PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Cenrifki 60 mg filmom oblozZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 60 mg tolebrutiniba.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna tableta sadrzi 140 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

Narancasta tableta u obliku kapljice, duljine 12,7 mm, s utisnutom oznakom ,,60 na jednoj strani.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Cenrifki je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika sa sekundarno progresivnom multiplom sklerozom
(SPMS) bez relapsa u zadnje 2 godine (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene
LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u lijecenju multiple skleroze.

Doziranje

Preporuéena doza iznosi 60 mg peroralno jedanput na dan uz obrok. Prije i tijekom lije¢enja potrebno
je pratiti jetrenu funkciju (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Prilagodba doze kod povisenih vrijednosti aminotransferaza
U Tablici 1 sazeto su prikazane preporuke za prilagodbu doze i pracenje bolesnika u kojih tijekom
lije¢enja dode do porasta vrijednosti transaminaza (vidjeti dio 4.4).




Tablica 1: Prilagodba terapije i praéenje kod poviSenih vrijednosti transaminaza
Odstupanja laboratorijskih |Prilagodba terapije

vrijednosti

e ALTTili AST'>3xi e Privremeno prekinuti lijecenje.
<5x GGN' uz klinicke « Ponavljati laboratorijske pretrage svaka 2 - 3 dana dok se ALT ili
simptome? ILI istodobni AST ne po¢nu smanjivati, a zatim ih kontrolirati jednom tjedno dok

ukupni bilirubin > 2 x GGN ne budu < 1,5 x GGN.

o Istraziti vjerojatne uzroke.

Ako se utvrdi neki drugi uzrok osim ostecenja jetre uzrokovanog

e ALT ili AST >5x GGN lijekom (engl. drug-induced liver injury, DILI), moZe se razmotriti
ponovno uvodenje lijeCenja kad ALT ili AST padnu ispod

1,5 x GGN. Ako nakon ponovnog uvodenja lijeCenja ALT ili AST
ponovno porastu iznad 3 x GGN, potrebno je trajno prekinuti
lijecenje.

Ako se kao jedini moguéi uzrok utvrdi DILI:
e Potrebno je trajno prekinuti lijecenje ako je kao pocetni dogadaj
zabiljezeno bilo Sto od sljedecega:
0 ALT ili AST ve¢i od 8 x GGN
0 ALT ili AST veci od 5 x GGN dulje od 2 tjedna
0 ALT ili AST ve¢i od 3 X GGN i ukupni bilirubin ve¢i od
2 x GGN
e Ako navedeni kriteriji nisu ispunjeni, lijeCenje treba nastaviti
kako je klinicki indicirano.
T ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; GGN = gornja granica normale
* Umor, muénina, povracanje, bol ili osjetljivost u abdomenu, vruéica, osip, anoreksija, zutica i/ili
eozinofilija

Propustena doza
Ako bolesnik propusti uzeti dozu u predvideno vrijeme, treba je uzeti $to prije istoga dana. Ne smije
sutradan uzeti dvostruku dozu kako bi nadoknadio propustenu dozu.

Posebne populacije

Starije osobe
Prema opisnim statistickim podacima 0 opazenim farmakokineti¢kim koncentracijama, nije potrebno
prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ostec¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh
stadij A), ali se u tih bolesnika lije¢enje mora uvesti uz oprez. Tolebrutinib je kontraindiciran u
bolesnika s umjerenim (Child-Pugh stadij B) do teskim (Child-Pugh stadij C) oSte¢enjem jetrene
funkcije te u bolesnika s pocetnim serumskim vrijednostima ALT-a ili AST-a ve¢ima od 1,5 X GGN,
vrijedno$¢u alkalne fosfataze ve¢om od 2 x GGN (osim ako se moze objasniti stabilnim kroni¢nim
poremecajem jetre) ili ukupnim bilirubinom veé¢im od 1,5 X GGN (osim ako je uzrok Gilbertov
sindrom ili poremecaj nevezan uz jetru) (vidjeti dijelove 4.3, 4.415.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tec¢enjem bubrezne funkcije.
Buduc¢i da su podaci o primjeni u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina
< 30 ml/min) vrlo ograniceni, takve bolesnike treba lijeciti tolebrutinibom samo ako korist nadmasuje
rizik i tada ih treba pazljivo pratiti zbog moguce pojave znakova toksi¢nosti. Nema podataka o
primjeni u bolesnika na dijalizi (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Cenrifki u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.



Nacin primjene

Ovaj je lijek namijenjen za peroralnu primjenu. Cenrifki se mora uzimati uz obrok, po mogucénosti
svaki dan u isto vrijeme. Tablete treba progutati cijele, s vodom (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici s umjerenim do teskim oste¢enjem jetrene funkcije. Bolesnici s po¢etnim serumskim
vrijednostima ALT-a ili AST-a ve¢ima od 1,5 x GGN, vrijednos¢u alkalne fosfataze ve¢om od

2 X GGN (osim ako se moze objasniti stabilnim kroni¢nim poremecajem jetre) ili ukupnim
bilirubinom vec¢im od 1,5 X GGN (osim ako je uzrok Gilbertov sindrom ili poremecaj nevezan uz
jetru) (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 5.2).

Bolesnici s teSkom imunodeficijencijom (npr. sindrom ste¢ene imunodeficijencije [AIDS]), boles¢u
kostane srzi ili teSkim, nekontroliranim aktivnim infekcijama (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ostecenie jetre uzrokovano lijekovima (DILI)

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima primali inhibitore Brutonove tirozin kinaze (BTK),
ukljucujuci tolebrutinib, prijavljen je Klinicki znac¢ajni DILI, uklju¢uju¢i akutno zatajenje jetre koje je
dovelo do transplantacije i/ili smrti (vidjeti dio 4.8). Bolesnici s postojecom boleséu jetre i bolesnici
koji uzimaju druge hepatotoksiéne lijekove te biljne pripravke ili dodatke prehrani mogu imati
povecan rizik od razvoja DILI-ja tijekom lije¢enja tolebrutinibom. Istodobnu primjenu tolebrutiniba s
drugim hepatotoksi¢nim lijekovima, osobito tijekom prvih 12 tjedana primjene, treba provoditi uz
oprez, a po moguénosti treba razmotriti i alternative tim lijekovima. Tijekom lije¢enja tolebrutinibom
treba izbjegavati uzimanje biljnih pripravaka ili dodataka prehrani koji bi mogli biti hepatotoksi¢ni.
Tolebrutinib je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti
dio 4.3).

Sigurnosne mjere koje treba poduzeti kako bi se smanjio rizik od te§kog oStecenja jetre
Tolebrutinib se ne smije uvesti bolesnicima s postoje¢om akutnom ili kroni¢nom bole$¢u jetre ni
onima s poc¢etnim serumskim vrijednostima ALT-a ili AST-a ve¢ima od 1,5 X GGN, vrijedno$c¢u
alkalne fosfataze ve¢om od 2 X GGN (0sim ako se mozZe objasniti stabilnim kroni¢nim
poremecajem jetre) ili ukupnim bilirubinom veéim od 1,5 x GGN (osim ako je uzrok Gilbertov
sindrom ili poremecaj nevezan uz jetru).

Da bi se smanjio rizik od znacajnog ili nepovratnog DILI-ja, potrebno je provesti krvne pretrage za
odredivanje vrijednosti ALT-a, AST-a, alkalne fosfataze i bilirubina prije pocetka lijecenja, a zatim
jednom tjedno tijekom prvih 12 tjedana odnosno jednom mjesecno od 4. do 12. mjeseca nakon
pocetka lijecenja. Izmedu 12. i 24. mjeseca te vrijednosti treba kontrolirati svakih 6 mjeseci. Nakon
toga se prema potrebi moze provoditi periodi¢no pracenje. U slucaju privremenog prekida lijecenja
zbog poviSenih vrijednosti transaminaza ili pauze u lijeenju U trajanju od godinu ili vise dana
potrebno je ponovno uvesti tjedno pracenje. Pracenje serumskih vrijednosti transaminaza i
bilirubina tijekom lijeCenja 0sobito je vazno provoditi u bolesnika kod kojih se razviju simptomi
koji upucuju na disfunkciju jetre, kao $to su umor, muc¢nina, povracanje, bol ili osjetljivost u
gornjem desnom kvadrantu abdomena, vrucica, osip, anoreksija ili Zutica i/ili eozinofilija. Potrebno
je razmotriti dodatno pracenje kada se Cenrifki primjenjuje istodobno s drugim potencijalno
hepatotoksi¢nim lijekovima. Ako se sumnja da je DILI izazvan tolebrutinibom, treba trajno
prekinuti lijecenje. Ako osStecenje jetre izazvano tolebrutinibom nije izgledno jer je utvrden drugi
vjerojatan uzrok, moze se razmotriti nastavak lijeCenja kada ALT ili AST padnu ispod 1,5 x GGN.
Ako se ne utvrdi nijedan drugi moguci uzrok DILI-ja, lijeCenje treba privremeno ili trajno prekinuti
(vidjeti dio 4.2).




