ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cenrifki 60 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 60 mg Tolebrutinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthilt 140 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Orangefarbene, tropfenférmige Tabletten von 12,7 mm Lénge mit der Pragung ,,60° auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Cenrifki wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit sekundér progredienter
Multipler Sklerose (SPMS) ohne Schiibe in den letzten 2 Jahren (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist durch einen Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der Multiplen Sklerose
einzuleiten und zu {iberwachen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 60 mg einmal tdglich zu einer Mahlzeit. Vor Therapiebeginn und
wiahrend der Behandlung sind die Leberwerte zu kontrollieren (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Dosierungsanpassungen bei erhéhten Werten der Aminotransferasen
Tabelle 1 sind Empfehlungen zur Dosisanpassung und Uberwachung der Patienten zu entnehmen, bei
denen wihrend der Therapie erhohte Transaminasewerte auftreten (siche Abschnitt 4.4).




Tabelle 1: Therapieanpassungen und Uberwachung bei erhohten Transaminasewerten

Abnorme Laborbefunde

Therapieanpassungen

e ALT' oder AST > 3-fach
und < 5-fach ULN' mit
klinischen Symptomen*
ODER mit gleichzeitigem
Gesamtbilirubin > 2-fach
ULN

e ALT oder AST > 5-fach
ULN

e Unterbrechung der Behandlung.

o Laborwerte alle 2-3 Tage kontrollieren, bis ALT oder AST einen
Abwirtstrend zeigt, dann wochentlich kontrollieren, bis ALT oder AST
unter 1,5-fach ULN liegt.

o Untersuchung auf mogliche Ursachen.

Wird eine andere Ursache als ein arzneimittelbedingter Leberschaden
(Drug-Induced Liver Injury, DILI) festgestellt, kann die Wiederaufnahme
der Behandlung erwogen werden, wenn ALT oder AST auf unter 1,5-fach
ULN abfallen. Liegt nach Wiederaufnahme der Behandlung ALT oder AST
bei iiber 3-fach ULN, ist die Behandlung dauerhaft abzusetzen.

Wenn keine andere Ursache fiir einen DILI gefunden wird:
o Dauerhaftes Absetzen, sofern eines der folgenden Ereignisse als initiales
Ereignis auftrat:
o ALT oder AST iiber 8-fach ULN
o ALT oder AST iiber 5-fach ULN fiir mehr als 2 Wochen
o ALT oder AST iiber 3-fach ULN und Gesamtbilirubin {iber 2-fach
ULN
e Wenn die oben genannten Kriterien nicht zutreffen, kann die
Behandlung, wie klinisch angezeigt, fortgefiihrt werden.

T ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; ULN = Upper Limit of
Normal, oberer Grenzwert des Referenzbereichs

! Ermiidung, Ubelkeit, Erbrechen, abdominaler Schmerz oder Druckschmerz, Fieber, Ausschlag,
Anorexie, Ikterus und/oder Eosinophilie

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis zum vorgesehenen Einnahmezeitpunkt ausgelassen wurde, ist die versdumte Dosis
so bald wie moglich am selben Tag einzunehmen. Es darf am nichsten Tag nicht die doppelte Dosis
eingenommen werden, um eine versdumte Dosis auszugleichen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf deskriptiver Statistik der ermittelten pharmakokinetischen Konzentrationen ist bei
Patienten ab 65 Jahren keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Dosisanpassung
erforderlich; dennoch ist bei der Einleitung der Behandlung bei diesen Patienten Vorsicht geboten.
Tolebrutinib ist kontraindiziert bei Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B) bis schwerer
(Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstorung und bei Patienten mit einem Serumwert vor
Therapiebeginn von ALT oder AST von mehr als 1,5-fach ULN, der alkalischen Phosphatase von
mehr als 2-fach ULN (es sei denn, dies ist auf eine stabile chronische Lebererkrankung
zuriickzufiihren) oder des Gesamtbilirubins von mehr als 1,5-fach ULN (es sei denn, dies ist auf das
Gilbert-Syndrom oder eine nicht leberbezogene Erkrankung zuriickzufiihren) (siche Abschnitte 4.3,

4.4 und 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen nur sehr begrenzte Daten fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
vor, daher sollten Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
nur dann mit Tolebrutinib behandelt werden, wenn der Nutzen das Risiko iiberwiegt und die Patienten
engmaschig auf Anzeichen einer Toxizitét iiberwacht werden. Es liegen keine Daten zu
dialysepflichtigen Patienten vor (sieche Abschnitt 5.2).




Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cenrifki bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zur oralen Anwendung bestimmt. Cenritki muss zu einer Mahlzeit
eingenommen werden, vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Zeit. Die Tabletten sind im Ganzen mit
Wasser einzunehmen (siche Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstérung. Patienten mit einem Serumwert vor
Therapiebeginn von ALT oder AST von mehr als 1,5-fach ULN, der alkalischen Phosphatase von
mehr als 2-fach ULN (es sei denn, dies ist auf eine stabile chronische Lebererkrankung
zuriickzufiihren) oder des Gesamtbilirubins von mehr als 1,5-fach ULN (es sei denn, dies ist auf das
Gilbert-Syndrom oder eine nicht leberbezogene Erkrankung zuriickzufiihren) (siche Abschnitte 4.2,
4.4und 5.2).

Patienten mit schwerer Immundefizienz (z. B. erworbenes Immundefizienzsyndrom (AIDS),
Knochenmarkserkrankungen oder schwere, unkontrollierte, aktive Infektionen) (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Arzneimittelbedingter Leberschaden (Drug-Induced Liver Injury, DILI)

In klinischen Studien wurde bei Patienten, die mit Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren, einschlieSlich
Tolebrutinib, behandelt wurden, tiber klinisch signifikanten arzneimittelbedingten Leberschaden
(DILI), einschlieBlich akutem Leberversagen, das zu einer Transplantation und/oder zum Tod fiihrte,
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung und bei Patienten,
die andere hepatotoxische Arzneimittel, pflanzliche Heilmittel oder Nahrungsergdnzungsmittel
einnehmen, kann bei Einnahme von Tolebrutinib ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines DILI
bestehen. Die gleichzeitige Anwendung von Tolebrutinib mit anderen hepatotoxischen Arzneimitteln
sollte insbesondere wihrend der ersten 12 Wochen der Anwendung mit Vorsicht erfolgen und nach
Moglichkeit sollten fiir diese Arzneimittel Alternativen in Betracht gezogen werden. Die Anwendung
von pflanzlichen Heilmitteln oder Nahrungsergéinzungsmitteln mit potenzieller Hepatotoxizitét sollte
wihrend der Behandlung mit Tolebrutinib vermieden werden. Tolebrutinib ist bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstérung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Erforderliche Sicherheitsmafinahmen zur Minderung des Risikos eines schweren Leberschadens

Leiten Sie bei Patienten mit einer vorbestehenden akuten oder chronischen Lebererkrankung oder bei
Patienten mit einem Serumwert vor Therapiebeginn von ALT oder AST von mehr als 1,5-fach ULN,
der alkalischen Phosphatase von mehr als 2-fach ULN (es sei denn, dies ist auf eine stabile chronische
Lebererkrankung zuriickzufiihren) oder des Gesamtbilirubins von mehr als 1,5-fach ULN (es sei denn,
dies ist auf das Gilbert-Syndrom oder eine nicht leberbezogene Erkrankung zuriickzufiihren) keine
Behandlung mit Tolebrutinib ein.

Um das Risiko eines erheblichen oder irreversiblen arzneimittelbedingten Leberschadens (DILI) zu
minimieren, sind Bluttests auf ALT, AST, alkalische Phosphatase und Bilirubin vor Beginn der
Behandlung, in den ersten 12 Wochen der Behandlung wochentlich und in den Monaten 4 bis 12
monatlich durchzufiihren. Zwischen dem 12. und 24. Monat sind 6-monatige Kontrollen
durchzufiihren. AnschlieBend kénnen regelmafige Kontrollen bei Bedarf erfolgen. Nach einer
Behandlungsunterbrechung aufgrund erhéhter Transaminasewerte oder nach einer Behandlungspause
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von einem Jahr oder linger sind die wochentlichen Kontrollen wieder aufzunehmen. Uberwachen Sie
die Serumtransaminase- und Bilirubinwerte wahrend der Behandlung, insbesondere bei Patienten, die
Symptome entwickeln, die auf eine Leberfunktionsstorung hindeuten, wie Ermiidung, Ubelkeit,
Erbrechen, abdominaler Schmerz oder Druckschmerz im rechten oberen Quadranten, Fieber,
Ausschlag, Anorexie oder Ikterus und/oder Eosinophilie. Erwigen Sie eine zusétzliche Uberwachung,
wenn Cenrifki zusammen mit anderen potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln angewendet wird.
Unterbrechen Sie die Behandlung bei Verdacht auf einen durch Tolebrutinib verursachten
arzneimittelbedingten Leberschaden (DILI). Ist ein durch Tolebrutinib verursachter Leberschaden
unwahrscheinlich, da eine andere Ursache vermutet wird, kann eine Wiederaufnahme der Therapie
erwogen werden, sobald die ALT- oder AST-Werte unter 1,5-fach ULN sinken. Die Behandlung ist
auszusetzen oder dauerhaft abzusetzen, wenn keine alternativen Ursachen fiir den
arzneimittelbedingten Leberschaden identifiziert werden (siche Abschnitt 4.2).

