' s klinickymi e Laboratorni testy se maji opakovat kazdé 2-3 dny, dokud se ALT nebo
piiznaky* NEBO se AST nezac¢nou sniZzovat, a poté monitorovat jednou tydné¢, dokud ALT
soubéznym celkovym nebo AST neklesnou pod 1,5nasobek ULN.
bilirubinem > 2 x ULN e Je tieba vysSetfit, aby se identifikovaly pravdépodobné pficiny.
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e ALT nebo AST > 5 x ULN

Pokud je identifikovana jina pficina nez Iéky navozené poSkozeni jater
(DILIL; drug-induced liver injury), 1ze zvazit opétovné zahajeni 1€cby, pokud
ALT nebo AST klesnou na méné nez 1,5nasobek ULN. Pokud je ALT nebo
AST po opétovném zahajeni 1é¢by vyssi nez 3nasobek ULN, je nutné 1écbu
trvale ukoncit.

Pokud neni identifikovana zadna jina ptic¢ina DILI:
e je tieba Iécbu trvale ukoncit, pokud se jako pocatecni ptihoda vyskytla
kterakoli z nasledujicich piihod:
o ALT nebo AST vyssi nez 8 x ULN
o ALT nebo AST vyssi nez 5 x ULN po dobu delsi nez 2 tydny
o ALT nebo AST vyssi nez 3 x ULN a celkovy bilirubin vyssi nez
2x ULN
e Pokud vyse uvedena kritéria nejsou splnéna, pokracuje se v 1é¢bé podle
klinické indikace.

T ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normy
 Unava, nauzea, zvraceni, bolest nebo citlivost bficha, hore¢ka, vyrazka, anorexie, Zloutenka a/nebo

eozinofilie

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky v zamyslenou denni dobu, uZije se co nejdiive tentyz den. Nasledujici
den se davka nezdvojnasobuje, aby se nahradila vynechana davka.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Na zaklad¢ popisnych statistik pozorovanych farmakokinetickych koncentraci neni u pacienti ve véku
65 let a starSich nutnd tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) neni nutné zadna uprava
davky, i kdyZ pti zahajeni 1é¢by u téchto pacientl je nutna opatrnost. Tolebrutinib je kontraindikovan
u pacientil se stfedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) az tézkou (tfida C dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater a u pacientii s vychozi hladinou ALT nebo AST vys$si nez 1,5 x ULN,
alkalickou fosfatdzou vyssi nez 2 x ULN (pokud neni vysvétleno stabilni chronickou poruchou jater)
nebo celkovym bilirubinem vyssim nez 1,5 x ULN (pokud neni disledkem Gilbertova syndromu nebo
poruchy nesouvisejici s jatry) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stiedné téZzkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani. U
pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin jsou k dispozici velmi omezené udaje, proto maji byt
pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) léceni tolebrutinibem
pouze tehdy, pokud pfinos pfevazi nad rizikem, a pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na
znamKky toxicity. Nejsou zadné udaje u pacientl na dialyze (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Cenrifki u déti a dospivajicich mladsSich 18 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Tento 1éCivy pripravek je urcen k peroralnimu podani. Piipravek Cenrifki se musi uzivat s jidlem,
nejlépe kazdy den ve stejnou dobu. Tablety se polykaji celé a zapiji se vodou (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace




Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou poruchou funkce jater. Pacienti s vychozi hodnotou ALT nebo
AST v séru vyssi nez 1,5 x ULN, alkalickou fosfatdzou vyssi nez 2 x ULN (pokud neni vysvétleno
stabilni chronickou poruchou jater) nebo celkovym bilirubinem vy$§im nez 1,5 x ULN (pokud neni
zpisobeno Gilbertovym syndromem nebo poruchou nesouvisejici s jatry) (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti se zdvaznou imunodeficienci (napf. syndrom ziskané imunodeficience (AIDS)),
onemocnénim kostni dfené nebo zavaznou nekontrolovanou aktivni infekci (viz body 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Léky navozené poskozeni jater (DILI)

V klinickych studiich byla u pacientii 1é€enych inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy, véetné
tolebrutinibu, hlaSena klinicky vyznamna DILI, v¢etné akutniho jaterniho selhani vedouciho k
transplantaci a/nebo umrti (viz bod 4.8). Pacienti s jiz existujicim onemocnénim jater a pacienti
uzivajici jiné hepatotoxické 1é¢ivé piipravky, rostlinné pfipravky nebo doplitky stravy mohou mit pfi
uzivani tolebrutinibu zvysené riziko rozvoje DILI. Soucasné uzivani tolebrutinibu s jinymi
hepatotoxickymi 1éCivymi pfipravky, zejména béhem prvnich 12 tydnd podavani, ma byt provadéno

s opatrnosti, a pokud je to mozné, je tfeba zvazit alternativni moZznosti k témto piipravkim. Béhem
1é¢by tolebrutinibem je tieba se vyvarovat uzivani rostlinnych piipravkt nebo doplnkt stravy

s potencialnim hepatotoxickym tc¢inkem. Tolebrutinib je kontraindikovan u pacienti se stiedné tézkou
az tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Bezpecnostni opatieni ke sniZeni rizika zdvazného poskozeni jater.

Lécba tolebrutinibem se nema zahajovat u pacienti s jiz existujicim akutnim nebo chronickym
onemocnénim jater nebo u pacientd s vychozi hladinou ALT nebo AST v séru vyssi nez 1,5 x
ULN, alkalickou fosfatdzou vyssi nez 2 x ULN (pokud neni vysvétleno stabilni chronickou
poruchou jater) nebo celkovym bilirubinem vyssim nez 1,5 x ULN (pokud neni zptisobeno
Gilbertovym syndromem nebo poruchou nesouvisejici s jatry).

Ke snizeni rizika vyznamného nebo ireverzibilniho DILI provadéjte krevni testy na ALT, AST,
alkalickou fosfatdzu a bilirubin pted zahdjenim 1é¢by a poté jednou tydn€ v prvnich 12 tydnech a
jednou mésicné€ od 4. do 12. mésice od zahajeni 1écby. Mezi 12. a 24. mésicem se provadi
monitorovani kazdych 6 mésicii. Poté mtze byt provadéno pravidelné monitorovani podle potieby.
Po preruseni 1é¢by z diivodu zvysenych aminotransferaz nebo z divodu ro¢ni nebo delsi piestavky
v 1é€bé ma byt obnoveno tydenni monitorovani. Behem 1écby je tfeba monitorovat sérové
aminotransferazy a bilirubin, zejména u pacientd, u kterych se rozvinou pfiznaky naznacujici
jaterni dysfunkci, jako je tnava, nauzea, zvraceni, bolest nebo citlivost v pravém podzebii,
horecka, vyrazka, anorexie nebo Zloutenka a/nebo eozinofilie. Pokud je pfipravek Cenritki podéavan
s jinymi potencialné hepatotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky, je tieba zvazit dal$si monitorovani.
Pokud existuje podezieni na vyvolani DILI tolebrutinibem, je nutné pterusit 1écbu. Pokud je
poskozeni jater navozené tolebrutinibem nepravdépodobné, protoze byla zjisténa jina
pravdépodobna pti¢ina, lze zvazit obnoveni 1é¢by, pokud ALT nebo AST klesne na mén¢ nez
1,5nasobek ULN. Pokud nejsou identifikovany zadné jiné pficiny DILI, je nutné 1écbu prerusit
nebo trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Zdravotnicti pracovnici musi byt obeznameni s edukacnimi materialy pfipravenymi pro fizeni
rizika DILI, v€etn¢ sledovani funkce jater. Predepisujici Iékati musi kazdému pacientovi / pecujici
osob¢ poskytnout ptirucku pro pacienta a poucit je o dilezitosti dodrzovani planovaného
laboratorniho monitorovani, zndmkach a piiznacich DILI a o tom, co maji dé€lat, pokud se u nich
objevi znamky DILI. Pfedepisujici 1ékati musi také informovat pacienty, ze soucasti baleni je karta
pacienta, a ze pacienti maji tuto kartu nosit neustale u sebe béhem 1é¢by, aby ji mohli ukazat
jakémukoli jinému zdravotnickému pracovnikovi zapojenému do jejich péce.




Infekce

Tolebrutinib miize zplsobit, ze pacienti budou nachylnéjsi k infekcim. Pacienti s aktivnimi akutnimi
nebo chronickymi infekcemi, v€etné oportunnich infekei, nesmi 1écbu zah4jit, dokud infekce
neodezni. U pacientt je tfeba sledovat znamky a ptiznaky infekce, ihned je vyhodnotit a vhodnym
zpisobem je 1é¢it. Pokud se u pacienta rozvine jakakoli zavazna infekce, je tteba zvazit preruseni
1é¢by tolebrutinibem a pied opétovnym zahajenim 1écby prehodnotit jeji pfinosy a rizika. Tolebrutinib
je kontraindikovan u pacientii se zavaznou imunodeficienci, onemocnénim kostni diené nebo
zavaznymi nekontrolovanymi aktivnimi infekcemi (viz bod 4.3).