Zdravstveni radnici moraju se upoznati s edukacijskim materijalima izradenima za upravljanje
rizikom od DILI-ja, ukljucujuéi pracenje jetrene funkcije. Lije¢nici koji propisuju lijek moraju
svakom bolesniku/njegovatelju dati vodi¢ za bolesnika i upozoriti ih na vaznost pridrzavanja
rasporeda laboratorijskog pracenja, upoznati ih sa znakovima i simptomima DILI-ja te im reéi §to
uciniti u sluéaju pojave znakova DILI-ja. Lije¢nici koji propisuju lijek takoder moraju reéi
bolesnicima da se u pakiranju lijeka nalazi kartica za bolesnika i da tijekom lijecenja tu karticu
uvijek moraju nositi sa sobom kako bi je mogli pokazati svim zdravstvenim radnicima koji budu
ukljuceni u njihovu skrb.

Infekcije

Tolebrutinib moze bolesnike uéiniti podloznijima infekcijama. Bolesnici s aktivnim akutnim ili
kroni¢nim infekcijama, ukljuc¢ujuéi oportunisticke infekcije, ne smiju zapoceti lije¢enje dok se
infekcija(e) ne razrijesi(e). Bolesnike treba pratiti zbog moguée pojave znakova i simptoma infekcije,
odmah ocijeniti te im uvesti odgovarajuce lijecenje. AKo se kod bolesnika razvije bilo koja ozbiljna
infekcija, treba razmotriti privremeni prekid lijecenja tolebrutinibom te ponovno ocijeniti koristi i rizik
prije njegova ponovnog uvodenja. Tolebrutinib je kontraindiciran u bolesnika s teskom
imunodeficijencijom, boles¢u kostane srzi ili teSkim, nekontroliranim aktivnim infekcijama (vidjeti
dio 4.3).

Istodobna primjena s imunosupresivima

Sigurnost istodobne primjene imunosupresiva s tolebrutinibom nije se ispitivala. Medutim, opazene su
viSe stope infekcije kad se tolebrutinib primjenjivao istodobno s imunosupresivima, uklju¢ujuci
kortikosteroide. Potreban je oprez kod primjene drugih imunosupresiva istodobno s tolebrutinibom.
Nema pouzdanih podataka o tome je li istodobna primjena steroida za simptomatsko lijeCenje relapsa
bila povezana s poveéanim rizikom od infekcija (vidjeti dio 4.5).

Imunizacija

Sigurnost imunizacije zivim atenuiranim ili zivim cjepivima nakon lije¢enja tolebrutinibom nije se
ispitivala. Medutim, primjena zivih atenuiranih ili Zivih cjepiva moZe sa sobom nositi rizik od
infekcija i stoga se mora izbjegavati. Ako se Ziva atenuirana ili zZiva cjepiva moraju primijeniti, to
treba uciniti najmanje 2 mjeseca prije pocetka lije¢enja tolebrutinibom. Zbog svog mehanizma
djelovanja na funkciju B-stanica, tolebrutinib moze utjecati na imunosni odgovor na neziva cjepiva.
Kad je to moguce, sva neziva cjepiva predvidena za pojedinu dob treba primijeniti prema aktualnim
smjernicama za imunizaciju prije pocetka lijeenja tolebrutinibom (vidjeti dio 4.5).

Krvarenja

U bolesnika lije¢enih tolebrutinibom prijavljeni su dogadaji krvarenja (vidjeti dio 4.8). Najcesce
prijavljeni dogadaji krvarenja bile su mukokutane manifestacije, ukljucujuci petehije, kontuzije,
povecanu sklonost nastanku modrica i obilno menstrualno krvarenje. Veéina je slucajeva bila blaga.
Nijedan dogadaj krvarenja nije bio povezan s trombocitopenijom. Bolesnike treba pratiti zbog moguce
pojave znakova i simptoma krvarenja, ukljuc¢ujuéi petehije, modrice i neuobicajeno krvarenje.
Potreban je oprez u bolesnika s poremecajima krvarenja, potvrdenom disfunkcijom trombocita ili
brojem trombocita manjim od 150 000/pl te onih koji tolebrutinib primjenjuju istodobno s
antikoagulansima, antitrombocitnim i drugim lijekovima koji mogu povecati rizik od krvarenja (vidjeti
dio 4.5). Ako se istodobna primjena ne moze izbjeéi, treba povecati ucestalost pracenja zbog moguce
pojave znakova i simptoma krvarenja. Pri planiranju kirurskih zahvata potrebno je odvagnuti koristi i
rizike privremenog prekida primjene tolebrutiniba 3 do 7 dana prije i nakon zahvata, uzimajuci u obzir
prirodu kirur§kog zahvata i rizik od krvarenja. Ovisno o tezini krvarenja, potrebno je privremeno ili
trajno prekinuti lijecenje tolebrutinibom i uvesti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.



Zlo¢udne bolesti

Prema iskustvu iz klini¢kih ispitivanja, ¢ini se da ne postoji povecan rizik od razvoja zlo¢udnih bolesti
kod lijecenja tolebrutinibom. Medutim, u onkoloskih bolesnika lije¢enih inhibitorima BTK-a
prijavljen je razvoj dodatne primarne zlo¢udne bolesti, najc¢es¢e nemelanomskog raka koze.

Fibrilacija/undulacija atrija

U bolesnika lijecenih tolebrutinibom prijavljena je fibrilacija/undulacija atrija. Bolesnici koji u
anamnezi imaju sr¢ane aritmije, osobito fibrilaciju/undulaciju atrija, kao i oni s faktorima rizika za
razvoj fibrilacije atrija (kao $to su zatajenje srca ili hipertenzija) mogli bi biti izloZeni pove¢anom
riziku. Potrebno je pratiti bolesnike zbog moguce pojave znakova i simptoma fibrilacije/undulacije
atrija, ukljucujuéi palpitacije, omaglicu, nedostatak zraka ili nelagodu u prsistu, te po potrebi uvesti
odgovarajuce lijeCenje.

Suicidalne misli i suicidalno ponaSanje

Nije utvrdena uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu lijecenja tolebrutinibom i poveéanog rizika od
suicidalnih misli i suicidalnog ponasanja, ali su u bolesnika koji su primali tolebrutinib prijavljeni
slucajevi suicidalnih misli i ponasanja. Bolesnicima i njegovateljima treba napomenuti da pripaze na
neuobiCajene promjene raspoloZenja ili ponasanja ili pojavu suicidalnih misli, ponasanja ili
razmis$ljanja o samoozljedivanju te ih uputiti da takve simptome odmah prijave zdravstvenim
radnicima.

Interakcije s umjerenim ili snaznim inhibitorima CYP2C8

Ocekuje se da bi primjena lijekova koji inhibiraju aktivnost CYP2C8 dovela do porasta koncentracija
tolebrutiniba i smanjenja koncentracija aktivnog metabolita M2. 1z predostroznosti treba izbjegavati
istodobnu primjenu umjerenih ili snaznih inhibitora CYP2C8 s tolebrutinibom (vidjeti dio 4.5).