Alle Angehorigen der Gesundheitsberufe miissen mit den vorhandenen Schulungsmaterialien zum
Management des Risikos eines arzneimittelbedingten Leberschadens, einschlieBlich der Uberwachung
der Leberfunktion, vertraut sein. Der verschreibende Arzt muss allen Patienten/Pflegepersonen den
Patientenleitfaden aushidndigen und sie iiber die Wichtigkeit der Einhaltung der festgelegten
Laborkontrollen, iiber Anzeichen und Symptome eines arzneimittelbedingten Leberschadens (DILI)
aufkldren und dariiber, was zu tun ist, wenn sie Anzeichen eines DILI bemerken. Der verschreibende
Arzt muss die Patienten auch dariiber informieren, dass die Packung eine Patientenkarte enthélt und
die Patienten diese Karte wihrend der gesamten Behandlungsdauer immer mit sich tragen miissen, um
sie jederzeit anderen an ihrer Behandlung beteiligten Angehorigen der Gesundheitsberufe vorlegen zu
konnen.

Infektionen

Tolebrutinib kann dazu fiihren, dass Patienten anfilliger fiir Infektionen sind. Patienten mit aktiven
akuten oder chronischen Infektionen, einschlieBlich opportunistischer Infektionen, diirfen die
Behandlung erst beginnen, wenn die Infektion abgeklungen ist. Die Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion zu tiberwachen, umgehend zu untersuchen und angemessen zu behandeln.
Wenn ein Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt, muss eine Unterbrechung der
Behandlung mit Tolebrutinib in Betracht gezogen werden und vor der Wiederaufnahme der Therapie
sollten Nutzen und Risiko neu bewertet werden. Tolebrutinib ist kontraindiziert fiir Patienten mit
schwerer Immundefizienz, Knochenmarkserkrankungen oder schweren, unkontrollierten, aktiven
Infektionen (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von Immunsuppressiva

Die Sicherheit bei gleichzeitiger Anwendung von Immunsuppressiva mit Tolebrutinib wurde nicht
untersucht. Es wurden jedoch hohere Infektionsraten beobachtet, wenn Tolebrutinib gleichzeitig mit
Immunsuppressiva, einschlieflich Corticosteroiden, angewendet wurde. Bei der gleichzeitigen
Anwendung anderer immunsuppressiver Arzneimittel mit Tolebrutinib ist Vorsicht geboten. Die
vorhandenen Daten lassen keine Schlussfolgerung zu, ob eine gleichzeitige Anwendung von
Corticosteroiden zur symptomatischen Behandlung von Schiiben mit einem erhéhten Infektionsrisiko
assoziiert ist (siche Abschnitt 4.5).

Impfungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit attenuierten Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen nach
einer Behandlung mit Tolebrutinib wurde nicht untersucht. Die Anwendung von attenuierten
Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen kann jedoch ein Infektionsrisiko bergen und muss daher
vermieden werden. Falls attenuierte Lebendimpfstoffe oder Lebendimpfstoffe erforderlich sind,
sollten diese mindestens 2 Monate vor Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib verabreicht werden.
Aufgrund seines Wirkmechanismus auf die B-Zell-Funktion kann Tolebrutinib die Immunantwort auf
Totimpfstoffe beeintrachtigen. Wenn mdglich, sollten alle altersgerechten Impfungen mit einem
Totimpfstoff gemél den aktuellen Impfempfehlungen vor Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib
abgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.5).




Héamorrhagien

Bei mit Tolebrutinib behandelten Patienten wurden hémorrhagische Ereignisse berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die am haufigsten berichteten Blutungsereignisse waren mukokutane Manifestationen,
einschlieflich Petechien, Kontusionen, erh6hte Neigung zu blauen Flecken und starke
Menstruationsblutungen. In den meisten Féllen war der Verlauf mild. Es wurden keine
Blutungsereignisse im Zusammenhang mit einer Thrombozytopenie beobachtet. Uberwachen Sie die
Patienten auf Anzeichen und Symptome von Blutungen, einschlie§lich Petechien, blauen Flecken und
ungewohnlichen Blutungen. Bei Patienten mit Blutgerinnungsstérungen, bekannter
Thrombozytenfunktionsstdrung, Thrombozytenzahlen unter 150 000/pul oder bei gleichzeitiger
Anwendung von Tolebrutinib mit Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmern oder
anderen Arzneimitteln, die das Blutungsrisiko erhdhen konnen, ist Vorsicht geboten (siche

Abschnitt 4.5). Kann eine gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden, ist hdufiger auf
Anzeichen und Symptome von Blutungen zu kontrollieren. Bei der Planung chirurgischer Eingriffe
sollten Nutzen und Risiken einer Unterbrechung der Tolebrutinib-Behandlung fiir 3 bis 7 Tage sowohl
vor als auch nach dem Eingriff abgewogen werden, unter Beriicksichtigung der Art des Eingriffs und
des Blutungsrisikos. Je nach Schweregrad der Blutung ist die Behandlung mit Tolebrutinib zu
unterbrechen oder abzusetzen und eine geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

Malignome

Basierend auf den Erfahrungen aus klinischen Studien scheint unter Tolebrutinib kein erhdhtes
Malignitétsrisiko zu bestehen. Bei mit BTK-Inhibitoren behandelten onkologischen Patienten wurden
jedoch sekundére Primdrmalignome berichtet, wobei nicht melanozytire Hauttumoren am héufigsten
auftraten.

Vorhofflimmern/Vorhofflattern

Bei mit Tolebrutinib behandelten Patienten wurde Vorhofflimmern/Vorhofflattern berichtet. Patienten
mit einer Vorgeschichte von Herzrhythmusstérungen, insbesondere Vorhofflimmern/Vorhofflattern,
sowie Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern (wie Herzinsuffizienz
oder Hypertonie) konnen ein erhohtes Risiko haben. Anzeichen und Symptome von
Vorhofflimmern/Vorhofflattern, einschlie8lich Herzklopfen, Schwindel, Kurzatmigkeit oder
Brustbeschwerden, sind zu iiberwachen und entsprechend zu behandeln.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Ein kausaler Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Tolebrutinib und einem erhéhten Risiko
fiir Suizidgedanken und suizidales Verhalten konnte nicht festgestellt werden, jedoch wurden Fille
von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten bei Patienten berichtet, die Tolebrutinib erhielten.
Patienten und Pflegepersonen sollten angewiesen werden, auf ungewohnliche Stimmungs- oder
Verhaltensdanderungen oder das Auftreten von Suizidgedanken, suizidalem Verhalten oder Gedanken
an Selbstverletzung zu achten und solche Symptome unverziiglich dem Arzt mitzuteilen.

Wechselwirkungen mit moderaten oder starken CYP2C8-Inhibitoren

Es ist davon auszugehen, dass die Anwendung von Arzneimitteln, die die Aktivitidt von CYP2C8
hemmen, zu erhdhten Spiegeln von Tolebrutinib und verringerten Spiegeln des aktiven
Metaboliten M2 fiihrt. Als VorsichtsmaB3nahme sollte die gleichzeitige Anwendung von moderaten
oder starken CYP2CS8-Inhibitoren mit Tolebrutinib vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).



Wechselwirkungen mit moderaten oder starken CYP3A/2C8-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Tolebrutinib mit moderaten oder starken CYP3A/2C8-Induktoren
sollte vermieden werden. Wenn ein moderater oder starker CYP3A/2C8-Induktor kurzfristig

(< 2 Wochen) angewendet werden muss, kann die Behandlung mit Tolebrutinib fortgesetzt werden.
Die Wirkung von Tolebrutinib kann wihrend dieser Zeit vermindert sein (siche Abschnitt 4.5).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Tolebrutinib wird hauptsdchlich durch CYP2CS8 und in geringerem Male durch CYP3A4
metabolisiert. Der aktive Metabolit M2 wird aus Tolebrutinib ausschlieBlich iber CYP2CS gebildet
und hauptsédchlich durch CYP3A4/5 und in geringerem Malle durch CYP2D6 metabolisiert.

Starke oder moderate CYP2C8-Inhibitoren

Im Vergleich zu einer Einzelgabe von Tolebrutinib im nicht niichternen Zustand fiihrte die
gleichzeitige Anwendung eines starken CYP2C8-Inhibitors (Gemfibrozil 600 mg zweimal tiglich) zur
Erhohung der AUC und Cpax von Tolebrutinib um das 8,4-Fache bzw. 5,4-Fache, wiahrend die AUC
und Cmax von M2 um das 25- bzw. 50-Fache sanken. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung
ist ungewiss. Als Vorsichtsmafinahme sollte die gleichzeitige Anwendung starker CYP2CS-
Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil) oder moderater CYP2C8-Inhibitoren (z. B. Deferasirox, Letermovir,
Selpercatinib) mit Tolebrutinib vermieden werden (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit bekannter
stark verminderter CYP2C8-Aktivitat (CYP2C8 poor metabolisers) ist aufgrund potenzieller
Anderungen der Exposition gegeniiber Tolebrutinib und M2 Vorsicht geboten.

Starke oder moderate CYP3A/2C8-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A/2C8-Induktors (Rifampicin 600 mg einmal
taglich) senkte bei gesunden Probanden sowohl die AUC als auch die Cpax von Tolebrutinib um das
6,2-Fache, wihrend die AUC und Cpax von M2 um das 2,4-Fache bzw. 1,9-Fache sanken. Der
moderate CYP3A/2C8-Induktor Efavirenz kann ebenfalls die Exposition gegeniiber Tolebrutinib und
dem Metaboliten M2 verringern. Die gleichzeitige Anwendung von Tolebrutinib mit starken
CYP3A/2C8-Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut) oder moderaten
CYP3A/2C8-Induktoren (z. B. Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Nafcillin) ist zu vermeiden. Wenn ein
moderater oder starker CYP3A/2C8-Induktor kurzfristig (< 2 Wochen) angewendet werden muss,
kann die Behandlung mit Tolebrutinib fortgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4).