Soucasné uzivani s imunosupresivy

Bezpecnost soucasného uzivani imunosupresiv s tolebrutinibem nebyla studovana. Pfi soucasném
uzivani tolebrutinibu s imunosupresivy, véetné kortikosteroidd, vsak byla pozorovana vyssi mira
vyskytu infekei. Pti soucasném uzivani jinych imunosupresivnich 1é¢ivych ptipravki s tolebrutinibem
je nutna opatrnost. Data o tom, zda soubézné uzivani steroidli k symptomatické 1é¢bé relapst bylo
spojeno se zvySenym rizikem infekei, nejsou jednoznacna (viz bod 4.5).

Imunizace

Bezpecnost imunizace zivymi atenuovanymi nebo zivymi vakcinami po 1écbé tolebrutinibem nebyla
studovana. Pouziti Zivych atenuovanych nebo zivych vakcin vSak mtze pfinést riziko infekci, proto je
tfeba se mu vyhnout. Pokud je podani zivych atenuovanych nebo Zivych vakcin pottebné, maji se
podat alespon 2 mésice pied zahdjenim 1é¢by tolebrutinibem. Vzhledem k mechanismu ucinku na
funkci B-bunék mtize tolebrutinib ovliviiovat imunitni odpovéd’ na nezivé vakciny. Pokud je to
mozné, je tieba provést vSechna vékove piislusna ockovani nezivymi vakcinami v souladu

se soucasnymi ockovacimi doporucenimi pfed zahajenim 1écby tolebrutinibem (viz bod 4.5).

Hemoragie

U pacientli lécenych tolebrutinibem byly hlaSeny hemoragické ptihody (viz bod 4.8). Nejcastéji
hlasenymi krvacivymi ptihodami byly mukokutanni projevy vcetné petechii, kontuzi, zvySeného
sklonu k tvorbé modfin a silného menstruaéniho krvaceni. Vétsina piipadi byla lehka. Zadné krvacivé
prihody nebyly spojeny s trombocytopenii. Pacienty je tfeba sledovat s ohledem na znamky a ptiznaky
krvaceni, véetné petechii, modfin a neobvyklého krvaceni.

Opatrnosti je tfeba u pacientii s poruchami srazlivosti krve, znamou poruchou funkce trombocyti,
poctem trombocytti pod 150 000/ul nebo pii soucasném uzivani tolebrutinibu s antikoagulancii,
protidestickovymi latkami nebo dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zvysit riziko krvaceni (viz
bod 4.5). Pokud se sou¢asnému podavani nelze vyhnout, je tieba zvysit frekvenci sledovani s ohledem
na znadmky a ptiznaky krvaceni. Pti planovani chirurgickych zakrokt je tfeba zvazit pfinosy a rizika
vysazeni 1é¢by tolebrutinibem po dobu 3 az 7 dnti pfed zakrokem i po ném s ohledem na povahu
chirurgického vykonu a riziko krvaceni. V zavislosti na zdvaznosti krvéceni je tfeba lécbu
tolebrutinibem prerusit nebo ukoncit a zajistit vhodnou symptomatickou 1écbu.

Malignity
Podle zkusSenosti z klinickych studii se nezda, Ze by tolebrutinib zvySoval riziko malignity. U
onkologickych pacientli 1écenych inhibitory BTK vSak byly hlaSeny druhé primarni malignity,

pricemz nejcastejSim typem byly nemelanomové kozni karcinomy.

Fibrilace/flutter sini

U pacientl [éCenych tolebrutinibem byly hlaseny piipady fibrilace/flutteru sini. Pacienti s anamnézou
srdecnich arytmii, zejména fibrilace/flutteru sini, a pacienti s rizikovymi faktory pro rozvoj fibrilace
sini (jako je srdecni selhani nebo hypertenze) mohou byt vystaveni zvySenému riziku. Je tieba



sledovat znamky a priznaky fibrilace/flutteru sini, véetné palpitaci, zavrati, dusnosti nebo diskomfortu
na hrudi, a podle potieby je l1&Cit.

Suicidalni myslenky a chovani

Kauzalni souvislost mezi 1é€bou tolebrutinibem a zvySenym rizikem suicidalnich mysSlenek a chovani
nebyla prokazana, nicmén¢ u pacient uzivajicich tolebrutinib byly hlaSeny ptipady suicidalnich
myslenek a chovani. Pacienti a peCovatelé maji byt upozornéni, aby si v§imali neobvyklych zmén
nalady nebo chovani nebo vzniku suicidalnich myslenek nebo chovani nebo myslenek na
sebeposkozovani, a aby tyto ptiznaky okamzité hlasili zdravotnickym pracovnikim.

Interakce se stfedn€ silnymi nebo silnymi inhibitory CYP2C8

Pouziti 1é¢ivych pripravki, které inhibuji aktivitu CYP2C8, by mohlo vést ke zvySenym hladinam
tolebrutinibu a snizenym hladindm aktivniho metabolitu M2. Z preventivnich diivodu je tfeba se
vyhnout soubéznému uzivani stfedné silnych nebo silnych inhibitord CYP2CS s tolebrutinibem (viz
bod 4.5).

Interakce se stfedné€ silnymi nebo silnymi induktory CYP3A/2C8

Je tfeba se vyhnout soub&éznému uzivani tolebrutinibu se sttedn€ silnymi nebo silnymi induktory
CYP3A/2C8. Pokud je nezbytné kratkodobé (< 2 tydny) pouzit sttedn€ silny nebo silny induktor
CYP3A/2C8, lze v 1é¢bé tolebrutinibem pokradovat. Uginky tolebrutinibu mohou byt bdhem této doby
oslabeny (viz bod 4.5).

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Laktosa
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Tolebrutinib je metabolizovan hlavné prostiednictvim CYP2CS8 a v mensi mife CYP3A4. Aktivni
metabolit M2 je vytvaren z tolebrutinibu vyhradné prostfednictvim CYP2CS a je metabolizovan

hlavné CYP3A4/5 a v mensi mife CYP2D6.

Silné nebo stiedné silné inhibitory CYP2C8

Soucasné podavani silného inhibitoru CYP2CS8 (gemfibrozil 600 mg dvakrat denné) zvysilo AUC a
Chax tolebrutinibu 8,4ndsobn¢ a 5,4nasobng, zatimco AUC a Cuax se snizily 25nasobné a 50nasobné
ve srovnani s jednorazovym podanim tolebrutinibu po jidle. Klinicky vyznam této interakce je nejisty.
Z preventivnich diivodd je tfeba se vyhnout soubéznému podavani silnych inhibitortt CYP2C8 (napf'.
gemfibrozil) nebo stfedné silnych inhibitort CYP2C8 (napt. deferasirox, letermovir, selperkatinib) s
tolebrutinibem (viz bod 4.4). V ptipadg, Ze je znamo, Ze je pacient pomaly metabolizator CYP2CS, je
nutna opatrnost vzhledem k moznym zménam v expozici tolebrutinibu a metabolitu M2.

Silné nebo stiedné silné induktory CYP3A/2C8

Soucasné podavani silného induktoru CYP3A/2C8 (rifampicin 600 mg jednou denn¢) snizilo AUC a
Chax tolebrutinibu 6,2nasobné, zatimco AUC a Crax metabolitu M2 se u zdravych subjekti snizily
2,4nasobn¢ a 1,9nasobné. Stiedné silny induktor CYP3A/2C8 efavirenz mize také snizit expozici
tolebrutinibu a metabolitu M2. Je tieba se vyhnout soubéznému podavani tolebrutinibu se silnymi
induktory CYP3A/2C8 (napt. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovand) nebo se stfedné
silnymi induktory CYP3A/2C8 (napf. bosentan, efavirenz, etravirin, nafcilin). Pokud musi byt



kratkodob¢ (< 2 tydny) podavan sttedné silny nebo silny induktor CYP3A/2C8, muize 1é¢ba
tolebrutinibem pokracovat (viz bod 4.2).

Imunosupresiva

Pti souasném uzivani jinych imunosupresiv (napt. chronicky uzivanych kortikosteroidu,
nebiologickych a biologickych chorobu modifikujicich antirevmatik [DMARD], mofetil-
mykofenolatu, cyklofosfamidu, azathioprinu) s tolebrutinibem je nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Imunizace

Bezpecnost imunizace zivymi atenuovanymi nebo zivymi vakcinami (napf. varicella zoster, peroralni
vakcina proti détské obrng€, nosni vakcina proti chiipce) po 1é¢bé tolebrutinibem nebyla studovana a je
tteba se ji vyhnout vzhledem k potencialnimu riziku infekei. U¢innost nezivych vakcin miZze byt

be&hem 1écby tolebrutinibem snizena (viz bod 4.4).