Interakcije s umjerenim ili snaznim induktorima CYP3A/2C8

Istodobnu primjenu tolebrutiniba s umjerenim ili snaznim induktorima CYP3A/2C8 treba izbjegavati.
Ako se umjeren ili snazan induktor CYP3A/2C8 mora primjenjivati kratkoro¢no (< 2 tjedna), lijeCenje
tolebrutinibom moze se nastaviti, ali njegovi u¢inci mogu biti smanjeni tijekom tog razdoblja (vidjeti
dio 4.5).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Laktoza
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Tolebrutinib se metabolizira pretezito putem CYP2CS, a u manjoj mjeri i putem CYP3A4. Aktivni
metabolit M2 nastaje iz tolebrutiniba isklju¢ivo putem CYP2CS, a pretezno se metabolizira putem

CYP3AA4/5 te u manjoj mjeri putem CYP2D6.

Snazni ili umjereni inhibitori CYP2C8

Istodobna primjena snaznog inhibitora CYP2C8 (gemfibrozila u dozi od 600 mg dvaput na dan)
povecala je AUC i Cmax tolebrutiniba 8,4 puta odnosno 5,4 puta, dok su se AUC i Cinax metabolita M2
smanijili 25 puta odnosno 50 puta u odnosu na jednokratnu primjenu tolebrutiniba nakon obroka.
Klini¢ki zna¢aj ove interakcije nije jasan. Iz predostroznosti treba izbjegavati istodobnu primjenu
snaznih inhibitora CYP2C8 (npr. gemfibrozila) ili umjerenih inhibitora CYP2C8 (npr. deferasiroksa,
letermovira, selperkatiniba) s tolebrutinibom (vidjeti dio 4.4). U slu¢aju poznatog statusa slabog



metabolizatora CYP2C8 kod bolesnika, potreban je oprez zbog moguéih promjena u izloZenosti
tolebrutinibu i metabolitu M2.

Snazni ili umjereni induktori CYP3A/2C8

Istodobna primjena snaznog induktora CYP3A/2C8 (rifampicina u dozi od 600 mg jedanput na dan)
smanjila je i AUC i Crmax tolebrutiniba 6,2 puta, dok su se AUC i Crnax metabolita M2 u zdravih
ispitanika smanjili 2,4 puta odnosno 1,9 puta. Efavirenz, koji je umjeren induktor CYP3A/2C8,
takoder moze smanjiti izloZenost tolebrutinibu i metabolitu M2. Istodobnu primjenu tolebrutiniba sa
snaznim induktorima CYP3A/2C8 (npr. karbamazepinom, fenitoinom, rifampicinom, gospinom
travom) ili umjerenim induktorima CYP3A/2C8 (npr. bosentanom, efavirenzom, etravirinom,
nafcilinom) treba izbjegavati. Ako se umjeren ili snazan induktor enzima CYP3A/2C8 mora
primjenjivati kratkoro¢no (< 2 tjedna), lije¢enje tolebrutinibom moze se nastaviti (vidjeti dio 4.4).

Imunosupresivi

Potreban je oprez pri primjeni drugih imunosupresiva (npr. kortikosteroida za kroni¢nu primjenu, ne-
bioloskih i bioloskih antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek bolesti [engl. disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARDY], mofetilmikofenolata, ciklofosfamida, azatioprina) istodobno s
tolebrutinibom (vidjeti dio 4.4).

Imunizacija

Sigurnost imunizacije zivim atenuiranim ili zivim cjepivima (npr. cjepivom protiv Vvirusa varicella
zoster, peroralnim cjepivom protiv poliomijelitisa, cjepivima protiv gripe za nazalnu primjenu) nakon
lijecenja tolebrutinibom nije se ispitivala, no mora se izbjegavati zbog moguceg rizika od infekcija.
Djelotvornost nezivih cjepiva moze biti smanjena tijekom lije¢enja tolebrutinibom (vidjeti dio 4.4).

Antitrombocitni lijekovi ili antikoagulansi

Potreban je oprez kad se tolebrutinib primjenjuje istodobno s antikoagulansima (npr. varfarinom,
heparinom, apiksabanom, rivaroksabanom, edoksabanom) ili antitrombocitnim lijekovima (npr.
klopidogrelom, tikagrelorom, prasugrelom) zbog rizika od dogadaja krvarenja. Ako se istodobna
primjena ne moze izbjeci, treba povecati ucestalost pracenja zbog moguce pojave znakova i simptoma
krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Supstrati prijenosnika

Tolebrutinib je pokazao potencijal za inhibiciju prijenosnika P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2 i MATEL in vitro. Budu¢i da postoji rizik od interakcija lijekova, potreban je oprez kad
se tolebrutinib primjenjuje istodobno s osjetljivim supstratima prijenosnika P-gp, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2 i MATEL koji imaju uzak terapijski raspon (npr. digoksinom,
ciklosporinom, takrolimusom).

Snazni inhibitori CYP3A

Nisu zabiljezene klini¢ki znadajne razlike u farmakokinetici tolebrutiniba pri istodobnoj primjeni sa
snaznim inhibitorom CYP3A (itrakonazolom u dozi od 200 mg na dan). Istodobna primjena 60 mg
tolebrutiniba nakon obroka i itrakonazola (200 mg jedanput na dan tijekom 4 dana) povecala je i AUC
i Crnax tolebrutiniba 1,88 puta te AUC i Crnax metabolita M2 1,78 puta. Nije potrebno prilagodavati
dozu tolebrutiniba tijekom istodobne primjene sa snaznim inhibitorima CYP3A.



4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Dostupni su ogranic¢eni podaci o primjeni tolebrutiniba u trudnica. Tolebrutinib i/ili njegovi metaboliti
prosli su kroz posteljicu u kunica. Ispitivanja tolebrutiniba na zivotinjama ne ukazuju na reproduktivnu
toksi¢nost. Medutim, nema dovoljno podataka o ucinku aktivnog metabolita M2 na embriofetalni

razvoj, pa se rizik za nerodeno dijete ne moze iskljuciti (vidjeti dio 5.3). Cenrifki se ne preporucuje za
primjenu u trudnica ni zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju tolebrutiniba ili njegovih metabolita u maj¢ino mlijeko. Ne
moze se iskljuciti rizik za novoroden¢ad na majéinu mlijeku/dojencad. Potrebno je odluéiti da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja uzimajuéi u obzir korist dojenja za
dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Ucinci lijeka Cenrifki na plodnost u ljudi nisu poznati. Ispitivanja tolebrutiniba i njegova metabolita
M2 na Zivotinjama nisu pokazala §tetne u¢inke na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Cenrifki ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesce prijavljene nuspojave su COVID-19 (25,5%) i infekcije gornjih di$nih putova (16,9%)
(vidjeti dio 4.4). Naj¢esca ozbiljna nuspojava je pneumonija uzrokovana boles¢u COVID-19 (1,1%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene kod primjene tolebrutiniba u klini¢kim ispitivanjima navedene su u Tablici 2 u
nastavku. Nuspojave su navedene prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava i kategorijama
ucestalosti. Kategorije ucestalosti definirane su na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i
< 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti
nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.



Tablica 2: Nuspojave

MedDRA klasifikacija Vrlo Cesto Cesto
organskih sustava
Infekcije i infestacije COVID-19* gripa
infekcije gornjih disnih | infekcije donjih disnih putova i
putoval pluc¢al
KrvoZilni poremecaji poveéana sklonost nastanku modrica?
petehije
kontuzija
Poremecaji probavnog sustava bol u abdomenu?
Poremecaji reproduktivnog obilno menstrualno krvarenje?
sustava i dojki
Pretrage povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze (ALT)3

! Ukljuéuje vise preporucenih pojmova.

2 Objedinjeni podaci iz klini¢kih ispitivanja EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI 1) i
EFC16034 (GEMINI 1)

8 ALT vise od 3 puta iznad GGN-a.

Opis odabranih nuspojava

Ostecenje jetre uzrokovano lijekovima (DILI)

U pivotalnom ispitivanju EFC16645 (HERCULES) vrijednosti ALT-a vise od 3 puta iznad gornje
granice normale (GGN) zabiljezene su u 4,0% bolesnika lije¢enih tolebrutinibom i 1,6% bolesnika
koji su primali placebo. Medu 754 bolesnika lije¢ena tolebrutinibom njih 0,5% imalo je vrijednosti
ALT-a vise od 20 x GGN, a 0,3% vrijednosti ALT-a vise od 3 x GGN istodobno uz vrijednost
bilirubina vise od 2 x GGN. Svi su ti slu¢ajevi zabiljezeni unutar tri mjeseca od pocetka lijeCenja
tolebrutinibom i ni kod jednog nije utvrden nijedan drugi moguéi uzrok DILI-ja. Kod vecine su se
bolesnika vrijednosti jetrenih enzima spontano normalizirale bez ikakvih posljedica nakon trajnog
prekida lijecenja tolebrutinibom. U jednog se bolesnika razvilo zatajenje jetre koje je zahtijevalo
transplantaciju i on je preminuo zbog komplikacija nakon transplantacije (vidjeti dio 4.4).