Immunsuppressiva

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von Tolebrutinib mit anderen
immunsuppressiven Arzneimitteln (z. B. Corticosteroide bei Langzeitanwendung, nicht biologische
und biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika [DMARDs], Mycophenolatmofetil,
Cyclophosphamid, Azathioprin) (siche Abschnitt 4.4).



Impfungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit abgeschwéchten Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen
(z. B. Varizella-Zoster-, orale Polio-, nasale Influenza-Impfstoffe) nach einer Behandlung mit
Tolebrutinib wurde nicht untersucht und muss aufgrund des potenziellen Infektionsrisikos vermieden
werden. Die Wirksamkeit von Totimpfstoffen kann wéhrend der Behandlung mit Tolebrutinib
vermindert sein (siche Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulanzien

Aufgrund des Risikos von Blutungsereignissen ist Vorsicht geboten bei der gleichzeitigen Anwendung
von Tolebrutinib mit Antikoagulanzien (z. B. Warfarin, Heparin, Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban)
oder Thrombozytenaggregationshemmern (z. B. Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel). Kann eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden, ist hdufiger auf Anzeichen und Symptome von
Blutungen zu kontrollieren (siche Abschnitt 4.4).

Substrate von Transportproteinen

Tolebrutinib hat in vitro das Potenzial gezeigt, die Transportproteine P-gp, BCRP, OATP1BI1,
OATPI1B3, OCT1, OCT2 und MATE1 zu hemmen. Es besteht ein mdgliches Risiko fiir
Arzneimittelwechselwirkungen, daher ist Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Anwendung von
Tolebrutinib mit P-gp-, BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-, OCT1-, OCT2- oder MATE]1-sensitiven
Substraten mit enger therapeutischer Breite (z. B. Digoxin, Ciclosporin, Tacrolimus).

Starke CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit einem starken CYP3 A-Inhibitor (Itraconazol 200 mg téglich)
wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Tolebrutinib
beobachtet. Die gleichzeitige Anwendung von Tolebrutinib 60 mg mit Itraconazol (200 mg einmal
tiglich iiber 4 Tage) erhohte unter nicht niichternen Bedingungen die AUC und Cpax von Tolebrutinib
um das 1,88-Fache sowie die AUC und Cnax des Metaboliten M2 um das 1,78-Fache. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren ist keine Dosisanpassung von Tolebrutinib
erforderlich.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Tolebrutinib bei Schwangeren
vor. Bei Kaninchen passierten Tolebrutinib und/oder seine Metaboliten die Plazenta.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitit. Es liegen jedoch
unzureichende Informationen zur embryofetalen Entwicklung beziiglich des aktiven Metaboliten M2
vor, daher kann ein Risiko fiir das ungeborene Kind nicht ausgeschlossen werden (siche

Abschnitt 5.3). Eine Anwendung von Cenrifki wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es gibt nur ungeniigende Informationen dariiber, ob Tolebrutinib oder seine Metaboliten in die
Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fiir das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob die Behandlung aus-/abgesetzt werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fiir die Mutter zu beriicksichtigen.



Fertilitdt
Die Auswirkungen von Cenrifki auf die Fertilitdt beim Menschen sind nicht bekannt.
Tierexperimentelle Studien mit Tolebrutinib und seinem Metaboliten M2 zeigten keine nachteiligen

Auswirkungen auf die Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cenrifki hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen sind COVID-19 (25,5 %) und Infektionen der oberen
Atemwege (16,9 %) (siche Abschnitt 4.4). Die hdufigste schwerwiegende Nebenwirkung war COVID-
19-Lungenentziindung (1,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle 2 sind die in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen aufgefiihrt.
Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse und Héufigkeitskategorien aufgelistet.
Die Héufigkeiten sind definiert als sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich

(= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2: Nebenwirkungen

Systemorganklasse nach MedDRA Sehr hiufig Hiufig
Infektionen und parasitiire COVID-19! Influenza
Erkrankungen Infektionen der oberen | Infektionen der unteren
Atemwege! Atemwege und der Lunge!
Gefillerkrankungen Erhohte Neigung zu blauen
Flecken?
Petechien
Kontusion
Erkrankungen des Abdominalschmerz!
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Starke Menstruationsblutung?
und der Brustdriise
Untersuchungen Alanin-Aminotransferase
(ALT) erhoht®

! Umfasst mehrere bevorzugte Begriffe.

2 Gepoolte Daten aus den klinischen Studien EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) und
EFC16034 (GEMINI II).

3 ALT iiber 3-fach ULN.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Arzneimittelbedingter Leberschaden (DILI)

In der pivotalen Studie EFC16645 (HERCULES) wurden ALT-Erh6hungen iiber das 3-Fache der
oberen Normgrenze (ULN) bei 4,0 % der mit Tolebrutinib behandelten Patienten und bei 1,6 % der
mit Placebo behandelten Patienten beobachtet. Von den 754 mit Tolebrutinib behandelten Patienten
zeigten 0,5 % ALT-Erhohungen {iber das 20-Fache der ULN und 0,3 % wiesen ALT-Erhdhungen iiber
das 3-Fache der ULN mit gleichzeitiger Erh6hung des Bilirubinwerts tiber das 2-Fache der ULN auf,
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alle ohne alternative Ursachen fiir DILI und alle traten innerhalb von drei Monaten nach Beginn der
Behandlung mit Tolebrutinib auf. Bei der Mehrheit der Patienten normalisierten sich die
Leberenzymwerte nach dauerhaftem Absetzen von Tolebrutinib spontan ohne Folgeerscheinungen.
Ein Patient entwickelte Leberversagen, das eine Lebertransplantation erforderlich machte, und
verstarb anschlieBend aufgrund einer Posttransplantationskomplikation (siche Abschnitt 4.4).

Infektionen
In der pivotalen Studie EFC16645 (HERCULES) traten bei 54,4 % der mit Tolebrutinib behandelten

Patienten Infektionen auf, wobei 5,2 % schwere Infektionen (Grad 3 oder hoher) berichtet wurden, im
Vergleich zu mit Placebo (2,9 %) behandelten Patienten. Die hdufigsten als Nebenwirkungen
berichteten Infektionen waren COVID-19 (25,5 %) und Infektionen der oberen Atemwege (16,9 %).
Bei der Mehrheit dieser Patienten kam es zum Abklingen der Symptome, ohne dass Tolebrutinib
dauerhaft abgesetzt wurde. Allerdings trat ein todlicher Fall von (bakterieller) Pneumonie bei einem
behinderten Patienten im Rahmen einer verzogerten Behandlung auf, der 1,8 Jahre lang mit
Tolebrutinib 60 mg behandelt worden war (siche Abschnitt 4.4).

Petechien, erhohte Neigung zu blauen Flecken, starke Menstruationsblutung, Kontusionen

In der pivotalen Studie EFC16645 (HERCULES) traten bei 2,7 % der mit Tolebrutinib behandelten
Patienten Petechien auf, verglichen mit 0,3 % der mit Placebo behandelten Patienten. Bei 3,9 % der
mit Tolebrutinib behandelten Patienten traten Kontusionen auf, verglichen mit 1,1 % der mit Placebo
behandelten Patienten. In den klinischen Studien EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I)
und EFC16034 (GEMINI II) zeigten 1,5 % der mit Tolebrutinib behandelten Patienten eine erhohte
Neigung zu blauen Flecken, verglichen mit 0 % der mit Placebo und 0,3 % der mit Teriflunomid
behandelten Patienten. Starke Menstruationsblutungen traten bei 1,7 % der mit Tolebrutinib
behandelten Patientinnen auf, verglichen mit 0,3 % der mit Placebo und 1 % der mit Teriflunomid
behandelten Patienten. 1 % der Patientinnen mit starken Menstruationsblutungen entwickelten zudem
eine leichte bis mittelschwere Anidmie. In den klinischen Studien standen keine der auftretenden
Petechien, blauen Flecken, starken Menstruationsblutungen oder Kontusionen im Zusammenhang mit
einer Thrombozytopenie. Die meisten Fille waren leicht ausgeprigt. Von den Studien ausgeschlossen
waren Patienten, die Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmer erhielten, Patienten
mit signifikanten Blutungsereignissen innerhalb der letzten 6 Monate vor dem Screening, mit
Blutgerinnungsstorungen, mit bekannter Thrombozytenfunktionsstérung, mit Thrombozytenzahlen
unter 150 000/ul oder mit groeren Operationen innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem Screening
(siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Cenrifki zeigte bei einer Dosierung von 240 mg téglich bis zu 14 Tage bei gesunden Erwachsenen eine
gute Vertréglichkeit. Anzeichen und Symptome einer Tolebrutinib-Uberdosierung sind nicht bekannt
und es gibt keine spezifische Behandlung im Falle einer Uberdosierung. Bei Patienten, bei denen eine
Uberdosierung auftritt, sind eine engmaschige Uberwachung und eine angemessene unterstiitzende
Behandlung erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code:
LO4AA62.