Protidesti¢kové latky a antikoagulancia

Opatrnosti je tieba, pokud je tolebrutinib uzivan soucasné s antikoagulacii (napt. warfarin, heparin,
apixaban, rivaroxaban, edoxaban) nebo protidestickovymi latkami (klopidogrel, tikagrelor, prasugrel)
vzhledem k riziku krvacivych ptihod. Pokud se sou¢asnému podavani nelze vyhnout, je tfeba zvysit
frekvenci monitorovani s ohledem na znamky a ptiznaky krvaceni (viz bod 4.4).

Substraty transportéru

Tolebrutinib prokéazal potencial inhibovat transportéry P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT],
OCT2 a MATE] in vitro. Existuje mozné riziko lékovych interakci, proto je tieba dbat opatrnosti pii
soucasném podavani tolebrutinibu se substraty citlivymi na P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2 nebo MATEI s uzkym terapeutickym rozmezim (napft. digoxin, cyklosporin,
takrolimus).

Silné inhibitory CYP3A

Pfi soucasném podavani se silnym inhibitorem CYP3A (itrakonazol 200 mg denné¢) nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tolebrutinibu. Souc¢asné podavani
tolebrutinibu v davce 60 mg s itrakonazolem po jidle (200 mg OD X 4 dny) zvySilo AUC a Cpax
tolebrutinibu o 1,88 a AUC a Cpax metabolitu M2 o 1,78. Pfi soucasném podavani se silnymi
inhibitory CYP3A neni nutna zadna tiprava davky tolebrutinibu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani tolebrutinibu téhotnym Zenam jsou omezené. Tolebrutinib a /nebo jeho metabolity
prochazeji placentou u kralikt. Studie s tolebrutinibem na zvitatech nenaznacuji reprodukéni toxicitu.
Nicméné informace o embryofetalnim vyvoji u aktivniho metabolitu M2 nejsou dostate¢né, proto
nelze vyloucit riziko pro nenarozené dite (viz bod 5.3). Podavani piipravku Cenrifki se nedoporucuje
béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim veéku, které neuzivaji antikoncepci.

Kojeni

Informace o vylucovani tolebrutinibu nebo jeho metaboliti do lidského matefského mléka jsou
nedostatecné. Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni
nebo ukoncit/pterusit 1écbu.



Fertilita

Utinky pFipravku Cenrifki na fertilitu u lidi nejsou znamy. Studie tolebrutinibu a jeho metabolitu M2
na zvifatech neprokazaly zadné nezadouci Gc¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Cenrifki nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou onemocnéni covid-19 (25,5 %) a infekce hornich cest
dychacich (16,9 %) (viz bod 4.4). Nejcastéjsim zavaznym nezadoucim uc¢inkem je pneumonie po

prodélaném onemocnéni covid-19 (1,1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené s tolebrutinibem z klinickych studii jsou uvedeny nize v tabulce 2.
Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle tiid organovych systémi MedDRA a kategorii frekvence.
Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (= 1/1 000
az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky

MedDRA

Trida organovych systému (SOC) dle

Velmi ¢asté

Casté

Infekce a infestace

covid-19!
Infekce hornich cest
dychacich!

Chfiipka
Infekce dolnich cest dychacich
a plic!

Cévni poruchy

Zvysena tendence ke vzniku
modfin?

Petechie

Kontuze
Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha®
Poruchy reprodukéniho systému a prsu Silné menstrua¢ni krvaceni?
VySetieni Zvyseni hladiny

alaninaminotransferazy (ALT”

! Zahrnuje vice preferovanych termind.

2 Souhrnné udaje z klinickych studii EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) a EFC16034

(GEMINI II)
3 ALT vyssi nez 3nasobek ULN.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Léky navozené poskozeni jater (DILI)

V pivotni studii EFC16645 (HERCULES) bylo zvyseni ALT nad 3nasobek horni hranice normy
(ULN) pozorovano u 4,0 % pacientt lécenych tolebrutinibem a u 1,6 % pacientl uzivajicich placebo.
U 754 pacientl [éCenych tolebrutinibem doslo u 0,5 % ke zvySeni ALT nad 20nasobek ULN au 0,3 %
doslo ke zvySeni ALT nad 3nasobek ULN se soucasnym zvySenim bilirubinu nad 2nasobek ULN,
vSechny bez alternativnich pfic¢in DILI a vSechny se objevily béhem tii mésicti od zahdjeni 1écby
tolebrutinibem. U vétSiny pacientd se hladiny jaternich enzymu spontanné upravily bez nasledkl po




trvalém vysazeni tolebrutinibu. U jednoho pacienta doslo k jaternimu selhani vyzadujicimu
transplantaci jater a pacient nasledné zemiel v diisledku komplikaci po transplantaci (viz bod 4.4).

Infekce
V pivotni studii EFC16645 (HERCULES) se u 54,4 % pacientl uzivajicich tolebrutinib vyskytly

infekce, pficemz 5,2 % pacient hlésilo zavazné (stupen 3 nebo vyssi) infekce ve srovnani s pacienty
lécenymi placebem (2,9 %). Nejcastéjsimi nezaddoucimi u€inky infekce byly onemocnéni covid-19
(25,5 %) a infekce hornich cest dychacich (16,9 %). U vétSiny téchto pacientd piiznaky vymizely bez
trvalého vysazeni tolebrutinibu. Nicméné se vyskytl jeden fatalni ptfipad pneumonie (bakterialni) u
pacienta se zdravotnim postizenim v souvislosti s opozdénou 1€cbou, pficemz pacient byl [éCen
tolebrutinibem v davce 60 mg po dobu 1,8 roku (viz bod 4.4).

Petechie, zvysSena tendence ke vzniku modrin, silné menstruacni krvdceni, kontuze

V pivotni studii EFC16645 (HERCULES) se u 2,7 % pacientt 1éCenych tolebrutinibem vyskytly
petechie ve srovnani s 0,3 % pacientli uzivajicich placebo, a u 3,9 % pacientt 1écenych tolebrutinibem
se vyskytly kontuze ve srovnani s 1,1 % pacientti uzivajicich placebo. V klinickych studiich
EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) a EFC16034 (GEMINI II) 1,5 % pacientt 1é¢enych
tolebrutinibem vykazovalo zvySenou tendenci k tvorbé modtin oproti 0 % pacientd uzivajicich placebo
a 0,3 % pacientl uzivajicich teriflunomid, a u 1,7 % pacientek 1é¢enych tolebrutinibem se vyskytlo
silné menstruacni krvaceni u ve srovnani s 0,3 % pacientek s placebem a 1 % pacientek uzivajicich
teriflunomid. U 1 % pacientek se silnym menstrua¢nim krvacenim téz doslo k rozvoji lehké nebo
stiedné t&7ké anemie. Zadna z petechii, modfin, silného menstruaéniho krvaceni nebo kontuzi nebyla v
klinickych studiich spojena s trombocytopenii. VEétsina ptipadl byla lehka. Ze studii byli vylouceni
pacienti uzivajici antikoagulancia nebo protidestickové 1éky, pacienti s anamnézou vyznamného
krvaceni béhem 6 mésicti pied screeningem, s krvacivymi poruchami, zndmou dysfunkci trombocytt,
poctem trombocytti pod 150 000/pl nebo pokud podstoupili velkou operaci béhem 4 tydni pied
screeningem (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Ptipravek Cenrifki v davce 240 mg denné po dobu az 14 dnii byl zdravymi dospélymi subjekty dobie
snasen. Znamky a ptiznaky pfedavkovani tolebrutinibem nebyly stanoveny a pro predavkovani

neexistuje zadna specificka 1é¢ba. Pacienti, u kterych dojde k predavkovani, maji byt pecliveé
monitorovani a je tieba jim poskytnout vhodnou podptirnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva
ATC kod: LO4AA62

Mechanismus u¢inku

Tolebrutinib je primarné inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy (BTK). Ac¢koli pfesny mechanismus,
jakym tolebrutinib terapeuticky piisobi na RS, neni zcela objasnén, existuji dikazy o tom, ze inhibuje
aktivace B bun¢k, makrofagt a mikroglii v periferii a CNS.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakodynamické uéinky

Medién ustaleného stavu obsazenosti BTK v mononuklearnich buiikach periferni krve byl u zdravych
subjekti, kterym byl podavan tolebrutinib v ddvce 60 mg/den s jidlem, udrzovan na tirovni vyssi nez
90 % po dobu 24 hodin.

Elektrofyziologie srdce

Utinek tolebrutinibu a aktivniho metabolitu M2 na QTc interval byl hodnocen pomoci modelovani
koncentrace-QTc tcinku dat ziskanych beéhem studie faze 1 s vysoce kvalitnim zdznamem EKG. Pii
jednorazovych davkach az do 300 mg tolebrutinibu nebyly pozorovany zadné ucinky na QTc interval
nebo jiné parametry EKG.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost tolebrutinibu u SPRS byla hodnocena u dospélych pacientt v jedné randomizované, dvojité
zaslepené, dvouramenné, placebem kontrolované, multicentrické, pfihodami fizené pivotni studii
EFC16645 (HERCULES) s variabilni dobou trvani 1é¢by v rozmezi od piiblizné¢ 24 do 48 mésicu.