Infekcije
U pivotalnom ispitivanju EFC16645 (HERCULES) infekcije su se javile u 54,4% bolesnika koji su

primali tolebrutinib, medu kojima je njih 5,2% prijavilo teske infekcije (3. ili viSeg stupnja), u odnosu
na 2,9% onih koji su primali placebo. Naj¢esce infekcije bile su COVID-19 (25,5%) i infekcija gornjih
disnih puteva (16,9%). Kod vecine su se bolesnika ti simptomi povukli bez trajnog prekida lijecenja
tolebrutinibom. Medutim, zabiljeZen je jedan slu¢aj smrti zbog pneumonije (bakterijske) u bolesnika s
invaliditetom koji je primao 60 mg tolebrutiniba tijekom 1,8 godina, i to zbog zakasnjelog lije¢enja
(vidjeti dio 4.4).

Petehije, poveéana sklonost nastanku modrica, obilno menstrualno krvarenje, kontuzije

U pivotalnom ispitivanju EFC16645 (HERCULES) 2,7% bolesnika lije¢enih tolebrutinibom imalo je
petehije, u usporedbi s 0,3% onih koji su primali placebo, dok su se kontuzije javile u 3,9% bolesnika
lijecenih tolebrutinibom u odnosu na 1,1% onih koji su primali placebo. U klini¢kim ispitivanjima
EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) i EFC16034 (GEMINI I1) 1,5% bolesnika lijecenih
tolebrutinibom imalo je povecanu sklonost nastanku modrica, u usporedbi s 0% onih koji su primali
placebo i 0,3% bolesnika lijecenih teriflunomidom, dok se obilno menstrualno krvarenje javilo u
1,7% bolesnica lijecenih tolebrutinibom naspram 0,3% onih koje su primale placebo i 1% bolesnica
lije¢enih teriflunomidom. U 1% bolesnica s obilnim menstrualnim krvarenjem razvila se i blaga do
umjerena anemija. Nijedan slucaj petehija, modrica, obilnog menstrualnog krvarenja ili kontuzija
zabiljezen u klinickim ispitivanjima nije bio povezan s trombocitopenijom. Vecina slucajeva bila je
blaga. U ispitivanjima nisu sudjelovali bolesnici lije¢eni antikoagulansima ili antitrombocitnim
lijekovima, kao ni oni koji su u anamnezi imali zna¢ajno Krvarenje unutar 6 mjeseci prije probira,
poremecaje krvarenja, poznatu disfunkciju trombocita, broj trombocita < 150 000/ul ili velik kirurski
zahvat unutar 4 tjedna prije probira (vidjeti dio 4.4).
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zdravi odrasli ispitanici dobro su podnosili dozu lijeka Cenrifki od 240 mg na dan tijekom razdoblja
do 14 dana. Znakovi i simptomi predoziranja tolebrutinibom nisu ustanovljeni i nema specifi¢nog
lijeenja u slucaju predoziranja. Bolesnike koji se predoziraju treba pazljivo pratiti i treba im pruziti
odgovarajuce potporno lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, selektivni imunosupresivi; ATK oznaka: LO4AAG2.

Mehanizam djelovanja

Tolebrutinib je prvenstveno inhibitor Brutonove tirozin kinaze (BTK). Iako to¢an mehanizam kojim
tolebrutinib ostvaruje svoj terapijski u¢inak kod MS-a nije posve razjasnjen, postoje dokazi koji
ukazuju na to da inhibira aktivaciju B-stanica, makrofaga i mikroglija u perifernom i sredi$njem
zivéanom sustavu.

Farmakodinamicki uéinci

U zdravih ispitanika koji su primali tolebrutinib u dozi od 60 mg na dan uz obrok medijan udjela
vezanog BTK-a u mononuklearnim stanicama periferne krvi u stanju dinamicke ravnoteze odrzao se
iznad 90% tijekom 24 sata.

Elektrofiziologija srca

Ucinak tolebrutiniba i aktivnog metabolita M2 na QTc interval ocijenjen je modeliranjem uéinka
koncentracija na QTc interval na temelju podataka prikupljenih visokokvalitetnim EKG snimanjem
tijekom ispitivanja faze 1. Pri pojedina¢nim dozama tolebrutiniba do 300 mg nisu zabiljeZeni nikakvi
ucinci na QTc interval ni druge parametre EKG-a.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost tolebrutiniba kod SPMS-a ocjenjivala se medu odraslim bolesnicima u jednom
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, multicentri¢nom, dogadajima
vodenom pivotalnom ispitivanju s dvije paralelne skupine koje nosi oznaku EFC16645 (HERCULES),
a u kojemu se trajanje lije¢enja kretalo u rasponu od priblizno 24 do 48 mjeseci.

Ukupno je 1131 bolesnik bio randomiziran u omjeru 2:1 za primanje tolebrutiniba u dozi od 60 mg na
dan (n=754) ili placeba u odgovaraju¢em obliku (n=377). Svi su bolesnici (u dobi od > 18 do

< 60 godina) imali prethodnu dijagnozu relapsno-remitiraju¢e multiple skleroze (RRMS), trenutnu
dijagnozu sekundarno progresivne multiple skleroze (SPMS), dokumentirane dokaze progresije
onesposobljenosti tijekom 12 mjeseci prije probira i pocetni rezultat od 3 - 6,5 na Prosirenoj ljestvici
za ocjenu stupnja onesposobljenosti (engl. Expanded Disability Status Scale, EDSS) te nisu dozivjeli
klini¢ki relaps tijekom najmanje 24 mjeseca. Aktivnost bolesti na MR snimkama na pocetku
ispitivanja nije bio kriterij za iskljucenje. U ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici kojima su
ALT, AST i ukupni bilirubin iznosili vise od 1,5 x GGN (osim ako su uzrok tome bili Gilbertov
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sindrom ili poremecaj nevezan uz jetru), a vrijednost alkalne fosfataze (ALP) vise od 2 x GGN.
Neuroloske ocjene provodile su se svakih 12 tjedana te u slu¢aju sumnje na relaps. MR snimanje
mozga provedeno je na pocetku ispitivanja te u 6., 12., 18., 24. i 36. mjesecu, a zatim jednom godisnje
do kraja ispitivanja.

Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bile su ujednacene izmedu dviju lijecenih skupina.
Srednja vrijednost dobi bolesnika na pocetku ispitivanja iznosila je 48,9 godina, a 61,5% sudionika
bile su Zene. Medijan vremena od nastupa simptoma RRMS-a iznosio je 16,2 godine, a srednja
vrijednost EDSS rezultata 5,5. Na pocetku je ispitivanja 12,7% bolesnika imalo jednu ili vise T1 lezija
pojacanih gadolinijem (Gd).

Primarna mjera ishoda bilo je vrijeme do nastupa 6-mjesec¢ne potvrdene progresije onesposobljenosti.
Progresija onesposobljenosti definirala se kao povecanje pocetnog EDSS rezultata za najmanje

1,0 bodova ako je on iznosio 5,0 ili manje odnosno za najmanje 0,5 bodova ako je pocetni

EDSS rezultat bio veéi od 5,0. Progresija onesposobljenosti smatrala se potvrdenom kada je povecanje
EDSS rezultata potvrdeno pri redovnom kontrolnom posjetu najmanje 6 mjeseci nakon sto je
neurolosko pogorsanje prvi put dokumentirano, pri ¢emu odredivanju EDSS rezultata pri nastupu i
potvrdi progresije onesposobljenosti nije smio prethoditi relaps unutar prethodnih 90 dana. Dodatne
mjere ishoda ukljucivale su nove ili rastuc¢e T2-hiperintenzivne lezije, odgodu progresije
onesposobljenosti potvrdenu nakon 3 mjeseca, 6-mjesecno potvrdeno poboljsanje onesposobljenosti te
povecanje rezultata prema testu hodanja na 25 stopa (engl. timed 25-foot walk test, T25-FW) i testu s
9 rupa i klinova (engl. 9-hole peg test, 9-HPT) za 20%, potvrdeno tijekom najmanje 3 mjeseca.