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

Wirkmechanismus

Tolebrutinib ist in erster Linie ein Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Der genaue
Mechanismus, durch den Tolebrutinib seine therapeutische Wirkung bei MS entfaltet, ist nicht
vollstandig aufgeklirt; es gibt jedoch Hinweise darauf, dass es die Aktivierung von B-Zellen,
Makrophagen und Mikroglia in der Peripherie und im ZNS hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Der mediane Steady State der BTK-Bindung in peripheren mononukledren Blutzellen hielt sich bei
gesunden Probanden, die Tolebrutinib 60 mg/Tag zu einer Mahlzeit erhielten, iiber 24 Stunden bei
iiber 90 %.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Wirkung von Tolebrutinib und des aktiven Metaboliten M2 auf das QTc-Intervall wurde mittels
Modellierung des Zusammenhangs zwischen Konzentration und QTc-Intervall unter Verwendung von
Daten aus einer Phase-1-Studie mit qualitativ hochwertigen EKG-Aufzeichnungen bewertet. Bei
Einzeldosen von bis zu 300 mg Tolebrutinib zeigten sich keine Auswirkungen auf das QTc-Intervall
oder andere EKG-Parameter.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Tolebrutinib bei der sekundar progredienten Multiplen Sklerose (SPMS) wurde
in der pivotalen Studie EFC16645 (HERCULES) untersucht, einer randomisierten, doppelblinden,
zweiarmigen, placebokontrollierten, multizentrischen, ereignisgesteuerten Parallelgruppenstudie mit
variabler Behandlungsdauer von circa 24 bis 48 Monaten bei Erwachsenen.

Insgesamt wurden 1 131 Patienten im Verhéltnis 2 : 1 randomisiert, um entweder Tolebrutinib 60 mg
taglich (n = 754) oder ein entsprechendes Placebo tiglich (n = 377) zu erhalten. Alle Patienten (im
Alter von 18 bis einschlielich 60 Jahren) hatten eine frithere Diagnose von schubformig
remittierender Multipler Sklerose (Relapsing Remitting Multiple Sclerosis, RRMS), eine aktuelle
Diagnose von SPMS, dokumentierte Hinweise auf eine Behinderungsprogression wiahrend der

12 Monate vor dem Screening, einen Baseline-Score auf der Expanded Disability Status Scale (EDSS)
von 3 bis 6,5 und keine klinischen Schiibe seit mindestens 24 Monaten. Es erfolgte kein Ausschluss
von Patienten aufgrund von MRT-Aktivitdten zu Studienbeginn. Patienten mit ALT, AST,
Gesamtbilirubin tiber 1,5-fach ULN (sofern nicht aufgrund eines Gilbert-Syndroms oder einer nicht
leberbezogenen Erkrankung) oder alkalische Phosphatase iiber 2-fach ULN wurden ausgeschlossen.
Neurologische Untersuchungen wurden alle 12 Wochen und zum Zeitpunkt eines vermuteten Schubs
durchgefiihrt. MRT-Untersuchungen des Gehirns wurden zu Studienbeginn, nach 6, 12, 18, 24 und
36 Monaten sowie anschlieend jéhrlich bis zum Ende der Studie durchgefiihrt.

Die demografischen und krankheitsbezogenen Baseline-Charakteristika waren zwischen den beiden
Behandlungsgruppen ausgeglichen. Zu Studienbeginn betrug das Durchschnittsalter der Patienten
48,9 Jahre; 61,5 % waren weiblich. Die mediane Dauer seit dem Auftreten der ersten RRMS-
Symptome lag bei 16,2 Jahren und der mittlere EDSS-Wert betrug 5,5. Zu Studienbeginn wiesen
12,7 % der Patienten eine oder mehrere Gadolinium-anreichernde T1-Lésionen auf.

Der primére Endpunkt war die Zeit bis zum Einsetzen der bestétigten Behinderungsprogression
(Confirmed Disability Progression, CDP) nach 6 Monaten. Als Behinderungsprogression wurde eine
Zunahme von 1,0 oder mehr Punkten gegeniiber dem EDSS-Baseline-Score definiert, wenn dieser 5,0
oder weniger betrug, oder von 0,5 oder mehr Punkten, wenn dieser iiber 5,0 lag. Die
Behinderungsprogression galt als bestétigt, wenn die Zunahme des EDSS-Scores im Rahmen einer
planmifBigen Untersuchung mindestens 6 Monate nach der erstmaligen Dokumentation einer
neurologischen Verschlechterung festgestellt wurde und sowohl bei der EDSS-Beurteilung zu Beginn
als auch bei deren Bestétigung in den vorangegangenen 90 Tagen keine Schiibe aufgetreten waren.
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Weitere Endpunkte umfassten neue oder sich vergroB3ernde T2-hyperintense Lasionen, eine nach

3 Monaten bestitigte Verzogerung der Behinderungsprogression, eine nach 6 Monaten bestétigte
Verbesserung der Behinderung (Confirmed Disability Improvement, CDI) und eine seit mindestens
3 Monaten bestétigte 20%ige Zunahme im Timed 25-Foot Walk Test (T25-FW) und im 9-Hole Peg
Test (9-HPT).

Basierend auf einer Ereigniszeitanalyse war das Risiko einer nach 6 Monaten bestitigten
Behinderungsprogression (CDP) bei Patienten, die mit Tolebrutinib behandelt wurden, um 31 %
signifikant gesenkt im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhalten hatten (siche Abbildung 1).
Tolebrutinib reduzierte ebenfalls signifikant das Risiko einer nach 3 Monaten bestétigten
Behinderungsprogression (CDP) um 24 %. Die MRT-Analyse zeigte, dass Patienten, die mit
Tolebrutinib behandelt wurden, eine signifikante Reduktion von 38 % der adjustierten mittleren
Anzahl neuer und/oder sich vergroBernder T2-hyperintenser Lésionen pro Jahr im Vergleich zu
Patienten aufwiesen, die mit Placebo behandelt wurden. Insgesamt erreichten die Ergebnisse des
sekundéren Endpunkts ,,Zeit bis zum Einsetzen einer anhaltenden 20%igen Verbesserung im 9-HPT*
keine statistische Signifikanz, der sekundédren Endpunkte ,,Zeit bis zum Einsetzen einer anhaltenden
20%igen Verbesserung im T25-FW iiber mindestens 3 Monate* und ,,bestétigte Verbesserung der
Behinderung (CDI) nach 6 Monaten keine formale statistische Signifikanz, basierend auf einer vorab
festgelegten hierarchischen Testreihenfolge.

Detailliertere Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefiihrt und als Kaplan-Meier-Kurven fiir
die nach 6 Monaten bestatigten Behinderungsprogression (CDP) in Abbildung 1 dargestellt.

Tabelle 3: Klinische und MRT-Endpunkte bei Erwachsenen mit SPMS in der Studie EFC16645
(HERCULES)

Tolebrutinib
60 mg tiaglich Placebo
N =754 N=377
Klinische Ergebnisse
Bestitigte Behinderungsprogression (CDP) nach 22.6 % 30.7 %

6 Monaten, Anteil Patienten
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,69 (0,55; 0,88)°
Bestitigte Behinderungsprogression (CDP) nach o o
3 Monaten, Anteil Patienten 27,6 % 34,2 %
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,76 (0,61; 0,94)°
Anhaltende 20%ige Zunahme im 9-HPT iiber o o
mindestens 3 Monate, Anteil Patienten 19,0 % 19,6 %
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,97 (0,74; 1,29)
Anhaltende 20%ige Zunahme im T25-FW iiber 0 0
mindestens 3 Monate, Anteil Patienten 411 % 49,6 %
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,77 (0,64; 0,92)
Bestitigte Verbesserung der Behinderung (CDI) N o
nach 6 Monaten, Anteil Patienten 8,6 % 4.5 %
Hazard Ratio (95-%-KI) 1,88 (1,10; 3,21)
MRT-Endpunkt
Neue und/oder sich vergroBernde T2-hyperintense
. 1,8 2,9
Lisionen pro Jahr
Relatives Risiko (95-%-KI) 0,62 (0,43; 0,90)°

* Statistisch signifikant unter Beriicksichtigung der Multiplizitét




Abbildung 1: Studie EFC16645 (HERCULES) — Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen
Inzidenzrate des Auftretens einer bestitigten Behinderungsprogression (CDP) nach 6 Monaten —
ITT-Population

Placebo
Tolebrutinib 60 mg

56 A
48
40
32 A
24
16

Kumulatives Auftreten einer
6-Monats-CDP (%)

T T T T T T T T I I I T T T T I

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

Monat
Anzahl Risikopatienten
Placebo {n = 377) 377 367 341 31 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4
Tolebrutunib 60 mg (n = 754) 754 726 696 646 604 561 535 486 456 418 349 278 203 141 68 16

Tolebrutinib zeigte einen Gesamtnutzen hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten einer iiber 6 Monate
bestdtigten Behinderungsprogression (CDP) bei Patienten mit oder ohne Gd-anreichernden T1-
Lésionen vor Therapiebeginn, trotz numerischer Unterschiede im Ausmaf der erzielten
Behandlungseffekte. Tolebrutinib zeigte im Vergleich zu Placebo einen numerisch gréB3eren
Behandlungseffekt auf die Zeit bis zum Auftreten einer nach 6 Monaten bestatigten
Behinderungsprogression in der Subgruppe von Patienten mit Gd-anreichernden T1-Lésionen (d. h.
aktive SPMS) (n = 142) vor Therapiebeginn (Risikoreduktion 65 %, HR 0,35 [95-%-KI 0,18; 0,66])
im Vergleich zu der Subgruppe von Patienten ohne Gd-anreichernden Lésionen (d. h. nicht aktive
SPMS) (n = 989) vor Therapiebeginn (Risikoreduktion 22 %, HR 0,78 [95-%-KI 0,60; 1,01]).