Celkem 1131 pacientl bylo randomizovéano v poméru 2:1 k uzivani tolebrutinibu v ddvce 60 mg denné
(n=754) nebo odpovidajiciho placeba jednou denn¢ (n=377). U vSech pacientd (ve véku 18 az 60 let
vcetng) byla v minulosti diagnostikovana relabujici remitentni roztrousend skler6za (RRRS), soucasna
diagnéza SPRS, zdokumentovany dtikaz progrese postizeni pozorovany béhem 12 mésict pred
screeningem, vychozi skore na skdle EDSS (Expanded Disability Status Scale) v rozmezi 3 az 6,5 a
absence klinickych relapsti po dobu nejméné 24 mésicti. Na zacatku studie nebyl nikdo vyloucen na
zaklade€ vysledkd MR. Pacienti s ALT, AST a celkovym bilirubinem vys$im nez 1,5 x ULN (pokud to
neni zptsobeno Gilbertovym syndromem nebo poruchou nesouvisejici s jatry) nebo s ALP vyssi nez 2
x ULN byli vylouceni. Neurologicka vySetfeni byla provadéna kazdych 12 tydni a v dobé podezieni
na relaps. MR mozku byla provedena na zacatku studie a v 6., 12., 18., 24., 36. mésici a poté jednou
ro¢né az do konce studie.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma lécebnymi
skupinami vyvazené. Na pocatku studie byl primérny vek pacientd 48,9 let; 61,5 % zen. Median doby
od nastupu symptomtt RRRS byl 16,2 let a primérné skore EDSS bylo 5,5. Na poc¢atku studie mélo
12,7 % pacientt jednu nebo vice T1 1ézi zvyraznénych Gd.

Primarnim cilovym parametrem byla doba do néstupu potvrzené progrese postizeni (zhorSeni
zdravotniho stavu) po 6 mésicich (CDP; confirmed disability progression). Progrese postizeni byla
definovana jako zvySeni o 1,0 bod nebo vice oproti vychozimu skére EDSS, kdyz bylo vychozi skore
EDSS 5,0 nebo méng¢, nebo o 0,5 bodu nebo vice, kdyz bylo vychozi skore EDSS vyssi nez 5,0.
Progrese postizeni byla povazovéna za potvrzenou, kdyz bylo zjisténo zvySeni skore EDSS pfti
pravidelné pldnované navstéveé nejméné 6 mésicl po prvnim zaznamenani neurologického zhorseni,
pricemz v obdobi 90 dnti pfed provedenim hodnoceni EDSS pfi nastupu i pii potvrzeni nedoslo

k zadnym relapstim. Dalsi méftitka vysledkt zahrnovala nové nebo zvétSujici se T2-hyperintenzni 1éze,
zpozdéni progrese postizeni potvrzené po 3 mésicich, potvrzené zlepSeni postizeni po 6 mésicich
(CDI; confirmed disability improvement) a 20% zlepSeni v testu chlize na 25 stop na ¢as (T25-FW;
timed 25-foot walk test) a v 9 kolikovém testu (9-HPT; 9-hole peg test) potvrzeném po dobu nejméné
3 mésicu.

Na zaklad¢ analyzy doby do vyskytu piihody tolebrutinib signifikantné snizoval riziko 6mési¢ni CDP
0 31 % ve srovnani s placebem (viz obrazek 1). Tolebrutinib také vyznamné snizil riziko 3mési¢ni
CDP o0 24 %. Analyza MR prokazala, ze u pacientt lé¢enych tolebrutinibem doslo k vyznamnému
38% snizeni upraveného prumérného poctu novych a/nebo zvétsujicich se T2-hyperintenznich 1ézi za
rok ve srovnani s pacienty 1é€enymi placebem. Celkové vysledky sekundarniho cilového parametru
,»doba do nastupu trvalého 20% zlepSeni v 9-HTP" nedosahly statistické vyznamnosti, a vysledky
sekundarnich cilovych parametrt ,,doba do nastupu trvalého 20% zlepseni v T25-FW po dobu alesponl
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3 mésicu“ a,,6mési¢ni CDI* nedosahly formalni statistické vyznamnosti na zakladé pfedem
stanoveného hierarchického poradi testovani.

Podrobnéjsi vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 3 a Kaplanovy-Meierovy kiivky pro 6mésic¢ni
CDP jsou uvedeny na obrazku 1.

Tabulka 3 — Klinické a MR cilové parametry u dospélych pacientii se SPRS ve studii EFC16645
(HERCULES)

Tolebrutinib
60 mg denné Placebo
n =754 n =377
Klinické vysledky
6mésicni CDP, podil pacientil 22,6 % | 30,7 %
Pomér rizik (95% CI) 0,69 (0,55; 0,88)*
3mé&si¢ni CDP, podil pacientii 27,6 % | 34,2 %
Pomér rizik (95% CI) 0,76 (0,61; 0,94)*
Trvvz%IéO 20% glep§§ni v 9-HPT po dobu nejméné 3 19.0 % 19.6 %
mésicil, podil pacientl
Pomér rizik (95% CI) 0,97 (0,74; 1,29)
Trvvz%léo 20% Flepéseni V T25-FW po dobu nejméné 3 411 % 49.6 %
mésici, podil pacientli
Pomér rizik (95% CI) 0,77 (0,64; 0,92)
6mési¢ni CDI, podil pacientti 8,6 % | 4.5 %
Pomér rizik (95% CI) 1,88 (1,10; 3,21)
Cilovy parametr MR
Nové a/nebo zvétsujici se T2-hyperintenzni 1éze za rok 1,8 | 2,9
Relativni riziko (95% CI) 0,62 (0,43; 0,90)*

* kontrolované pro multiplicitu, statisticky vyznamné

Obrazek 1: Studie EFC16645 (HERCULES) - Kaplanova-Meierova kiivka kumulativni
incidence nastupu 6mési¢ni CDP —populace ITT

56
Placebo
48 | e tolebrutinib 60 mg
40
32
24

16

Pomér kumulativniho nastupu
6mési¢niho CDP (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Mésic

Pocet pacientii v riziku
Placebo (n=377) 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4

tolebrutinib (n=754) 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16

Tolebrutinib prokazal celkovy pfinos na ¢as do nastupu 6mési¢ni CDP u pacientd s T1 1ézemi
zvyraznénymi Gd na pocatku studie nebo bez nich, a to i pies numerické rozdily ve velikosti
dosazenych [é¢ebnych ucinkl. Lécebny ucinek tolebrutinibu na ¢as do nastupu 6mesi¢ni CDP v
podskuping pacientd s vychozimi T1 lézemi zvyraznénymi Gd (tj. aktivni SPRS) (n = 142) (snizeni
rizika 0 65 %, HR 0,35 [95% CI 0,18; 0,66]) bylo numericky vyssi ve srovnani s podskupinou
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pacientti bez vychozich T1 1ézi zvyraznénych Gd (tj. neaktivni SPRS) (n = 989) (snizeni rizika o 22
%, HR 0,78 [95% CI 0,60; 1,01]).

Studie EFC16033 (GEMINI I) a EFC16034 (GEMINI II) byly randomizované, dvojité zaslepené,
dvojité¢ maskované, aktivné kontrolované studie s teriflunomidem u pacientd s relabujici roztrousenou
skler6zou (RRS). Piblizn€ 99 % zatazenych pacientl mélo diagnostikovanou RRRS a pfiblizné 1 %
SPRS. Obé¢ studie nedosahly primarniho cile, kterym bylo vyznamné zlepSeni rocni miry relapst
(ARR; annualised relapse rates) ve srovnani s teriflunomidem. Pfedem specifikovana analyza dat
shromazdénych z obou studii prokazala 29% sniZeni relativniho rizika potvrzeného zhorSeni postizeni
po 6 mesicich (CDW; Confirmed Disability Worsening) u tolebrutinibu ve srovnani s teriflunomidem
(HR 0,71 [95% CI 0,53; 0,95]), pticemz 77,9 % piihod 6mésicnich CDW piedstavovalo progresi
nezavislou na aktivité relapsu (PIRA; progression independent of relapse activity), definovanou
absenci potvrzenych relapst v obdobi 90 dnii pied nebo po nastupu zhorseni postizeni.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
tolebrutinibem u vSech podskupin pediatrické populace v 1€¢bé roztrousené sklerozy (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tolebrutinibu byla studovana u zdravych subjektd a pacientti s RS. Primérné hodnoty
maximalni plazmatické koncentrace tolebrutinibu (Cmax) @ AUC se zvySovaly vice nez imérné davce
pii davkach mezi 5 a 60 mg, ale témé&f umérné davce pii davkach mezi 60 a 300 mg. Pti doporucené
davce 60 mg denné s jidlem byl primémy ustaleny stav (% varia¢ni koeficient [CV]) u tolebrutinibu
29,6 (60 %) ngeh/ml a maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) u tolebrutinibu 9,94 (62 %) ng/ml a
u metabolitu M2 84,6 (62 %) ngeh/ml a 27,5 (59 %) ng/ml. Metabolit M2 cirkuluje s expozici v
rozmezi od 2,4 do 6,5nasobku ptivodni latky a na BTK vykazuje podobnou kovalentni vazebnou
schopnost v nanomolarnim rozmezi jako tolebrutinib.