Prema analizi vremena do dogadaja, rizik od 6-mjeseCne potvrdene progresije onesposobljenosti
znacajno se smanjio za 31% u bolesnika lijecenih tolebrutinibom u odnosu na one koji su primali
placebo (vidjeti Sliku 1). Tolebrutinib je takoder znac¢ajno smanjio rizik od 3-mjese¢ne potvrdene
progresije onesposobljenosti za 24%. Analiza MR snimaka pokazala je znac¢ajno smanjenje
prilagodene srednje vrijednosti broja novih i/ili rastu¢ih T2-hiperintenzivnih lezija godi$nje za 38% u
bolesnika lije¢enih tolebrutinibom u odnosu na one koji su primali placebo. Sveukupno, rezultati za
sekundarnu mjeru ishoda — ,,vrijeme do odrzanog povecanja 9-HPT za 20%* nisu postigli statisticku
znacajnost; ,,vrijeme do odrzanog povecanja T25-FW rezultata za 20% tijekom najmanje 3 mjeseca“ i
,,B-mjesecno potvrdeno poboljsanje onesposobljenosti‘ — nisu postigli formalnu statisticku zna¢ajnost
na temelju unaprijed specificiranog hijerarhijskog testiranja.

Detaljniji rezultati djelotvornosti prikazani su u Tablici 3, a Kaplan-Meierove krivulje za 6-mjese¢nu
potvrdenu progresiju onesposobljenosti na Slici 1.
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Tablica 3 — Klini¢ki i MR ishodi u odraslih bolesnika s SPMS-om u ispitivanju EFC16645

(HERCULES)
Tolebrutinib
60 mg na dan Placebo
N =754 N =377
Klinic¢ki ishodi
6-mjese¢na potvrdena progresija onesposobljenosti, 22.6% 30.7%

udio bolesnika

Omijer hazarda (95% CI)

0,69 (0,55; 0,88)*

3-mjeseéna potvrdena progresija onesposobljenosti,
udio bolesnika

27,6%

34,2%

Omjer hazarda (95% CI)

0,76 (0,61; 0,94)"

OdrZano povecanje 9-HPT rezultata za 20% tijekom

- . . . 19,0% 19,6%
najmanje 3 mjeseca, udio bolesnika

Omijer hazarda (95% CI) 0,97 (0,74; 1,29)

- — - YT
Odrzan_o povecanje T25_ FW rezx_JItata za 20% tijekom 41.1% 49,6%
najmanje 3 mjeseca, udio bolesnika

Omijer hazarda (95% CI) 0,77 (0,64; 0,92)
6—I_njesecn0_p0tvrden0 poboljsanje onesposobljenosti, 8.6% 4,5%
udio bolesnika

Omijer hazarda (95% CI) 1,88 (1,10; 3,21)
MR ishod
Broj novih i/ili rastu¢ih T2-hiperintenzivnih lezija

e 1,8 2,9
godis$nje

Relativan rizik

0,62 (0,43; 0,90)*

“kontrolirano za multiplicitet, statisti¢ki znacajno

Slika 1: Ispitivanje EFC16645 (HERCULES) — Kaplan-Meierova krivulja kumulativne stope
incidencije nastupa 6-mjese¢ne potvrdene progresije onesposobljenosti — populacija predvidena

za lije¢enje (engl. intent-to-treat, ITT)

~ Placebo
56 | e tolebrutinib 60 mg

48+
40-
32

Kumulativna stopa nastupa 6-mjese¢ne

potvrdene progresije onesposobljenosti (%0)

24+
16-
8
D_
] T 1 ] 1 T I I 1 I T
0 3 6 9 12 15 18 24 27 30 33 36 39 42 45
Mjesec
Broj pod rizikom
Placebo (N=377) 377 367 341 mn 280 261 246 201 181 156 129 84 59 2 4
tolebrutinib 60 mg [N=754) 754 726 696 646 604 561 535 455 418 349 278 203 141 67 16

Tolebrutinib je sveukupno pokazao korist na vrijeme do nastupa 6-mjese¢ne potvrdene progresije
onesposobljenosti, neovisno o prisutnosti T1 lezija pojac¢anih gadolinijem na pocetku ispitivanja,
unato¢ broj¢anim razlikama u veli¢ini postignutih terapijskih ucinaka. Terapijski u¢inak tolebrutiniba
na vrijeme do nastupa 6-mjesecne potvrdene progresije onesposobljenosti U podskupini bolesnika koji
su na pocetku ispitivanja imali T1 lezije pojacane gadolinijem (tj. aktivan SPMS) (N = 142)
(smanjenje rizika za 65%; omjer hazarda: 0,35 [95% ClI: 0,18; 0,66]) bio je brojcano vec¢i nego u
podskupini bolesnika bez pocetnih T1 lezija pojacanih gadolinijem (tj. neaktivan SPMS) (N = 989)
(smanjenje rizika za 22%; omjer hazarda: 0,78 [95% CI: 0,60; 1,01]).

12




Ispitivanja EFC16033 (GEMINI 1) i EFC16034 (GEMINI I1) bila su randomizirana, dvostruko slijepa,
s dvostrukim placebom, aktivnim lijekom (teriflunomidom) kontrolirana ispitivanja provedena u
bolesnika s relapsnom multiplom sklerozom (RMS). Priblizno 99% ukljucenih bolesnika imalo je
dijagnozu RRMS-a, a priblizno 1% dijagnozu SPMS-a. Ni u jednom od tih dvaju ispitivanja nije
postignut primarni cilj, koji je bio dokazati znac¢ajno poboljsanje anualiziranih stopa relapsa (engl.
annualised relapse rates, ARR) u odnosu na teriflunomid. Unaprijed specificirana analiza
objedinjenih podataka iz obaju ispitivanja pokazala je relativno smanjenje rizika od 6-mjese¢nog
potvrdenog pogorsanja onesposobljenosti za 29% uz tolebrutinib u odnosu na teriflunomid (omjer
hazarda: 0,71 [95% CI 0,53; 0,95]), pri ¢emu je 77,9 % 6-mjeseénih potvrdenih pogorsanja
onesposobljenosti predstavljalo progresiju neovisnu o relapsnoj aktivnosti (engl. progression
independent of relapse activity, PIRA), definiranu odsutnos¢u potvrdenih relapsa unutar 90 dana prije
ili nakon pocetka pogorsanja onesposobljenosti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tolebrutiniba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje multiple skleroze (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika tolebrutiniba ispitivala se u zdravih ispitanika i bolesnika s MS-om. Srednja
vrijednost maksimalne koncentracije u plazmi (Cmax) i AUC-a tolebrutiniba rasla je vise nego
proporcionalno dozi u rasponu od 5 do 60 mg, ali priblizno proporcionalno dozi u rasponu od

60 do 300 mg. Pri preporuéenoj dozi od 60 mg na dan uz obrok srednja vrijednost koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze (% koeficijent varijacije [CV]) i maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax)
iznosile su 29,6 (60%) ngeh/ml odnosno 9,94 (62%) ng/ml za tolebrutinib te 84,6 (62%) ngeh/ml
odnosno 27,5 (59%) ng/ml za metabolit M2. Metabolit M2 cirkulira s izlozenos¢u koja je

2,4 - 6,5 puta veca od izloZenosti ishodisnom spoju te pokazuje slicnu sposobnost kovalentnog
vezivanja za BTK na nanomolarnoj razini kao i tolebrutinib.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost tolebrutiniba nakon jedne peroralne doze od 60 mg primijenjene uz obrok
iznosila je 10,3%, $to je dvostruko viSe nego nakon primjene nataste. Primjena jedne peroralne doze
od 60 mg nakon obroka povecala je izlozenost tolebrutinibu 1,77 puta, dok izlozenost metabolitu M2
nije porasla. Medijan vremena do postizanja Cmax tolebrutiniba i metabolita M2 iznosio je priblizno
1,3 sata u svim ispitanim populacijama.