Bei den Studien EFC16033 (GEMINI I) und EFC16034 (GEMINI II) handelte es sich um
randomisierte, doppelblinde, aktiv gegen Teriflunomid kontrollierte Studien im Double-Dummy-
Design bei Patienten mit schubformiger Multipler Sklerose (RMS). Etwa 99 % der eingeschlossenen
Patienten wurden mit schubférmig remittierender MS (RRMS) diagnostiziert und etwa 1 % mit
sekundér progredienter MS (SPMS). Beide Studien erreichten ihr priméres Ziel nicht, eine signifikante
Verbesserung der annualisierten Schubraten (Annualised Relapse Rates, ARR) im Vergleich zu
Teriflunomid zu zeigen. Eine préspezifizierte Analyse der gepoolten Daten aus beiden Studien zeigte
fiir Tolebrutinib eine relative Risikoreduktion von 29 % hinsichtlich der bestitigten Verschlechterung
der Behinderung (Confirmed Disability Worsening, CDW) nach 6 Monaten im Vergleich zu
Teriflunomid (Hazard Ratio = 0,71 [95-%-K1 0,53; 0,95], wobei es sich bei 77,9 % dieser Ereignisse
um eine schubunabhéingige Progression (Progression Independent of Relapse Activity, PIRA)
handelte, die durch die Abwesenheit bestétigter Schiibe innerhalb von 90 Tagen vor oder nach Beginn
der Behinderungsverschlechterung definiert war.

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tolebrutinib eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen fiir die Behandlung von
Multipler Sklerose gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Tolebrutinib wurde an gesunden Probanden und MS-Patienten untersucht.
Die mittleren maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax) und AUC-Werte von Tolebrutinib stiegen bei
Dosen zwischen 5 und 60 mg liberproportional zur Dosis an, waren aber bei Dosen zwischen 60 und
300 mg anndhernd dosisproportional. Bei der empfohlenen Dosis von 60 mg taglich zu einer Mahlzeit
betrugen die mittlere Steady-State-Konzentration (%-Variationskoeffizient [CV]) und die maximale
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Plasmakonzentration (Cmax) fiir Tolebrutinib 29,6 (60 %) ngeh/ml bzw. 9,94 (62 %) ng/ml und fiir den
Metaboliten M2 84,6 (62 %) ngsh/ml bzw. 27,5 (59 %) ng/ml. Der Metabolit M2 zirkuliert mit einer
2,4- bis 6,5-fach hoheren Exposition als die Ausgangsverbindung und weist im nanomolaren Bereich
eine dhnliche Potenz wie Tolebrutinib auf, eine kovalente Bindung mit der BTK einzugehen.

Resorption

Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Tolebrutinib nach einer oralen Einzeldosis von 60 mg zu
einer Mahlzeit betrug 10,3 % und war damit im Vergleich zum niichternen Zustand um das 2-Fache
erhoht. Die Einnahme einer einzelnen 60-mg-Dosis im nicht niichternen Zustand fiihrte zu einem
Anstieg der Exposition gegeniiber Tolebrutinib um das 1,77-Fache, ohne dass sich die Exposition
gegeniiber dem Metaboliten M2 erhdhte. Die mediane Zeit bis zum Erreichen der Crax-Werte von
Tolebrutinib und M2 betrug bei allen untersuchten Populationen etwa 1,3 Stunden.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Tolebrutinib im Steady State betrug etwa 255 1. Die ungebundene
Fraktion von Tolebrutinib und M2 in vitro lag zwischen 11,1 % und 12,5 % bzw. zwischen 8,65 %
und 38 %. Bei gesunden Probanden sind Tolebrutinib und der Metabolit M2 in der
Zerebrospinalfliissigkeit (Cerebrospinal Fluid, CSF) nachweisbar, mit einem mittleren CSF/Plasma-
Verhiltnis von bis zu 1,16 bzw. 0,45.

Biotransformation

Tolebrutinib wird hauptsdchlich durch CYP2CS8 und in geringerem Mafe durch CYP3A4
metabolisiert. Der Metabolit M2 wird aus Tolebrutinib ausschlieBlich tiber CYP2C8 gebildet und
hauptséchlich durch CYP3A4/5 und in geringerem MaBe durch CYP2D6 metabolisiert. M2 zirkuliert
mit einer 2,4- bis 6,5-fach hoheren Exposition als die Ausgangsverbindung und weist im nanomolaren
Bereich eine dhnliche Potenz wie Tolebrutinib auf, eine kovalente Bindung mit der BTK einzugehen.

Elimination

Nach Einzeldosen bis zu 300 mg und wiederholten Dosen von bis zu 240 mg waren die terminalen
Halbwertszeiten fiir Tolebrutinib und M2 vergleichbar (4,4 bis 7,8 Stunden) und variierten nicht in
Abhéangigkeit von der Dosis nach einmaliger und wiederholter taglicher Gabe, wobei keine messbare
Akkumulation nach wiederholter Gabe auftrat.

Ausscheidung

Nach einer Einzeldosis von 60 mg radioaktiv markiertem Tolebrutinib bei gesunden Probanden
wurden iiber 90 % der Dosis innerhalb von 216 Stunden wiedergefunden, der Grofteil (85 %) der
Radioaktivitit innerhalb von 72 Stunden. 78 % der Dosis wurden in den Fizes, 14 % im Urin
wiedergefunden. Unverédndertes Tolebrutinib entsprach 3,8% der radioaktiv markierten
ausgeschiedenen Dosis in den Fazes und war im Urin nicht vorhanden.

Merkmale bei bestimmten Patientengruppen

Geschlecht, Kérpergewicht, ethnische Herkunft und dltere Patienten

Basierend auf deskriptiver Statistik der beobachteten pharmakokinetischen Konzentrationen bei
Patienten hatten Geschlecht, Alter (zwischen 18 und 76 Jahren), Korpergewicht (zwischen 37 und
143 kg) und ethnische Herkunft keinen bedeutenden Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Tolebrutinib.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Nach einmaliger oraler Gabe von 60 mg Tolebrutinib unter nicht niichternen Bedingungen bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (GFR unter 30 ml/min), die keine Dialyse benétigten,
lagen die Werte fiir Cnax und AUC des gesamten sowie des ungebundenen Tolebrutinib in dieser

14



Patientengruppe geringfiigig hoher (< 1,6-fach) als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
Crmax-Werte des gesamten und ungebundenen M2 waren dhnlich und die AUC-Werte waren
geringfiigig hoher (< 1,2-fach). Es liegen sehr begrenzte Daten zu Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung vor. Tolebrutinib wurde bei dialysepflichtigen Patienten nicht untersucht
(siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Nach einmaliger oraler Gabe von 60 mg Tolebrutinib unter nicht niichternen Bedingungen bei
Probanden mit leichter Leberfunktionsstérung waren die AUC-Werte von Gesamt- sowie
ungebundenem Tolebrutinib und M2 vergleichbar (zwischen 0,87-fach und 1,26-fach). Es wurden
keine formalen Studien zur Untersuchung der Auswirkungen einer mittelschweren oder schweren
Leberfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Tolebrutinib durchgefiihrt. Tolebrutinib ist
kontraindiziert bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung und bei
Patienten mit einem Serumwert vor Therapiebeginn von ALT oder AST von mehr als 1,5-fach ULN,
der alkalischen Phosphatase von mehr als 2-fach ULN (es sei denn, dies ist auf eine stabile chronische
Lebererkrankung zuriickzufiihren) oder des Gesamtbilirubins von mehr als 1,5-fach ULN (es sei denn,
dies ist auf das Gilbert-Syndrom oder eine nicht leberbezogene Erkrankung zuriickzufiihren) (siche
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitit bei wiederholter Gabe

Bei Ratten wurde im Rahmen der 6-monatigen Toxizitdtsstudie mit oraler Verabreichung von
Tolebrutinib eine dosislimitierende Toxizitdt beobachtet, bestehend aus Auswirkungen auf das
Immunsystem (verminderte Antigenreaktion und erhohte Anfélligkeit fiir rektale Parasiten), Blutungen
in verschiedenen Geweben und Organen (einschlieBlich intraokularer Blutungen) und Hautlésionen.
Mikroskopische Befunde in der Bauchspeicheldriise (Fibrose, chronische Entziindung und Blutungen)
korrelierten mit der speziesspezifischen Pankreastoxizitdt von BTK-Inhibitoren bei Ratten. Generell
zeigten sich toxische Wirkungen bei der niedrigsten verabreichten Dosis, entsprechend dem 23- bzw.
29-Fachen der Steady-State-AUC bei der maximal empfohlenen Humandosis bei mannlichen bzw.
weiblichen Ratten.

Eine mit Tolebrutinib vergleichbare Toxizitdt wurde bei Ratten in einer separaten 6-monatigen
Toxizitatsstudie mit oraler Verabreichung des Metaboliten M2 bei der niedrigsten verabreichten Dosis
beobachtet, entsprechend dem 6- bzw. 12-Fachen der M2-AUC im Steady State bei der fiir
Tolebrutinib maximal empfohlenen Humandosis bei mdnnlichen bzw. weiblichen Ratten.

In der 2-jéhrigen Karzinogenitétsstudie mit Tolebrutinib bei Ratten traten Hadmorrhagien,
Hautlisionen, Auswirkungen auf das Immunsystem und Pankreasbefunde bei den niedrigsten
verabreichten Dosen auf, entsprechend dem 1,2- und 4,4-Fachen der AUC im Steady State beim
Menschen bei der maximal empfohlenen Humandosis bei médnnlichen bzw. weiblichen Ratten. Bei
minnlichen Ratten trat eine verminderte Uberlebensrate bei dem 10-Fachen der AUC im Steady State
bei der maximal empfohlenen Humandosis auf, was vornehmlich auf eine Euthanasie aufgrund von
intraokularen Hdmorrhagien zuriickzufiihren war. Insgesamt deuten diese Befunde darauf hin, dass
eine langfristige Tolebrutinib-Behandlung den Expositionsgrenzwert fiir toxische Wirkungen in den
klinisch relevanten Bereich zu senken scheint.