Absorpce

Absolutni peroralni biologicka dostupnost tolebrutinibu po jednorazové peroralni davce 60 mg s
jidlem byla 10,3 %, zvySena 2nasobné ve srovnani se stavem nalac¢no. Podani jednorazové peroralni
davky 60 mg po jidle vedlo ke zvyseni expozice tolebrutinibu 1,77nasobn€ bez zvyseni expozice
metabolitu M2. Medidn doby do dosazeni Cmax tolebrutinibu a M2 byl ptiblizné 1,3 hodiny u vSech
hodnocenych populaci.

Distribuce

Distribucni objem tolebrutinibu v ustdleném stavu byl pfiblizn¢ 255 1. Nevazané frakce tolebrutinibu a
metabolitu M2 in vitro se pohybovaly v rozmezi od 11,1 do 12,5 %, respektive od 8,65 do 38 %. U
zdravych subjektl se tolebrutinib a metabolit M2 objevuji v mozkomisnim moku (CSF) s prumérnym

pomérem CSF k plazmé az 1,16, respektive 0,45.

Biotransformace

Tolebrutinib je metabolizovan hlavné prosttednictvim CYP2CS8 a v mensi mife prostfednictvim
CYP3A4. Metabolit M2 je vytvaren z tolebrutinibu vyhradné prostfednictvim CYP2CS a je
metabolizovan prevazné CYP3A4/5 a v mensi mife CYP2D6. M2 cirkuluje s expozici 2,4 az
6,5nasobné vyssi nez ptvodni latka a na BTK vykazuje podobnou kovalentni vazebnou schopnost
v nanomoldrnim rozmezi jako tolebrutinib.

Eliminace
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Po jednorazovych davkach az 300 mg a opakovanych davkach az 240 mg byly terminalni polo¢asy
tolebrutinibu a M2 podobné (4,4 az 7,8 hodiny) a neménily se v zavislosti na davce po jednorazovém a
opakovaném podéni jednou denné, a po opakovaném podani nebyla métitelna kumulace.

Vylucovani

Po jednorazové davce 60 mg radioaktivné znac¢eného tolebrutinibu u zdravych subjektd bylo vice nez
90 % davky vylouc¢eno béhem 216 hodin, pficemz vétsina (85 %) radioaktivity byla vyloucena béhem
72 hodin. Celkem 78 % davky bylo vylouceno stolici a 14 % davky bylo vylou¢eno moci. Nezmeénény
tolebrutinib predstavoval 3,8 % radioaktivné znacené vyloucené davky ve stolici a zddny nebyl v
moci.

Charakteristiky u specifickych skupin pacienta

Pohlavi, télesnd hmotnost, rasa a starsi osoby

Na zaklad¢ popisné statistiky pozorovanych farmakokinetickych koncentraci u pacientti nemélo
pohlavi, vék (v rozmezi 18 az 76 let), t€lesna hmotnost (v rozmezi 37 az 143 kg) ani rasa zadné
vyznamné ucinky na farmakokinetiku tolebrutinibu.

Porucha funkce ledvin

Po jednorazové peroralni davce 60 mg tolebrutinibu po jidle u subjektii s t¢zkou poruchou funkce
ledvin (GFR niZsi nez 30 ml/min) nevyzadujicich dialyzu byly hodnoty Crax @ AUC celkového a
nenavazaného tolebrutinibu u Gcastnikd mirné vyssi (< 1,6nasobek) ve srovnani se subjekty s normalni
funkci ledvin. Hodnoty Crax celkového a nenavazaného metabolitu M2 byly podobné a AUC byly
mirné vyssi (< 1,2nasobek). Udaje o pacientech s tézkou poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené.
Tolebrutinib nebyl studovan u pacientd vyzadujicich dialyzu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Po jednorazové peroralni davce 60 mg tolebrutinibu po jidle u subjektii s lehkou poruchou funkce jater
byly AUC celkového a nenavazaného tolebrutinibu a AUC metabolitu M2 podobné (mezi
0,87nasobkem a 1,26nasobkem). Nebyly provedeny zadné formalni studie hodnotici vliv stfedné té¢zké
nebo tézké poruchy funkce jater na farmakokinetiku tolebrutinibu. Tolebrutinib je kontraindikovan u
pacientl se stfedné t€zkou nebo t€zkou poruchou funkce jater a u pacientti s vychozi hodnotou ALT
nebo AST v séru vyssi nez 1,5 x ULN, alkalickou fosfatdzou vyssi nez 2 x ULN (pokud neni
vysvétleno stabilni chronickou poruchou jater) nebo celkovym bilirubinem vys$im nez 1,5 x ULN
(pokud neni zptsobeno Gilbertovym syndromem nebo poruchou nesouvisejici s jatry) (viz body 4.2,
43 a4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

U potkanti byla v 6mésicni studii toxicity peroralniho tolebrutinibu pozorovana toxicita limitujici
davku, ktera zahrnovala u€inky na imunitni systém (sniZena antigenni odpovédi a zvySena nachylnost
k rektalnim parazitiim), krvaceni do riznych tkani a organd (v¢etné intraokularniho krvaceni) a kozni
1éze. Mikroskopické nalezy v pankreatu (fibroza, chronicky zadnét a hemoragie) korelovaly s druhové
specifickou pankreatickou toxicitou inhibitortt BTK u potkanti. Obecné byla toxicita pozorovana pfi
nejnizsi podané davce odpovidajici 23nasobku a 29nasobku AUC v ustaleném stavu pii maximalni
doporucené davce u clovéka (MRHD) u samcii a samic potkand.

V 6mési¢ni specializované studii toxicity s peroralnim podavanim metabolitu M2 potkantim byly pfi
nejnizsi podané davce pozorovany podobné toxicity jako u tolebrutinibu, coz odpovidd 6nasobku a
12ndsobku AUC metabolitu M2 v ustadleném stavu pii maximalni doporucené davce tolebrutinibu u
¢lovéka (MRHD) u samct a samic potkantl.
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Ve 2leté studii karcinogenity tolebrutinibu u potkanti se pfi nejnizsi podané davce odpovidajici
1,2nasobku a 4,4nasobku AUC v ustaleném stavu pii MRHD vyskytlo u samcti a samic potkanti
krvaceni, kozni 1éze, ucinky na imunitni systém a nalezy na slinivce bfisni. U samct potkant se pfi
expozicich 10nasobku AUC v ustaleném stavu pfi MRHD vyskytla zvySend mortalita, zejména v
dtsledku pred¢asné eutanazie v disledku zdvazného nitroo¢niho krvaceni. Celkové vzato tato zjisténi
naznacuji, ze prodlouzena 1écba tolebrutinibem ziejmée snizuje expozi¢ni limit pro toxické ucinky na
klinicky relevantni troven.

V 9meésicni studii toxicity tolebrutinibu u pst byla pozorovana neptizniva zvysena hemoragicka
tendence v mnoha organech od 15nasobku AUC v ustaleném stavu pfi maximalni doporucené davce

pro ¢lovéka (MRHD).

Genotoxicky a kancerogenni potencial

Na zaklad¢ konvencnich studii in vitro a in vivo nebyl u tolebrutinibu ani jeho metabolitu M2
pozorovan zadny genotoxicky ani karcinogenni potencial.

Reprodukéni toxicita

U potkant a kralikd nebyly pii expozicich dostate¢né prevysujicich expozici u ¢lovéka (> 100nasobek
AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka) pozorovany zadné ucinky
tolebrutinibu na reproduk¢ni, embryofetalni a prenatalni/postnatalni vyvoj.

V embryofetalni vyvojové studii tolebrutinibu u kralikti vSak byla pfi klinicky relevantni expozici
metabolitu M2 zaznamenana na davce zavisla netiplna osifikace hyoidni kosti (< 1,3ndsobek AUC
metabolitu M2 v ustaleném stavu pfi maximalni doporucené davce tolebrutinibu pro clovéka).
Vyznam pro ¢lovéka neni znam.