Distribucija

Volumen distribucije tolebrutiniba u stanju dinamicke ravnoteze iznosio je priblizno 255 I. Udio
nevezanog tolebrutiniba i metabolita M2 in vitro kretao se od 11,1% do 12,5% odnosno od
8,65% do 38%. U zdravih se ispitanika tolebrutinib i metabolit M2 pojavljuju u cerebrospinalnoj
tekucini, uz srednju vrijednost omjera u cerebrospinalnoj tekué¢ini naspram plazme od 1,16 za
tolebrutinib odnosno 0,45 za metabolit M2.

Metabolizam

Tolebrutinib se prvenstveno metabolizira putem CYP2C8, a u manjoj mjeri i putem CYP3A4.
Metabolit M2 nastaje iz tolebrutiniba isklju¢ivo putem CYP2C8, a pretezno se metabolizira putem
CYP3AA4/5 te u manjoj mjeri putem CYP2D6. Metabolit M2 cirkulira s izlozeno$¢u koja je

2,4 - 6,5 puta veca od izlozenosti ishodiSnom spoju i pokazuje slicnu sposobnost kovalentnog
vezivanja za BTK na nanomolarnoj razini kao i tolebrutinib.
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Eliminacija

Nakon jednokratnih doza do 300 mg i ponovljenih doza do 240 mg terminalni poluvijek tolebrutiniba i
metabolita M2 bio je slican (4,4 - 7,8 sati) i neovisan o dozi nakon jednokratne i opetovane primjene
jedanput na dan, bez mjerljivog nakupljanja nakon opetovane primjene.

Izlucivanje

Nakon jednokratne doze radiooznacéenog tolebrutiniba od 60 mg primijenjene zdravim ispitanicima,
vise od 90% doze pronadeno je unutar 216 sati, pri ¢emu je vecina radioaktivnosti (85%) izlucena
unutar 72 sata. Sedamdeset i osam posto (78%) doze pronadeno je u fecesu, a 14% u mokradi.
Neizmijenjeni tolebrutinib ¢inio je 3,8% radiooznacene izlucene doze u fecesu, dok u mokraci nije
pronaden.

Znacajke u posebnim skupinama bolesnika

Spol, tjelesna tezina, rasa i starija dob

Prema deskriptivnoj statisti¢koj analizi podataka 0 opazenim farmakokinetickim koncentracijama
u bolesnika, spol, dob (u rasponu od 18 do 76 godina), tjelesha tezina (u rasponu od 37 do 143 kg)
i rasa nisu imali zna¢ajnog u¢inka na farmakokinetiku tolebrutiniba.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nakon jednokratne peroralne primjene tolebrutiniba u dozi od 60 mg nakon obroka u ispitanika s
teSkim ostecenjem bubrezne funkcije (GFR manji od 30 ml/min) kojima nije bila potrebna dijaliza,
Cmax I AUC ukupnog i nevezanog tolebrutiniba bili su neznatno veéi (< 1,6 puta) nego u ispitanika s
normalnom bubreznom funkcijom. Cmax UKUPNOQ i Nevezanog metabolita M2 bili su sli¢ni, a AUC
neznatno veéi (< 1,2 puta). Podaci za bolesnike s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije vrlo su
ograniceni. Tolebrutinib Se nije ispitivao u bolesnika kojima je bila potrebna dijaliza (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nakon jednokratne peroralne primjene tolebrutiniba u dozi od 60 mg nakon obroka u ispitanika s
blagim oSte¢enjem jetrene funkcije, AUC ukupnog i nevezanog tolebrutiniba te AUC metabolita M2
bili su sli¢ni (kretali su se u rasponu od 87% do 126% vrijednosti zabiljeZenih kod normalne jetrene
funkcije). Nisu provedena formalna ispitivanja u¢inka umjerenog ili teSkog oStecenja jetrene funkcije
na farmakokinetiku tolebrutiniba. Tolebrutinib je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim ili teSkim
oStecenjem jetrene funkcije te bolesnika kojima je pocetna vrijednost ALT-a ili AST-a u serumu veca
od 1,5 X GGN, vrijednost alkalne fosfataze veca od 2 x GGN (0sim ako se moze objasniti stabilnim
kroni¢nim poremecajem jetre) ili ukupni bilirubin veéi od 1,5 x GGN (osim ako je uzrok Gilbertov
sindrom ili poremecaj nevezan uz jetru) (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 i 4.4).

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljenih doza

U stakora je u 6-mjese¢nom ispitivanju toksi¢nosti peroralnog tolebrutiniba opazen toksi¢an u¢inak
koji je ogranicavao dozu, a sastojao se od uc¢inaka na imunosni sustav (smanjen odgovor na antigen i
povecana podloznost rektalnim parazitskim infekcijama), krvarenja u razli¢itim tkivima i organima
(ukljuéujuéi intraokularno krvarenje) te koznih lezija. U Stakora su opazene i mikroskopske promjene
u gusteraci (fibroza, kroni¢na upala i krvarenja) povezane s toksi¢no$¢u inhibitora BTK-a za gusteracu
specificnom za tu vrstu. Toksi¢ni uéinci u muzjaka i zenki Stakora opcenito Su opazeni ve¢ pri
najmanjoj primijenjenoj dozi, kojom je postignut AUC 23 puta odnosno 29 puta ve¢i od AUC-a Koji
se postize u ljudi u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene maksimalne preporucene doze.

U posebnom 6-mjeseénom ispitivanju toksi¢nosti metabolita M2 u Stakora nakon peroralne primjene

opaZene su toksi¢nosti sli¢ne onima tolebrutiniba pri najmanjoj primijenjenoj dozi, kojom je u
muzjaka i zenki Stakora postignut AUC 6 puta odnosno 12 puta ve¢i od AUC-a metabolita M2 koji se
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postize u ljudi U stanju dinamicke ravnoteZe nakon primjene maksimalne preporu¢ene doze
tolebrutiniba.

U 2-godi$njem ispitivanju kancerogenosti tolebrutiniba na Stakorima opazeni su krvarenje, kozne
lezije, uéinci na imunosni sustav i promjene na gusteraci pri najmanjoj primijenjenoj dozi, kojom je u
muzjaka i zenki Stakora postignut AUC 1,2 puta odnosno 4,4 puta veci od onoga koji se postize u ljudi
u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene maksimalne preporuc¢ene doze. Kod muZzjaka Stakora
zabiljezena je povecana smrtnost pri razinama izlozenosti 10 puta ve¢ima od AUC-a koji se postize U
ljudi u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene maksimalne preporucene doze, §to je prvenstveno
bila posljedica prijevremene eutanazije zbog teskog intraokularnog krvarenja. Ti nalazi zajedno
ukazuju na to da dugotrajno lijecenje tolebrutinibom naizgled snizava grani¢nu vrijednost izloZenosti
za toksi¢ne ucinke u klinicki relevantnom podrucju.

U 9-mjeseCnom ispitivanju toksi¢nosti tolebrutiniba na psima opazena je povecana sklonost krvarenju
u vise organa koja se nije smatrala Stetnom, i to pocevsi od razina izlozenosti koje su bile 15 puta vece
od AUC-a koji se postize u ljudi u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene maksimalne
preporucene doze.

Genotoksi¢ni 1 kancerogeni potencijal

Konvencionalna ispitivanja in vitro i in vivo nisu pokazala genotoksi¢ni ni kancerogeni potencijal
tolebrutiniba ni njegova metabolita M2.

Reproduktivna toksi¢nost

Nisu opazeni uinci tolebrutiniba na reproduktivni, embriofetalni i prenatalni/postnatalni razvoj u
Stakora i kuni¢a pri razinama izloZenosti dovoljno ve¢ima od onih koje se postizu u ljudi (> 100 puta
vec¢ima od AUC-a u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene maksimalne preporuc¢ene doze za

ljude).

Medutim, u ispitivanju ucinaka tolebrutiniba na embriofetalni razvoj u kunica opazeno je o dozi
ovisno nepotpuno okostavanje podjezi¢ne kosti pri klinicki znacajnoj razini izloZzenosti metabolitu M2
(izloZenost < 1,3 puta ve¢a od AUC-a metabolita M2 u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene
maksimalne preporucene doze tolebrutiniba za ljude). Znacaj za ljude nije poznat.