In der 9-monatigen Toxizitdtsstudie zu Tolebrutinib bei Hunden wurde ab dem 15-Fachen der AUC im
Steady State bei der maximal empfohlenen Humandosis eine nicht nachteilige, erh6hte

Blutungsneigung in mehreren Organen beobachtet.

Genotoxizitit und karzinogenes Potenzial

Basierend auf konventionellen /n-vitro- und In-vivo-Studien zeigten Tolebrutinib und sein
Metabolit M2 kein genotoxisches oder karzinogenes Potenzial.



Reproduktionstoxizitét

Bei Ratten und Kaninchen wurden bei Expositionen, die ausreichend iiber der menschlichen
Exposition lagen (> 100-Faches der AUC im Steady State bei der maximal empfohlenen Humandosis)
keine Wirkungen von Tolebrutinib auf die Reproduktion, die embryofetale sowie die pra- und
postnatale Entwicklung beobachtet.

Jedoch wurde bei klinisch relevanter Exposition des M2-Metaboliten in der embryofetalen
Entwicklungsstudie von Tolebrutinib bei Kaninchen (< 1,3-Faches der AUC im Steady State bei der
maximal empfohlenen Humandosis von Tolebrutinib) eine dosisabhingige, unvollstindige
Ossifikation des Zungenbeins festgestellt. Die Relevanz fiir den Menschen ist unbekannt.

In Fertilitdts- oder pré- und postnatalen Entwicklungsstudien bei Ratten wurden nach direkter oraler
Verabreichung keine biologisch bedeutsamen Wirkungen des M2-Metaboliten bei klinisch relevanten
Expositionen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Hypromellose

Crospovidon Typ A

Magnesiumstearat

Tabletteniiberzug

Hypromellose

Titandioxid
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid-Hydrat (E 172)
Eisen(Il)-oxid (E 172)

Macrogol 400

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Polyamid/Aluminium/Polyvinylchlorid-Aluminium-Blisterpackungen in einer Blisterkarte (7 oder
28 Filmtabletten) und verpackt in einem Umkarton mit 7, 28 und 98 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.



6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/2011/001

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION



ANHANG II
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS



A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiéltnisses filhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfithrung von Cenrifki in den einzelnen Mitgliedsstaaten stimmt der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) Inhalt und Format des Schulungsprogramms,
einschlieBlich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitdten und andere Aspekte des Programms
mit der zustdndigen nationalen Behorde ab.



Ziel des Schulungsprogramms ist es, das Risiko eines arzneimittelbedingten Leberschadens (Drug-
Induced Liver Injury, DILI) zu minimieren.

Der MAH sorgt in allen Mitgliedsstaaten, in denen Cenrifki vertrieben wird, dafiir, dass alle
Arzte/Angehorigen der Gesundheitsberufe und Patienten, die Cenrifki voraussichtlich verschreiben,
abgeben oder anwenden werden, Zugang zum folgenden Schulungsmaterialien erhalten bzw. dieses

ausgehdndigt bekommen:
. Informationsmaterialien fiir Arzte/Angehdrige der Gesundheitsberufe
. Informationsmaterialien fiir Patienten

1. Schulungsmaterialien fiir Arzte/Angehiirige der Gesundheitsberufe:
o Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,

° Leitfaden fiir Arzte.

1.1. Leitfaden fiir Arzte:
Der Leitfaden fiir Arzte enthilt die folgenden Kernelemente:

o Liste der Kontraindikationen.
° Relevante Informationen zum Risiko eines arzneimittelbedingten Leberschadens (Drug-
Induced Liver Injury, DILI) sowie zum entsprechenden Monitoring und Management:
- Hintergrund:
0 In klinischen Studien der Phase 3 mit Tolebrutinib wurde klinisch

(6}

signifikanter arzneimittelbedingter Leberschaden (DILI) berichtet, darunter
der Fall eines Patienten, bei dem ein Leberversagen auftrat, das eine
Lebertransplantation erforderlich machte, und der schlieBlich aufgrund einer
Komplikation nach der Transplantation verstarb.

Auftreten erhohter Serum-Alanin-Aminotransferasewerte (ALT) in
klinischen Studien, entsprechend den Informationen in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Alle Fille von ALT-Erhéhungen > 20-fach der oberen Normgrenze (Upper
Limit of Normal, ULN) oder ALT-Erhohungen > 3-fach ULN mit
gleichzeitigen Bilirubin-Anstiegen > 2-fach ULN traten innerhalb von

12 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib auf.
Begriindung fiir die wochentlichen Kontrollen wéhrend der ersten

12 Wochen.

Behandlungseinleitung:

(o)

Bestimmen Sie die Serumtransaminase- und Gesamtbilirubinwerte vor

Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib, anschlieend in den ersten

12 Wochen wochentlich, in den Monaten 4 bis 12 monatlich und zwischen

dem 12. und 24. Monat alle 6 Monate.

~ Erwigen Sie eine zusitzliche Uberwachung, wenn Tolebrutinib
zusammen mit anderen potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln
angewendet wird.

Wiahrend der Behandlung:

0

(o)

Befolgen Sie die empfohlenen Mallnahmen (einschlieflich
Therapieanpassungen) zum Management von erhdhten Transaminasewerten
und Symptomen, die auf eine Leberfunktionsstérung hindeuten.
Vermeidung der Anwendung von pflanzlichen Préparaten oder
Nahrungsergidnzungsmitteln mit potenziell leberschadigender Wirkung.

° Wichtige Informationen, die dem Patienten mitgeteilt werden miissen:
Héandigen Sie den Patientenleitfaden an den Patienten aus und informieren Sie den
Patienten dariiber, dass die Packung eine Patientenkarte enthélt, die der Patient

wihrend der gesamten Behandlung immer mit sich tragen muss.

Kléren Sie den Patienten auf, wie wichtig die Bestimmung der Serumtransaminase-

und Gesamtbilirubinwerte vor Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib, in den

ersten 12 Wochen wochentlich, in den Monaten 4 bis 12 monatlich und zwischen
dem 12. und 24. Monat alle 6 Monate sind.
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- Informieren Sie den Patienten {iber Anzeichen und Symptome eines
arzneimittelbedingten Leberschadens (DILI).

- Kléren Sie den Patienten dariiber auf, wie wichtig es ist, den verschreibenden Arzt
im Falle erhohter Leberenzymwerte umgehend zu informieren.

- Kléren Sie den Patienten dariiber auf, wie wichtig es ist, den verschreibenden Arzt
bei Anzeichen eines arzneimittelbedingten Leberschadens (DILI) umgehend zu
informieren.

- Weisen Sie den Patienten an, den verschreibenden Arzt im Falle eines versdumtem
Leberfunktionstests umgehend zu informieren.

- Kléren Sie den Patienten dariiber auf, dass die Anwendung von pflanzlichen
Priparaten oder Nahrungsergéinzungsmitteln mit potenziell leberschédigender
Wirkung wihrend der Behandlung zu vermeiden ist.

2. Schulungsmaterialien fiir Patienten

Packungsbeilage
Leitfaden fiir Patienten
Patientenkarte

2.1. Leitfaden fiir Patienten:
Der Leitfaden fiir Patienten enthilt die folgenden Kernelemente:

Eine Empfehlung, vor Beginn der Behandlung die Packungsbeilage und den
Patientenleitfaden zu lesen.

Eine Beschreibung des Risikos eines arzneimittelbedingten Leberschadens.

Eine Beschreibung der Anzeichen und Symptome eines arzneimittelbedingten
Leberschadens.

Eine Beschreibung der empfohlenen Vorgehensweise bei Auftreten von Anzeichen und
Symptomen eines arzneimittelbedingten Leberschadens.

Bedeutung und Notwendigkeit der Uberwachung der Serumtransaminase- und
Gesamtbilirubinwerte vor Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib, anschlieend in den
ersten 12 Wochen wochentlich, in den Monaten 4 bis 12 monatlich und zwischen dem 12.
und 24. Monat alle 6 Monate.

Die Notwendigkeit den verschreibenden Arzt im Falle eines versdumtem
Leberfunktionstests umgehend zu informieren.

2.2. Patientenkarte:
Die Patientenkarte (in jeder Packung beiliegend, zusammen mit der Packungsbeilage) ist auf die
Produktinformation abgestimmt und enthélt die folgenden Kernelemente:

Erinnern Sie den Patienten daran, dass Tolebrutinib schwerwiegende Leberprobleme
verursachen kann und eine strikte Einhaltung der regelmiBigen Uberwachung der
Leberfunktionswerte erforderlich ist.

Zu den Symptomen kénnen Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Fieber,
Hautausschlag oder juckende Haut, Appetitlosigkeit oder Verlust des Interesses an Essen,
dunkler Urin oder Gelbfarbung der Haut oder Augen gehoren.

Suchen Sie sofort drztliche Hilfe oder Beratung auf, wenn Symptome von
Leberproblemen auftreten.

Fiigen Sie die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes hinzu.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cenrifki 60 mg Filmtabletten
Tolebrutinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Tolebrutinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

7 Filmtabletten
28 Filmtabletten
98 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/2011/001 (7 Filmtabletten)
EU/1/25/2011/002 (28 Filmtabletten)
EU/1/25/2011/003 (98 Filmtabletten)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cenrifki 60 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

BLISTERKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cenrifki 60 mg Filmtabletten
Tolebrutinib

2. WIRKSTOFF

Jede Tablette enthélt 60 mg Tolebrutinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

7 Filmtabletten
28 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

Hinweise zum Offnen:

Bei 1 driicken und gleichzeitig an 2 ziehen.