Po pfimém peroralnim podani metabolitu M2 ve studiich fertility nebo prenatalniho a postnatalniho

vyvoje u potkanti nebyly pfi klinicky relevantnich expozicich pozorovany zadné biologicky vyznamné
ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Hypromelosa
Krospovidon typ A
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa

Oxid titanicity

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Makrogol 400

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyamid/Al/poly(vinylchlorid) - Al blistry vlozené do papirovych pouzder (7 nebo 28 potahovanych
tablet) a vlozené do krabi¢ek obsahujicich 7, 28 a 98 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly
Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/2011/001
EU/1/25/2011/002
EU/1/25/2011/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19.cervna 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn idajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY ROZHODNUTI O REGISTRACI

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Cenrifki na trh v kazdém c¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) musi dohodnout s narodni kompetentni autoritou na obsahu a formatu edukacniho programu,
vcetn¢ komunikacnich médii, zpisobt distribuce a dalSich aspektd programu.

Edukacni program je zaméten na minimalizaci rizika 1éky navozeného poskozeni jater (DILI).

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém c¢lenském stété, kde je ptipravek Cenrifki uveden
na trh, m¢li vSichni zdravotnicti pracovnici a pacienti, u nichZ se ocekava, ze budou piedepisovat,
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vydavat nebo pouzivat piipravek Cenrifki, pfistup k nasledujicimu edukaénimu balicku nebo jim byl
edukacni balicek poskytnut:

e Edukac¢ni materidly pro zdravotnické pracovniky (HCP)

e Edukacni materialy pro pacienty

1. Eduka¢ni materidly pro zdravotnické pracovniky:
e Souhrn udaju o pripravku (SmPC).
e Pokyny pro piedepisujici 1ékafe.

1.1. Pokyny pro piedepisujici lékaie:
Pokyny pro piredepisujici 1ékafe zahrnuji nasledujici klicové prvky:
e Seznam kontraindikaci

e Relevantni informace o riziku DILI, jeho sledovani a 1é¢bé:

- Zékladni informace:

o V klinickych studiich faze 3 s tolebrutinibem bylo hlaseno klinicky vyznamné DILI,
v¢etné jednoho pacienta, u kterého doslo k jaternimu selhani, coz vedlo
k transplantaci, a nasledn¢ doslo k imrti v disledku komplikaci po transplantaci.

o Incidence pfipadt zvysené hladiny sérové alaninaminotransferdzy (ALT) v klinickych
studiich v souladu s informacemi v souhrnu udajt o ptipravku.

o Vsechny ptipady zvyseni ALT > 20nasobek horni hranice normalu (ULN) nebo
zvySeni ALT > 3nédsobek ULN se soucasnym zvySenim bilirubinu > 2nasobek ULN se
objevily béhem 12 tydnii od zahajeni 1écby tolebrutinibem.

0o Zduvodnéni tydenniho monitorovani béhem prvnich 12 tydni.

- Zahijeni lécby:

o Pfed zahajenim 1écby tolebrutinibem je tfeba stanovit hladiny sérovych
aminotransferaz a celkového bilirubinu, a poté kazdy tyden po dobu prvnich 12 tydn,
nasledné kazdy mésic ve 4. az 12. mésici, poté kazdych 6 mésicti mezi 12. a 24.
mésicem:
~ Je tfeba zvazit dalsi sledovani, pokud je tolebrutinib podavan s jinymi potencialné

hepatotoxickymi 1éCivymi ptipravky.

- Béhem lécby:

o Piilécbe zvysenych aminotransferaz a ptiznakt svédéicich o jaterni dysfunkci je tieba
dodrzovat doporucena opatfeni (vCetné Gprav 1é¢by).

o Je tfeba se vyhnout uzivani rostlinnych ptipravkli nebo doplikt stravy s potencidlnim
hepatotoxickymi u¢inkem

e Dilezité informace, kter¢ je tfeba probrat s pacientem:

- Poskytnout pacientovi Pfiruc¢ku pro pacienta a informovat pacienta, Ze soucasti baleni je
Karta pacienta a Ze ji pacient ma mit neustale u sebe béhem 1é¢by.

- Pacienta poucit o dilezitosti provadéni testti sérovych aminotransferaz a celkového
bilirubinu pied zah4jenim 1écby a poté jednou tydné€ v prvnich 12 tydnech, nasledné
jednou mési¢né ve 4. az 12. mésici, poté kazdych 6 mésicti mezi 12. a 24. mésicem 1é¢by
tolebrutinibem.

- Pacienta je tfeba poucit o znamkéch a ptiznacich DILI.

- Pacienta je tieba poucit o dalezitosti upozornit predepisujiciho 1ékate v ptipadé zvysené
hladiny jaternich enzymi.

- Pacienta je tieba poucit o dilezitosti upozornit piedepisujiciho Iékate v ptipadé piiznakl
DILI.

- Pacienta je tieba poucit, aby v piipad¢ vynechani testu jaternich funkci okamzité
informoval piedepisujiciho 1ékare.

- Pacienta je tfeba poucit, aby by se béhem 1écby vyhybal uzivéani rostlinnych ptipravka
nebo doplnku stravy s potencialnim hepatotoxickym tuc¢inkem.
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2. Edukacni materialy pro pacienty

2.1.

Ptibalova informace
Ptirucka pro pacienta
Karta pacienta

Pfiruc¢ka pro pacienta:

Ptirucka pro pacienta obsahuje nasledujici kli¢ové prvky:

2.2.

Doporuceni ptecist si ptibalovou informaci a Piirucku pro pacienta pfed zahajenim 1écby.
Popis rizika DILI.

Popis znamek a ptiznakt DILIL

Popis nejlepsiho postupu, pokud se objevi znamky a piiznaky DILI.

Duilezitost a nutnost provedeni testi sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu pied

zahajenim 1é¢by, poté jednou tydné v prvnich 12 tydnech a jednou mésiéné ve 4. az 12.
mesici, a poté kazdych 6 mésict mezi 12. a 24. mésicem 1éCby tolebrutinibem.

Pokud dojde k vynechani planovaného krevniho testu jaternich funkei, ihned informovat
predepisujiciho 1¢kare.

Karta pacienta

Karta pacienta (je obsazena v kazdém baleni spolu s ptibalovou informaci) je v souladu s oznacenim
na obalu a obsahuje nasledujici kli¢ové prvky:

Ptipomenuti pacientovi, Ze tolebrutinib mtize zptisobit zavazné problémy s jatry, a pozadavek
na prisné dodrzovani pravidelného sledovani jaternich funkci.

Ptiznaky mohou zahrnovat unavu, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest bficha, horecku, vyrazku
nebo svédéni kiize, ztratu chuti k jidlu nebo zajmu o jidlo, tmavou mo¢ nebo zeZloutnuti kiize
¢1 o¢i.

Pokud se objevi pfiznaky jaternich obtizi, je tiecba okamzité vyhledat 1ékaiské vySetieni nebo
konzultaci.

Zahrnuje kontaktni udaje predepisujiciho 1ékate
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Cenrifki 60 mg potahované tablety
tolebrutinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg tolebrutinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

7 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/2011/001 (7 potahovanych tablet)
EU1/25/2011/002 (28 potahovanych tablet)
EU1/25/2011/003 (98 potahovanych tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cenrifki 60 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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PODROBNOSTI, KTERE JSOU UVEDENY NA MEZIOBALU

PAPIROVE POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Cenrifki 60 mg potahované tablety
tolebrutinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 60 mg tolebrutinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: laktosu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

7 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Pokyny k otevi‘eni:
Stisknéte v bodé 1 a soucasné zatdhnéte v bode 2.

1. Zde stisknéte a podrzte i
2. Vytahnéte blistr =

Stisknite Vytihnite > ™~

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/2011/001 (7 potahovanych tablet)
EU/1/25/2011/002 (28 potahovanych tablet)
EU1/25/2011/003 (98 potahovanych tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cenrifki 60 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNIi UDAJE UVEDENE NA BLISTRU

KARTA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cenrifki 60 mg potahované tablety
tolebrutinib

Peroralni podani

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Kalendaini dny
Pondéli

Utery

Stieda

Ctvrtek

Patek

Sobota

Nedéle
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MINIMALNIi UDAJE UVEDENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

HLINIKOVA FOLIE BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cenrifki 60 mg potahované tablety
tolebrutinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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Karta pacienta

Predni strana karty
Karta pacienta — Cenrifki (tolebrutinib)

Tato karta obsahuje dilezité informace o tolebrutinibu. Noste ji vZdy u sebe.
Pted pouzitim si peclivé prectéte pribalovou informaci a ptirucku pro pacienta

Tento 1ék miiZe zpisobit zivazné problémy s jatry. Lékat musi zkontrolovat, zda Vam jatra
funguji spravne. Musi Vam byt provedeny nasledujici krevni testy:

Pied zahajenim 1é¢by

Kazdych 7 dni v prvnich 12 tydnech,

Jednou mésic¢né ve 4. az 12. mésici,

Kazdych 6 mésicti mezi 12. a 24. mésicem

Dalsi informace o bezpecnosti naleznete v ptribalové informaci.