U ispitivanjima ucinaka na plodnost ili prenatalni i postnatalni razvoj Stakora nisu opazeni bioloski
znacajni ucinci metabolita M2 nakon izravne peroralne primjene u dozama kojima su postignute
klinicki znacajne razine izloZenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
hipromeloza

krospovidon vrsta A
magnezijev stearat
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Ovojnica tablete

hipromeloza

titanijev dioksid

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)
makrogol — polietilenglikol (400)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blister pakiranja izradena od aluminija i poliamida/aluminija/poli(vinilklorida), umetnuta u ovitke
(7 ili 28 filmom oblozenih tableta) i pakirana u kutije koje sadrze 7, 28 ili 98 filmom oblozenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/25/2011/001

EU/1/25/2011/002

EU/1/25/2011/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16



PRILOG II.

PROIZVOPAC (1) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(l) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italija

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek navedeni su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Cenrifki na trzite u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet mora s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa,
ukljucujuci komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Cilj je edukacijskog programa minimizirati rizik od ostecenja jetre uzrokovanog lijekom (DILI).

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se Cenrifki stavlja na trziste svi
zdravstveni radnici i bolesnici za koje se oekuje da ¢e propisivati, izdavati ili primjenjivati Cenrifki
imaju pristup sljede¢em edukacijskom paketu ili da im se on dostavi:

e  Edukacijski materijali za zdravstvene radnike

e  Edukacijski materijali za bolesnike

18



1.

11

2.

Edukacijski materijali za zdravstvene radnike:

Sazetak opisa svojstava lijeka
Vodic¢ za lijecnika koji propisuje lijek

Vodic¢ za lije¢nika koji propisuje lijek:

Vodi¢ za lije¢nika koji propisuje lijek ukljucuje sljedece kljucne elemente:
Popis kontraindikacija.

Relevantne informacije o riziku od DILI-ja, njegovu pracenju i lijeCenju:

Pozadina:

o Kod primjene tolebrutiniba u klini¢kim ispitivanjima faze 3 prijavljen je klinicki
znacajan DILI, ukljucujuéi jedan slu¢aj u kojem je bolesnik razvio zatajenje jetre koje
je zahtijevalo transplantaciju i koji je zatim preminuo zbog komplikacija nakon
transplantacije.

0 Incidencija povisenih serumskih vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) u
klini¢kim ispitivanjima, u skladu s informacijama iz sazetka opisa svojstava lijeka.

0 Svi sluéajevi povisenih vrijednosti ALT-a > 20 puta iznad gornje granice normale
(GGN) ili ALT-a > 3 x GGN uz istodobnu vrijednost bilirubina > 2 x GGN
zabiljeZeni su unutar 12 tjedana od pocetka primjene tolebrutiniba.

0 Obrazlozenje potrebe za tjednim pracenjem tijekom prvih 12 tjedana.

Pocetak lijecCenja:

0 Potrebno je odrediti serumske vrijednosti transaminaza i ukupnog bilirubina prije
pocetka lijeCenja i zatim ih nastaviti kontrolirati jednom tjedno tijekom prvih
12 tjedana, jednom mjesecno od 4. do 12. mjeseca i potom svakih 6 mjeseci izmedu
12. i 24. mjeseca lijecenja tolebrutinibom:
~ Kad se tolebrutinib primjenjuje zajedno s drugim potencijalno hepatotoksi¢nim

lijekovima, treba razmotriti dodatno pracéenje.

Tijekom lijeCenja:

0 Treba se pridrzavati preporu¢enih mjera (ukljucujuéi prilagodbu terapije) za
zbrinjavanje povisenih vrijednosti transaminaza i simptoma koji upucuju na
disfunkciju jetre.

0 Treba izbjegavati primjenu potencijalno hepatotoksi¢nih biljnih pripravaka i dodataka
prehrani.

Vazne informacije koje treba prenijeti bolesniku:

Bolesniku treba dati Vodi¢ za bolesnika i re¢i mu da se u pakiranju lijeka nalazi kartica za
bolesnika koju tijekom lijeCenja treba uvijek nositi sa sobom.

Bolesnika treba educirati o vaznosti odredivanja serumskih vrijednosti transaminaza i
ukupnog bilirubina prije pocetka lijeCenja, jednom tjedno tijekom prvih 12 tjedana,
jednom mjeseéno od 4. do 12. mjeseca te svakih 6 mjeseci izmedu 12. i 24. mjeseca
lijecenja tolebrutinibom.

Bolesnika treba upoznati sa znakovima i simptomima DILI-ja.

Bolesnika treba upozoriti na vaznosti obavjestavanja lije¢nika koji propisuje lijek 0
povisenim vrijednostima jetrenih enzima.

Bolesnika treba upozoriti na vaznosti obavjestavanja lije¢nika koji propisuje lijek 0 pojavi
znakova DILI-ja.

Bolesniku treba re¢i da odmah obavijesti lije¢nika koji mu je propisao lijek ako propusti
napraviti testove jetrene funkcije.

Bolesniku treba reci da tijekom lijeCenja mora izbjegavati primjenu potencijalno
hepatotoksi¢nih biljnih pripravaka i dodataka prehrani.

Edukacijski materijali za bolesnike

Uputa o lijeku
Vodi¢ za bolesnika
Kartica za bolesnika
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2.1

Vodic¢ za bolesnika:

Vodi¢ za bolesnika ukljucuje sljedece klju¢ne elemente:

2.2

Preporuku da se prije pocetka lijecenja procitaju uputa o lijeku i Vodi¢ za bolesnika.

Opis rizika od DILI-ja.

Opis znakova i simptoma DILI-ja.

Opis preporucenog postupanja u slucaju pojave znakova i simptoma DILI-ja.

Naglasak na vaznost i potrebu za provodenjem pretraga za odredivanje serumskih vrijednosti
transaminaza i ukupnog bilirubina prije pocetka lijecenja, jednom tjedno tijekom prvih

12 tjedana, jednom mjesecno od 4. do 12. mjeseca te svakih 6 mjeseci izmedu

12. i 24. mjeseca lijeCenja tolebrutinibom.

Upozorenje da u sluc¢aju propustanja testova jetrene funkcije o tome odmah treba obavijestiti
lije¢nika koji je propisao lijek.

Kartica za bolesnika:

Kartica za bolesnika (uklju¢ena u svako pakiranje lijeka, zajedno s uputom o lijeku) uskladena je s
odobrenim informacijama o lijeku i ukljuéuje sljedece kljuéne elemente:

Upozorenje za bolesnika da tolebrutinib moze uzrokovati ozbiljne jetrene tegobe i da lijeCenje
njime zahtijeva strogo pridrzavanje rasporeda redovitog pracenja jetrene funkcije.

Popis simptoma, koji mogu ukljucivati umor, mué¢ninu, povracanje, bol u trbuhu, vru¢icu, osip
ili svrbez koze, gubitak apetita ili interesa za hranu, tamnu mokracu ili Zutu boju koze ili o¢iju.

Napomenu da odmabh treba potraziti lije¢niCku pomoc¢ ili savjet ako se pojave simptomi
jetrenih tegoba.
Kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao lijek.
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Cenrifki 60 mg filmom obloZene tablete
tolebrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 60 mg tolebrutiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

7 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
98 filmom obloZenih tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2011/001 (7 filmom obloZenih tableta)
EU/1/25/2011/002 (28 filmom oblozenih tableta)
EU/1/25/2011/003 (98 filmom oblozenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cenrifki 60 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

OVITAK

1. NAZIV LIJEKA

Cenrifki 60 mg filmom obloZene tablete
tolebrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 60 mg tolebrutiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

7 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Z
Upute za otvaranje: / --r‘l-, J Ql:.::;_f_.._ —\
Pritisnite na dio oznacen brojem 1 te - ) ] li\" )
istodobno povucite dio oznacen brojem 2. //»] \
g 1 2 =
Pritisnite ovdje i drzite. Pritisnite povucite >

Izvucite blister karticu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2011/001 (7 filmom obloZenih tableta)
EU/1/25/2011/002 (28 filmom oblozenih tableta)
EU/1/25/2011/003 (98 filmom oblozenih tableta)

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cenrifki 60 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

BLISTER KARTICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cenrifki 60 mg filmom obloZene tablete
tolebrutinib

Kroz usta

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Dani u tjednu
Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak

Subota
Nedjelja

27




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIISKA FOLIJA BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

Cenrifki 60 mg filmom obloZene tablete
tolebrutinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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Kartica za bolesnika

Prednja strana kartice
Kartica za bolesnika — Cenrifki (tolebrutinib)

Ova kartica sadrzi vazne informacije o tolebrutinibu. Uvijek je nosite sa sobom.
Prije upotrebe pazljivo procitajte uputu o lijeku i vodi¢ za bolesnike.