Hier driicken und festhalten
Blisterkarte herausziehen Dricken __ Ziehen > NG

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht {iber 30 °C lagern

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/2011/001 (7 Filmtabletten)
EU/1/25/2011/002 (28 Filmtabletten)
EU/1/25/2011/003 (98 Filmtabletten)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cenrifki 60 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

BLISTERKARTE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Cenrifki 60 mg Filmtabletten
Tolebrutinib

Zum Einnehmen

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Wochentage
Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ALUMINIUMFOLIE DER BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Cenrifki 60 mg film-coated tablets
tolebrutinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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Patientenkarte

Vorderseite der Karte
Patientenkarte — Cenrifki (Tolebrutinib)

Diese Karte enthilt wichtige Informationen zu Tolebrutinib. Tragen Sie sie stets bei sich.
Lesen Sie vor der Einnahme sorgfiltig die Packungsbeilage und den Leitfaden fiir Patienten.

Dieses Arzneimittel kann schwerwiegende Leberprobleme verursachen. Ihr Arzt muss
iiberpriifen, dass Ihre Leber ordnungsgemal funktioniert. Sie miissen die folgenden
Blutuntersuchungen durchfiihren lassen:

e Vor Beginn der Behandlung.

e Jeden 7. Tag in den ersten 12 Wochen.

¢ Monatlich in den Monaten 4 bis 12.

e Alle 6 Monate zwischen den Monaten 12 und 24.

Bitte entnehmen Sie weitere Sicherheitsinformationen der Packungsbeilage.

Riickseite der Karte

Anzeichen und Symptome von Leberproblemen:

Informieren Sie umgehend Thren Arzt, wenn Sie Symptome haben wie Miidigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Fieber, Hautausschlag oder juckende Haut, Appetitlosigkeit oder
Verlust des Interesses an Essen, dunklen Urin oder Gelbférbung der Haut oder Augen.

Andere Arzneimittel einschlieBlich Nahrungserginzungsmittel:

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen,
andere Arzneimittel einzunehmen, insbesondere solche, die Thre Leber beeintrachtigen konnen,
einschlieBlich pflanzlicher Priparate und Nahrungsergéinzungsmittel. Wenn Sie sich nicht sicher
sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt.

Name des VersChreIDeNAEn ATZEES: ... ...nn ettt e,
Telefonnummer des verschrelbeNdEn ATZEES: .......uunnnee s
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Cenrifki 60 mg Filmtabletten
Tolebrutinib

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle

Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie ihn nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cenrifki und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Cenrifki beachten?
Wie ist Cenrifki einzunechmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Cenrifki aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A o

1. Was ist Cenrifki und wofiir wird es angewendet?

Cenrifki enthdlt den Wirkstoff Tolebrutinib. Es handelt sich um einen Proteinkinaschemmer, eine
Substanzklasse, die das Immunsystem beeinflusst.

Cenrifki wird zur Behandlung von Erwachsenen mit sekundér progredienter Multipler Sklerose
(SPMS) angewendet, die in den letzten 2 Jahren keine Schiibe hatten.

Multiple Sklerose (MS) beeintrachtigt das zentrale Nervensystem, insbesondere die Nerven im Gehirn
und im Riickenmark. Bei MS arbeitet das Immunsystem (das kdrpereigene Abwehrsystem) fehlerhaft
und greift die Schutzschicht (sogenannte Myelinscheide) um die Nervenzellen an, was zu einer
Entziindung fiihrt, die die ordnungsgeméfBe Funktion der Nerven behindert. Sekundér progrediente
Multiple Sklerose (SPMS) wird als ein Krankheitsstadium beschrieben, das auf eine anfiangliche Phase
der schubférmigen MS (RMS) folgt und durch eine allmihliche, stetige Verschlechterung der
neurologischen Funktion und zunehmende Behinderung gekennzeichnet ist.

Die genaue Wirkungsweise des Wirkstoffs in Cenrifki, Tolebrutinib, ist nicht vollstindig aufgeklart,
man geht jedoch davon aus, dass er auf bestimmte Immunzellen im zentralen Nervensystem wirkt, die
als B-Zellen und Mikroglia bezeichnet werden. Es wird angenommen, dass die Aktivierung des
Immunsystems reduziert und die durch die MS hervorgerufene Entziindung verhindert wird, was das
Fortschreiten der Krankheit verlangsamen kann.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Cenrifki beachten?

Cenrifki darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tolebrutinib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- wenn Sie eine mittelschwere bis schwere Leberfunktionsstérung haben,

- wenn Sie ein stark geschwiéchtes Immunsystem haben (z. B. wenn Sie an einem erworbenen
Immunschwéchesyndrom [AIDS], einer Knochenmarkserkrankung oder schweren Infektionen
leiden, die nicht unter Kontrolle sind).

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Threm Arzt
oder Apotheker.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Cenrifki einnehmen,

- wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden.

- wenn Sie andere Arzneimittel anwenden oder planen anzuwenden, die Thre Leber
beeintrichtigen konnten, insbesondere wéhrend der ersten 12 Wochen der Behandlung mit
Cenrifki. Ihr Arzt muss moglicherweise Alternativen fiir diese Arzneimittel in Betracht ziehen.

- wenn Sie pflanzliche Heilmittel oder Nahrungsergénzungsmittel einnehmen oder planen
einzunehmen. Einige davon konnen moglicherweise Ihre Leber beeintrachtigen und Sie sollten
deren Anwendung wihrend der Einnahme von Cenrifki vermeiden.

- wenn Sie eine Infektion haben oder wenn Sie nicht in der Lage sind, Infektionen abzuwehren
(siehe Abschnitt 2 ,,Infektionen®).

- wenn Sie geimpft werden sollen (siche Abschnitt 2 ,,Impfungen®).

- wenn Sie eine Blutgerinnungsstorung haben, sich kiirzlich einer Operation unterzogen haben
oder eine geplant ist oder wenn Sie Arzneimittel anwenden, die IThr Blutungsrisiko erhdhen
konnen (siehe Abschnitt 2 ,,Andere Arzneimittel und Cenrifki®).

- wenn Sie eine Vorgeschichte von unregelmiBBigem Herzschlag haben, insbesondere
Vorhofflimmern.

- wenn Sie Gedanken haben oder hatten, sich selbst zu verletzen oder zu téten. Sie (oder Ihre
Betreuungsperson) sollten sofort Thren Arzt kontaktieren, wenn solche Gedanken auftreten.

- wenn Sie Arzneimittel anwenden, die die Konzentration von Cenrifki in Threm Blut
beeinflussen konnen (siche Abschnitt 2 ,,Andere Arzneimittel und Cenrifki®).

Dieses Arzneimittel kann, insbesondere in den ersten 12 Wochen, dazu fiihren, dass Ihre Leber
nicht richtig arbeitet. Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Anzeichen bemerken, die auf
mogliche Leberprobleme hinweisen, wie z. B:

- Miidigkeit

- Ubelkeit

- Erbrechen

- Bauchschmerzen

- Fieber

- Ausschlag oder juckende Haut

- Appetitlosigkeit oder Verlust des Interesses an Essen

- dunkler Urin

- Gelbfarbung der Haut oder Augen (Gelbsucht)

Um Ihr Risiko fiir Leberprobleme zu senken, wird Ihr Arzt zur Kontrolle Ihrer Leber einen
Bluttest durchfiihren, und zwar:
- bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen,
- nach Beginn der Behandlung
- alle 7 Tage in den ersten 12 Wochen,
- einmal im Monat vom 4. bis zum 12. Monat,
- anschlieBend alle 6 Monate vom 12. bis zum 24. Monat,
- danach wird Ihr Arzt Sie dariiber informieren, wann weitere Blutuntersuchungen
geplant und wie hiufig diese durchgefiihrt werden sollten.
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Wenn Sie Cenrifki aufgrund auffalliger Leberwerte absetzen mussten oder wenn Ihre Behandlung fiir
ein Jahr oder ldnger unterbrochen wurde, ist bei Wiederaufnahme der Behandlung mit Cenrifki mit
dem oben beschriebenen Schema der Blutuntersuchungen von vorne zu beginnen.

Wenn Sie einen geplanten Bluttest versdumen, informieren Sie umgehend Thren Arzt und vereinbaren
Sie einen neuen Termin fiir die Blutuntersuchung, damit diese so bald wie moglich nachgeholt wird.

Infektionen

- Wenn Sie eine Infektion haben oder nicht in der Lage sind, Infektionen abzuwehren, sprechen
Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Cenrifki einnehmen. Cenrifki kann dazu fiihren, dass Sie
anfilliger fiir Infektionen sind. Wenn Sie eine aktive Infektion haben, diirfen Sie die Einnahme
von Cenrifki erst beginnen, wenn die Infektion abgeklungen ist.

- Informieren Sie Thren Arzt umgehend, wenn Sie wihrend der Behandlung mit Cenrifki
Anzeichen oder Symptome einer Infektion entwickeln, wie Husten, Fieber, verstopfte oder
laufende Nase, Halsschmerzen oder Kopfschmerzen. Thr Arzt wird Sie untersuchen und IThre
Behandlung mdéglicherweise voriibergehend unterbrechen, wenn Sie eine schwere Infektion
entwickeln.

- Arzneimittel, die Thr Immunsystem schwichen konnen (wie Immunsuppressiva), erh6hen
moglicherweise Thr Risiko, Infektionen zu bekommen, wenn sie zusammen mit Cenritki
angewendet werden (siehe Abschnitt 2 ,,Andere Arzneimittel und Cenrifki®). Thr Arzt wird Sie
beraten, wie am besten vorzugehen ist, wenn Sie solche Arzneimittel wahrend der Behandlung
mit Cenrifki einnehmen miissen.