Zadni strana karty

Znamky a priznaky problému s jatry

Pokud se u Vas objevi pfiznaky, jako je Ginava, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest bficha, horecka,
vyrazka nebo svédéni klize, ztrata chuti k jidlu nebo zajmu o jidlo, tmava mo¢ nebo zezloutnuti
ktize ¢i oci, okamzité informujte svého 1ékare.

Dalsi 1éky vcetné dopliki stravy:

Informujte svého lékarte, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zejména o lécich, které mohou mit vliv na
jatra, v€etné rostlinnych pfipravki a doplitkt stravy. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékarem.

Telefonni Cislo predepisujiciho 1€Kare: ... .. ..o,
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Cenrifki 60 mg potahované tablety
tolebrutinib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Cenrifki a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Cenrifki uzivat
Jak se ptipravek Cenrifki uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cenrifki uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

A

p—
.

Co je pripravek Cenrifki a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Cenrifki obsahuje 1é¢ivou latku tolebrutinib. Je to inhibitor proteinkinazy, coz je druh latky,
ktera reguluje imunitni systém.

Ptipravek Cenrifki se pouziva u dospélych k 1é€bé sekundarné progresivni roztrouSené sklerozy
(SPRS), u kterych v poslednich 2 letech nedoslo k relapsu (opétovnému zhorSeni ptiznaki
onemocnéni).

Roztrousena skleroza (RS) postihuje centralni nervovy systém, zejména nervy v mozku a mise. U RS
nefunguje imunitni systém (obranny systém téla) spravné a napada ochrannou vrstvu (zvanou
myelinova pochva) kolem nervovych buné¢k a zptisobuje zanét, ktery brani spravné funkci nervi.
Sekundérné progresivni roztrousena skleréza (SPRS) je popisovana jako stadium onemocnéni, které
nasleduje po po¢ate¢nim obdobi relapsu (opétovné zhorSeni) RS (RRS) a je charakterizovano
postupnym, stalym zhorSovanim neurologickych funkci a zvysujici se invaliditou.

Ackoliv zptisob, jakym ucinkuje 1é¢iva latka ptipravku Cenrifki, tolebrutinib, neni dosud zcela
objasnén, piedpoklada se, Ze plsobi na specifické imunitni butiky v centrdlnim nervovém systému,
znamé jako B bunky a mikroglie. O¢ekava se, Ze to snizi aktivaci imunitniho systému a zabrani zanétu
zplisobenému RS, ¢imz zpomaluje progresi (zhorS§ovani) onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Cenrifki uZivat

Neuzivejte pripravek Cenrifki:
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- jestliZe jste alergicky(a) na tolebrutinib nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto pifipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize mate stfedn€ t¢zké az té¢zké problémy s jatry.

- jestlize mate zavazné oslabeny imunitni systém (napf. mate syndrom ziskané imunodeficience
(AIDS), onemocnéni kostni dfené nebo zavazné infekce, které nejsou pod kontrolou).

Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento
piipravek uZzivat.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim ptipravku Cenrifki se porad'te se svym lékatem nebo 1ékarnikem:

- jestlize mate onemocnéni jater

- jestlize uzivate nebo planujete uzivat jiné lécivé ptipravky, které mohou mit vliv na jatra,
zejména béhem prvnich 12 tydnt 1é¢by pripravkem Cenrifki. Lékatf mize zvazit alternativni
moznosti téchto 1é¢ivych ptipravki.

- jestlize uzivate nebo planujete uzivat rostlinné pfipravky nebo dopliky stravy. Nékteré z nich
mohou potencialn¢ ovliviiovat jatra, proto byste se mél(a) vyvarovat jejich uzivani béhem lécby
ptipravkem Cenrifki.

- jestlize mate infekci nebo nejste schopni branit se proti infekcim (viz bod 2 ,,Infekce®).

- pokud se chystate podstoupit ockovani (viz bod 2 ,,Ockovani)“.

- jestlize mate poruchu srazlivosti krve, nedavno jste podstoupil(a) operaci nebo ji mate
naplanovanou, jestlize uzivate 1éky, které mohou zvysit riziko krvaceni (viz bod 2 ,,Dalsi lécivé
ptipravky a pfipravek Cenrifki).

- jestlize jste nékdy mél(a) nepravidelny srdecni tep, zejména fibrilaci sini.

- jestlize jste m¢l(a) myslenky na sebeposkozovani nebo sebevrazdu. Pokud se takové myslenky
objevi, okamzit¢ kontaktujte (Vy nebo Vas pecovatel) 1ékare.

- jestlize uzivate 1éky, které mohou ovliviiovat hladiny ptipravku Cenrifki v krvi (viz bod 2
»Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Cenrifki®).

Tento léCivy pripravek miiZe zpusobit, Ze jatra nebudou spravné fungovat, zejména v prvnich 12
tydnech. Okamzité informujte svého lékaie, pokud se u Vas objevi znamky, které by mohly
naznacovat moZné problémy s jatry, jako jsou:

- unava

- pocit na zvraceni

- zvraceni

- bolest bricha

- horecka

- vyrazka nebo svédéni klize

- ztrata chuti k jidlu nebo ztrata zajmu o jidlo

- tmava mo¢

- zezloutnuti kiize nebo o¢i (zloutenka)

Aby se sniZilo riziko problémi s jatry, Iékai Vam provede krevni test, aby zkontroloval jatra:
- nez zacnete tento pripravek uzivat
- po zahajeni 1écby timto ptipravkem

- jednou za 7 dni po dobu prvnich 12 tydnu,

- poté jednou mésicné od 4. do 12. mésice,

- poté jednou za 6 mésict od 12. do 24. mésice,

- dale Vam lékat poradi, kdy naplanovat dalsi krevni testy a jak Casto je provadet.

Pokud jste musel(a) prerusit uzivani ptipravku Cenrifki kvtli abnormalnim vysledkim jaternich testt
nebo pokud doslo k preruseni 1éCby na dobu jednoho roku nebo déle, bude pti opétovném zahajeni
1é¢by pripravkem Cenrifki potfeba znovu zahajit vySe uvedeny rezim krevnich testi.

Pokud vynechate naplanovany krevni test, okamzit¢ informujte svého lékate a co nejdiive si
objednejte novy termin pro provedeni krevniho testu.
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Infekce

- Nez zacnete uzivat pripravek Cenrifki, poradte se se svym Iékaiem, pokud mate infekci nebo
nejste schopen (schopna) se branit proti infekcim. Piipravek Cenrifki mize zvysit
pravdépodobnost vzniku infekci. Pokud mate aktivni infekci, nesmite zacit uzivat ptipravek
Cenrifki, dokud infekce neodezni.

- Pokud se u Vas béhem 1écby pripravkem Cenrifki objevi jakékoli znamky nebo ptiznaky
infekce, jako je kasel, horecka, ucpany nos nebo ryma, bolest v krku nebo bolest hlavy, ihned o
tom informujte svého lékare. Lékar Vas vySetii a pokud se u Vas rozvine zavazna infekce, muze
byt nutné 1é¢bu docasné prerusit.

- Léky, které oslabuji imunitni systém (napf. imunosupresiva), mohou pii sou¢asném uzivani
s pripravkem Cenrifki zvysit riziko vzniku infekei (viz bod 2 ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
ptipravek Cenrifki®). Lékat Vam poradi nejvhodné;jsi postup, pokud budete takové Iéky
pottebovat béhem lécby piipravkem Cenrifki.

Oc¢kovani

- Informujte svého 1ékare, pokud jste v nedavné dobé dostal(a) néjakou vakcinu (o¢kovaci latku)
nebo planujete nechat se v blizké dob¢ ockovat.

- Béhem lécby pripravkem Cenrifki nesmite dostavat zivé nebo zivé oslabené vakciny, protoze by
to mohlo zvysit pravdépodobnost infekci (viz bod 2 ,,Dalsi 1éCivé pripravky a piipravek
Cenrifki®).

- Pokud potiebujete ockovani Zivou nebo Zivou oslabenou vakcinou, ma byt podana alespon 2
mesice pred zahajenim 1écby piipravkem Cenrifki.

- Ptipravek Cenritki mtize ovlivnit i€innost nezivych vakcin. Lékat Vam mtze doporucit, abyste
absolvoval(a) vSechna doporu¢ena o¢kovani nezivymi vakcinami pfed zahajenim lécby
ptipravkem Cenrifki.

Piirucka pro pacienta
Lékat Vam poskytne Prirucku pro pacienta, ktera obsahuje diilezité bezpecnostni informace, které
musite znat pii lé¢beé pripravkem Cenrifki. Je dilezité, abyste si tuto ptirucku precetl(a).