Impfungen

- Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie kiirzlich geimpft wurden oder bald geimpft werden sollen.

- Sie miissen wéhrend der Behandlung mit Cenrifki Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
abgeschwichten Lebendimpfstoffen vermeiden, da dies Ihr Risiko erhéhen kann, Infektionen zu
bekommen (siche Abschnitt 2 ,,Andere Arzneimittel und Cenrifki").

- Wenn Sie einen Lebendimpfstoff oder einen abgeschwichten Lebendimpfstoff bendtigen, sollte
dieser mindestens 2 Monate vor Beginn der Behandlung mit Cenrifki verabreicht werden.

- Cenrifki kann die Wirksamkeit von Totimpfstoffen beeinflussen. Thr Arzt kann Thnen raten, alle
empfohlenen Impfungen mit einem Totimpfstoff abzuschlieBen, bevor Sie mit der Behandlung
mit Cenrifki beginnen.

Leitfaden fiir Patienten

Thr Arzt wird Thnen einen Leitfaden fiir Patienten aushédndigen, der wichtige Sicherheitsinformationen
enthilt, die Sie beachten miissen, wenn Sie mit Cenrifki behandelt werden. Es ist wichtig, dass Sie
diesen Leitfaden lesen.

Patientenkarte

In der Packung ist eine Patientenkarte enthalten. Lesen Sie die Karte sorgfiltig durch, tragen Sie sie
wihrend der gesamten Behandlung immer mit sich und zeigen Sie sie allen Arzten und Angehdrigen
der Gesundheitsberufe, die an Ihrer Versorgung beteiligt sind.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf nicht von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren eingenommen werden,
da die Sicherheit und Wirksamkeit von Cenrifki nicht erwiesen sind.

Einnahme von Cenrifki zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen. Dies gilt fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel, nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel, pflanzliche Heilmittel und Nahrungserganzungsmittel. Der
Grund hierfiir ist, dass Cenrifki die Wirkung einiger anderer Arzneimittel beeinflussen kann und auch
einige andere Arzneimittel die Wirkung von Cenrifki beeinflussen konnen. Arzneimittel, pflanzliche
Heilmittel und Nahrungserginzungsmittel, die leberschiadigend sein konnten, konnen das Risiko einer
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Leberschadigung erh6hen, wenn sie zusammen mit Cenrifki eingenommen werden (siehe Abschnitt 2
»Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen®).

Informieren Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels insbesondere Thren Arzt, wenn Sie eines der
folgenden Arzneimittel einnehmen oder kiirzlich eingenommen haben.

Arzneimittel, die die Konzentration von Cenrifki in Ihrem Blut erh6hen kénnen, was mit einem

erhohten Risiko fiir Nebenwirkungen verbunden sein kann. Beispiele hierfiir sind:

- Gemfibrozil — ein Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels

- Deferasirox — ein Arzneimittel zur Behandlung von Eiseniiberladung

- Letermovir — ein Arzneimittel zur Vorbeugung gegen Virusinfektionen nach
Knochenmarkstransplantation

- Selpercatinib — ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Krebsarten

Arzneimittel, die die Konzentration von Cenrifki in Ihrem Blut verringern kénnen, wodurch Cenrifki
moglicherweise weniger gut wirkt. Beispiele hierfiir sind:

- Johanniskraut — ein pflanzliches Préiparat zur Behandlung von Depressionen

- Rifampicin, Nafcillin — Antibiotika zur Behandlung bakterieller Infektionen

- Carbamazepin, Phenytoin — Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie und Nervenschmerzen
- Efavirenz, Etravirin — Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen

- Bosentan — ein Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck in der Lunge

Arzneimittel mit blutverdiinnender Wirkung, was Ihr Risiko fiir Blutungen erhéhen kann. Beispiele

hierfiir sind:

- Warfarin, Heparin, Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban — Arzneimittel, die Blutgerinnsel
verhindern (Antikoagulanzien)

- Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel — Arzneimittel, die verhindern, dass Blutplittchen
verklumpen (Thrombozytenaggregationshemmer)

Arzneimittel, die Thr Risiko fiir Infektionen erhohen kdnnen. Beispiele hierfiir sind:

- Arzneimittel, die Thr Immunsystem schwichen konnen — Immunsuppressiva, wie
Mycophenolatmofetil, Cyclophosphamid oder Azathioprin, sowie Arzneimittel zur Behandlung
von Entziindungen wie krankheitsmodifizierende Antirheumatika oder langfristig angewendete
Corticosteroide (siche Abschnitt 2 ,,Infektionen®).

- Lebendimpfstoffe oder abgeschwichte Lebendimpfstoffe — wie Windpocken-, orale Polio- oder
nasale Grippeimpfstoffe (siche Abschnitt 2 ,, Impfungen®).

Arzneimittel, deren Konzentration in Threm Blut bei gleichzeitiger Einnahme mit Cenrifki erhdht

werden kann, wodurch sich das Risiko fiir Nebenwirkungen erhdhen kann. Bei der gleichzeitigen

Anwendung solcher Arzneimittel mit Cenrifki ist Vorsicht geboten. Beispiele hierfiir sind:

- Ciclosporin und Tacrolimus — Arzneimittel zur Unterdriickung von Immunreaktionen und zur
Vermeidung einer Organabstofung

- Digoxin — ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen oder
Herzerkrankungen

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Es liegen nur sehr begrenzte Informationen iiber die Anwendung von Cenrifki wiahrend der
Schwangerschaft beim Menschen vor. Ein Risiko fiir Ihr ungeborenes Kind kann nicht vollstéindig
ausgeschlossen werden. Die Anwendung von Cenrifki wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird daher nicht empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Cenrifki in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Wenn Sie stillen oder beabsichtigen, zu stillen,
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sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden. Gemeinsam mit Threm Arzt
miissen Sie entscheiden, ob Sie wiahrend der Behandlung mit Cenrifki stillen sollten. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir Sie beriicksichtigt
werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist nicht zu erwarten, dass Cenrifki die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflusst.

Cenrifki enthiilt Lactose
Cenrifki enthélt Lactose (eine Zuckerart). Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache
mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. Wie ist Cenrifki einzunehmen?

Die Behandlung mit Cenrifki sollte von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der tiber
Erfahrung in der Behandlung der Multiplen Sklerose verfiigt.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Cenrifki gibt es als Tablette zum Einnehmen. Die empfohlene Dosis ist 60 mg einmal tdglich mit einer
Mahlzeit, am besten jeden Tag zur gleichen Zeit. Ihr Arzt wird Thre Leberwerte vor und wihrend der
Behandlung mit Cenrifki kontrollieren. Je nach Ergebnis dieser Leberfunktionstests kann Thre
Behandlung zeitweise unterbrochen oder ganz beendet werden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Cenrifki eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine zu groBe Menge von Cenrifki eingenommen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder
Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Cenrifki vergessen haben
Nehmen Sie die Dosis so bald wie moglich noch am selben Tag ein. Nehmen Sie nicht die doppelte
Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Cenrifki abbrechen

Brechen Sie nicht die Einnahme von Cenrifki ab und dndern Sie nicht die Dosierung, ohne vorher mit
Threm Arzt zu sprechen. Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden
Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:

Cenrifki kann dazu fiihren, dass Ihre Leber nicht richtig funktioniert (kann mehr als 1 von

10 Behandelten betreffen).

Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei lhnen Symptome wie Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Fieber, Ausschlag oder juckende Haut, Appetitlosigkeit oder Verlust des Interesses
an Essen, dunkler Urin oder Gelbfarbung der Haut oder Augen auftreten.
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Cenrifki kann Ihre Anfilligkeit fiir Infektionen erhohen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten
betreffen).

Unter der Anwendung dieses Arzneimittels konnen Infektionen der unteren Atemwege (Bronchitis)
oder der Lunge (Lungenentziindung) auftreten. Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei Ihnen Symptome
einer Infektion wie Husten, Fieber, verstopfte oder laufende Nase, Halsschmerzen und Kopfschmerzen
auftreten.

Weitere Nebenwirkungen:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- COVID-19.

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Influenza (Grippe),

- kleine rote oder violette Flecken, die durch eine Blutung in der Haut entsteht (Petechien),
- erhohte Neigung zu blauen Flecken,

- Bauch-/Unterleibsschmerzen,

- starke Menstruationsblutungen,

- Blutergiisse.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Cenrifki aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, dem Blisterkarton und der
Blisterpackung nach ,,verwendbar bis‘/,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht iiber 30 °C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cenrifki enthélt

Der Wirkstoff ist Tolebrutinib. Jede Filmtablette enthélt 60 mg Tolebrutinib.

Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Hypromellose,
Crospovidon (Typ A), Magnesiumstearat, Titandioxid, Eisen(III)-hydroxid-oxid-Hydrat (E 172),
Eisen(Ill)-oxid (E 172), Macrogol 400 (siehe Abschnitt 2 ,,Cenrifki enthélt Lactose®).

Wie Cenrifki aussieht und Inhalt der Packung
60-mg-Filmtablette: orangefarbene, tropfenférmige Filmtablette von 12,7 mm Lange mit der

Priagung ,,60 auf einer Seite.

Ihr Arzneimittel ist erhéltlich in den folgenden Packungsgrdfen:
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Packungen mit 7 Filmtabletten in 1 Aluminium-Aluminium-Blisterpackung in einem Blisterkarton.
Packungen mit 28 Filmtabletten in 2 Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen (mit je 14 Tabletten)
in einem Blisterkarton.

Packungen mit 98 Filmtabletten in 7 Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen (mit je 14 Tabletten)
in einem Blisterkarton.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankreich

Hersteller

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel.: +370 5 236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
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Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island 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
Kvbmpog Sverige

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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