Karta pacienta
Soucasti tohoto baleni je karta pacienta. Peclive si ji pfectéte, mé&jte ji béhem 1écby neustale u sebe a
ukazte ji vSem zdravotnickym pracovniktim, ktefi se podileji na Vasi péci.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem a dospivajicim mladsim 18 let. Bezpe¢nost a i¢innost
piipravku Cenrifki nebyla stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Cenrifki

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Patii sem 1é¢ivé piipravky vydavané na
1ékatsky predpis, 1éCivé piipravky dostupné bez lékarského predpisu, rostlinné ptipravky a doplitky
stravy. Ptipravek Cenrifki miize ovlivnit zpiisob, jakym nékteré jiné léky ucinkuji, a také nékteré jiné
léky mohou ovlivnit zpisob, jakym tento 1€k u€inkuje. Lécivé piipravky, rostlinné ptipravky nebo
dopliiky stravy, které mohou byt skodlivé na jatra, mohou zvySovat riziko poskozeni jater, pokud se
uzivaji spole¢né s piipravkem Cenrifki (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni®).

Zejména pred uzitim tohoto ptipravku informujte svého 1ékare, pokud uzivate nebo jste v neddvné
dobé¢ uzival(a) kterykoli z nasledujicich 1éki.

Leécivé ptipravky, které mohou zvySovat hladiny ptipravku Cenrifki v krvi, coZ mize zvySovat riziko
nezadoucich uc¢inkd. Mezi ptiklady patfi:
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- Gemfibrozil — 1éCivy piipravek pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu

- Deferasirox — 1é¢ivy pripravek pouzivany k odstranéni nadmérného mnozstvi Zeleza v
organismu

- Letermovir — 1é¢ivy piipravek pouzivany k prevenci virovych infekei po transplantaci kostni
drené

- Selperkatinib — 1é¢ivy ptipravek pouzivany k 1é¢bé ur€itych typl nadorovych onemocnéni

Lécivé pripravky, které mohou snizovat hladiny ptipravku Cenrifki v krvi, coz miize snizovat G¢innost
ptipravku Cenrifki. Mezi ptiklady patii:

- Ttezalka teCkovana — rostlinny pfipravek pouzivany k 1écbé deprese

- Rifampicin, nafcilin — antibiotika pouZzivana k 1écbé bakteridlnich infekei

- Karbamazepin, fenytoin — 1é¢ivé piipravky pouzivané k 16€bé epilepsie a bolesti nervi

- Efavirenz, etravirin — 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1écbé infekce HIV

- Bosentan — [é¢ivy ptipravek pouzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku v plicich

Lécivé pripravky, které mohou snizovat srazlivost krve, co mlize zvySovat riziko krvaceni. Mezi

ptiklady patfi:

- Warfarin, heparin, apixaban, rivaroxaban, edoxaban — 1é€ivé ptipravky pouZzivané k prevenci
krevnich srazenin (antikoagulancia)

- Klopidogrel, tikagrelor, prasugrel — 1é¢ivé ptipravky, které zabranuji shlukovani krevnich
desticek (protidestickovée latky)

Lécivé pripravky, které mohou zvySovat riziko infekci. Mezi ptiklady patii:

- Lécivé pripravky, které mohou oslabit imunitni systém — imunosupresiva jako mofetil-
mykofenolat, cyklofosfamid nebo azathioprin, stejné jako 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1écbé
zanétl, jako tzv. chorobu modifikujici antirevmatika (DMARD) nebo dlouhodobé uzivané
kortikosteroidy (viz bod 2 ,,Infekce®).

- Zivé nebo zivé oslabené vakciny, jako vakciny proti planym nestovicim, peroralni vakcina proti
détské obrné (podavana usty) nebo vakcina proti chfipce poddvana do nosu (viz bod 2
,OCkovani®).

Lécivé ptipravky, jejichz hladiny v krvi se mohou pfi uzivani s ptipravkem Cenrifki zvysit, coz mize

zvysit riziko jejich nezadoucich G¢inkl. Pti uzivani téchto 1éka s piipravkem Cenrifki je tieba dbat

opatrnosti. Mezi ptiklady patii:

- Cyklosporin a takrolimus — 1éky pouzivané ke snizeni imunitnich reakci a prevenci odmitnuti
organti

- Digoxin — 1€k pouzivany k 1é¢bé abnormalniho srdecniho rytmu nebo srde¢nich poruch

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

O uzivani ptipravku Cenritki béhem te€hotenstvi u lidi jsou k dispozici pouze omezené informace.
Riziko pro vase nenarozené dité nelze zcela vyloucit. Proto se uzivani piipravku Cenrifki béhem
téhotenstvi a u zen, které by mohly otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Neni znamo, zda ptipravek Cenrifki prechazi do matetského mléka. Riziko pro kojené déti nelze
vyloucit. Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékatem dfive, nez za¢nete tento
pripravek pouzivat. Vy a V4§ 1ékar se musite rozhodnout, zda méte béhem uzivani tohoto 1€ku kojit, a
to s ohledem na pfinosy kojeni pro Vase dité a pfinosy této 1éCby pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neptedpoklada se, ze by pripravek Cenrifki ovliviioval Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Cenrifki obsahuje laktosu
Pripravek Cenrifki obsahuje laktosu (typ cukru). Pokud Vam Iékar sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.
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3. Jak se pripravek Cenrifki uZiva

Lécba piipravkem Cenrifki mé byt zahajena a ma probihat pod dohledem I¢kare, ktery mé zkusenosti s
1é¢bou roztrousené sklerdzy.

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého l€kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Ptipravek Cenrifki je dostupny ve forme tablet, které se uzivaji tsty. Doporucené davka je 60 mg
jednou denné s jidlem, kazdy den nejlépe ve stejnou dobu. Lékar bude pied zahdjenim a beéhem 1é¢by
ptipravkem Cenrifki sledovat funkci jater. V zavislosti na vysledcich téchto test jaternich funkci
muze byt Vase 1écba doCasn€ prerusena nebo trvale ukoncena.

JestlizZe jste uzil(a) vice pripravku Cenrifki, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho piipravku Cenrifki, porad’te se s Iékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Cenrifki
Uzijte davku co nejdrive ve stejny den. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Cenrifki

Neprestavejte uzivat pripravek Cenrifki ani neménte davku bez ptedchozi porady se svym lékarem.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky:

Pripravek Cenrifki miize zpisobit, Ze jatra nebudou spravné fungovat (mtze postihnout az 1 z 10
osob).

Informujte svého lékare, pokud mate ptiznaky, jako je tinava, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest
bticha, horecka, vyrazka nebo svédéni kiize, ztrata chuti k jidlu nebo zajmu o jidlo, tmava mo¢, nebo
zezloutnuti kiize nebo oci.

Pripravek Cenrifki miiZe zvysit pravdépodobnost rozvoje infekci (mdze postihnout vicenez 1 z 10
0sob).

Tento 1éCivy ptipravek miZze zapficinit infekci dychacich cest (zanét prudusek neboli bronchitidu)
nebo infekei plic (zapal plic neboli pneumonii).

Informujte svého 1ékate, pokud mate nebo se u Vas objevi piiznaky infekce, jako je kasel, horecka,
ucpany nos nebo ryma, bolest v krku a bolest hlavy.

DalSi neZadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- Onemocnéni covid-19

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
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- Chfiipka

- Malé Cervené nebo fialové skvrny zptisobené krvacenim do kiize (petechie).
- Zvyseng riziko vzniku modiin

- Bolest bicha

- Silné menstruacni krvaceni

- Modiiny (pohmozdéniny)

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Cenrifki uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, papirovém pouzdru
a blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cenrifki obsahuje

Lécivou latkou je tolebrutinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 60 mg tolebrutinibu.

Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, hypromelosa, krospovidon
(typ A), magnesium-stearat, oxid titanicity, zluty oxid zelezity (E 172), cerveny oxid zelezity (E 172),
makrogol 400 (viz bod 2 ,,Ptipravek Cenrifki obsahuje laktosu®).

Jak pripravek Cenrifki vypada a co obsahuje toto baleni
60 mg potahovana tableta: oranzova potahovana tableta ve tvaru kapky o délce 12,7 mm, s vyrazenym
,00% na jedné strané.

Lék se dodava v nasledujicich velikostech baleni:

Baleni obsahujici 7 potahovanych tablet v 1 Al/Al blistru uloZeném v papirovém pouzdie.

Baleni obsahujici 28 potahovanych tablet ve 2 Al/Al blistrech (kazdy se 14 tabletami) uloZzenych v
papirovém pouzdie.

Baleni obsahujici 98 potahovanych tablet v 7 Al/Al blistrech (kazdy se 14 tabletami), ulozenych v
papirovém pouzdre.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Francie
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Vyrobce

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
QOO. 1359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel.: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\Gda
Sanofi-Aventis
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Francie

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island

36

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Lucembursko/Lucembursko
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel.: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugalsko
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika



Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
!(ﬁnpog Sverige

Spanélsko C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: https://www.ema.europa.eu
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