Ovaj lijek moZe uzrokovati ozbiljne jetrene tegobe. Lije¢nik mora potvrditi da Vam jetra radi
kako treba. Morate provesti sljedece krvne pretrage:

¢ prije pocetka lijeenja

e jednom svakih 7 dana tijekom prvih 12 tjedana

e jednom mjesecno od 4. do 12. mjeseca

e svakih 6 mjeseci od 12. do 24. mjeseca

Pogledajte uputu o lijeku za dodatne sigurnosne informacije.

Straznja strana kartice

Znakovi i simptomi jetrenih tegoba:

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate simptome kao §to su umor, muénina, povra¢anje, bol u
trbuhu, vrudica, osip ili svrbez koze, gubitak apetita ili interesa za hranu, tamna mokraca ili zuta
boja koze ili o¢iju.

Drugi lijekovi, ukljucujuéi dodatke prehrani:

Obavijestite svog lijec¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove, osobito one koji mogu utjecati na jetru, ukljucujuci biljne
pripravke i dodatke prehrani. Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku.

Ime lijecnika koji je propisao LJek: ......oviririiiii e
Broj telefona lijecnika koji je propisac lijek: .......c.oviiiiiiiiii e
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Cenrifki 60 mg filmom obloZene tablete
tolebrutinib

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Cenrifki i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Cenrifki
Kako uzimati Cenrifki

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Cenrifki

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wnE

1. Sto je Cenrifki i za §to se Koristi

Cenrifki sadrzi djelatnu tvar tolebrutinib. Tolebrutinib je inhibitor proteinske kinaze, sto je jedna vrsta
tvari koja prilagodava djelovanje imunosnog sustava.

Cenrifki se koristi za lije¢enje sekundarno progresivne multiple skleroze (SPMS) u odraslih osoba
koje koji nisu imale ponovnu aktivaciju bolesti (relaps) u posljednje 2 godine.

Multipla skleroza (MS) utjeCe na srediSnji Ziv€ani sustav, osobito na zivee u mozgu i kraljezni¢noj
mozdini. Kod MS-a imunosni sustav (obrambeni sustav tijela) ne radi kako treba i napada zastitni sloj
oko ziv¢anih stanica (tzv. mijelinsku ovojnicu), sto uzrokuje upalu i onemoguéuje normalan rad
zivaca. Sekundarno progresivna multipla skleroza (SPMS) opisuje se kao stadij bolesti koji slijedi
nakon pocetnog razdoblja relapsiraju¢eg MS-a (RMS), a karakterizira ga postupno, postojano
pogorsanje neuroloske funkcije i povecanje onesposobljenosti.

lako nije posve jasno kako tolebrutinib (djelatna tvar u lijeku Cenrifki) djeluje, smatra se da ciljano
utjece na specificne imunosne stanice u sredisnjem zivéanom sustavu poznate kao B-stanice i
mikroglija-stanice. Pretpostavlja se da tako smanjuje aktivaciju imunosnih stanica i sprjecava upalu
uzrokovanu MS-om, ¢ime usporava daljnji napredak bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Cenrifki

Nemojte uzimati Cenrifki:

- ako ste alergi¢ni na tolebrutinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako imate umjerene do teske jetrene tegobe

- ako imate jako oslabljen imunosni sustav (npr. ako imate sindrom stecene imunodeficijencije
[AIDS], bolest kostane srzi ili teSke infekcije koje nisu pod kontrolom)

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Cenrifki:

- ako imate bolest jetre

- ako uzimate ili planirate uzimati druge lijekove koji bi mogli utjecati na jetru, osobito tijekom
prvih 12 tjedana lije¢enja lijekom Cenrifki. Vas ¢e lije¢nik mozda morati razmotriti moguce
zamjene za te lijekove.

- ako uzimate ili planirate uzimati biljne pripravke ili dodatke prehrani. Neki od njih mogli bi
utjecati na jetru i stoga ih trebate izbjegavati dok uzimate Cenrifki.

- ako imate infekciju ili se Vase tijelo ne moze boriti protiv infekcija (pogledajte odlomak
LHInfekcije u dijelu 2).

- ako trebate primiti cjepivo (pogledajte odlomak ,,Cijepljenje u dijelu 2).

- ako imate poremecaj krvarenja, nedavno ste se podvrgnuli kirurSkom zahvatu, imate dogovoren
kirurski zahvat ili uzimate lijekove koji bi mogli povecati rizik od krvarenja (pogledajte
odlomak ,,Drugi lijekovi i Cenrifki* u dijelu 2).

- ako ste ikada imali nepravilne otkucaje srca, 0sobito treperenje sréanih pretklijetki

- ako razmiSljate ili ste nekada razmisljali o samoozljedivanju ili samoubojstvu. U slucaju pojave
takvih misli, Vi ili Vas njegovatelj morate se odmah obratiti lijecniku.

- ako uzimate lijekove koji mogu utjecati na koncentracije lijeka Cenrifki u krvi (pogledajte
odlomak ,,Drugi lijekovi i Cenrifki* u dijelu 2).

Ovaj bi lijek mogao onemoguciti normalan rad jetre, osobito tijekom prvih 12 tjedana lije¢enja.
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se pojave znakovi koji bi mogli upuéivati na probleme s
jetrom, kao $to su:

- umor

- mucénina

- povracanje

- bol u trbuhu (abdomenu)

- vruéica

- osip ili svrbez koze

- gubitak apetita ili interesa za hranu

- tamna mokraca

- 7uta boja koze ili o¢iju (zutica)

Kako bi smanjio rizik od oStecenja jetre, lije¢nik ¢e provesti krvnu pretragu kojom se
provjerava njezin rad:
- prije nego $to pocnete uzimati ovaj lijek
- nakon $to zapocnete lijeCenje

- jednom svakih 7 dana tijekom prvih 12 tjedana

- zatim jednom mjese¢no od 4. do 12. mjeseca

- zatim svakih 6 mjeseci od 12. do 24. mjeseca lije¢enja

- nakon toga ¢e Vam zdravstveni radnik re¢i za kada trebate dogovoriti daljnje krvne

pretrage i koliko ih Cesto trebate raditi.

Ako ste morali prestati uzimati Cenrifki zbog odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije ili ste
pauzirali lije¢enje na godinu ili vise dana, nakon ponovnog uvodenja lijeka Cenrifki trebate slijediti
prethodno naveden raspored provedbe krvnih pretraga od pocetka.

Ako propustite dogovorenu krvnu pretragu, odmah obavijestite svog lije¢nika i dogovorite novi termin
Sto je prije moguce.
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Infekcije

- Razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije nego $to uzmete Cenrifki ako imate infekciju ili se
Vase tijelo ne moze boriti protiv infekcija. Cenrifki moze povecati sklonost razvoju infekcija.
Ako imate aktivnu infekciju, ne smijete zapoceti lijecenje lijekom Cenrifki dok se infekcija ne
povuce.

- Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se tijekom lijeéenja lijekom Cenrifki pojave bilo kakvi
znakovi ili simptomi infekcije, kao $to su kasalj, vruéica, zacepljen nos ili curenje iz nosa,
grlobolja ili glavobolja. Lije¢nik ¢e ocijeniti Vase stanje i mozda ¢ete morati privremeno
prekinuti lije¢enje ako Se razvije ozbiljna infekcija.

- Lijekovi koji mogu oslabiti imunosni sustav (kao §to su imunosupresivi) mogu povecati rizik od
infekcija kad se primjenjuju zajedno s lijekom Cenrifki (pogledajte odlomak ,,Drugi lijekovi i
Cenrifki* u dijelu 2). Ako Vam takvi lijekovi budu potrebni dok uzimate Cenrifki, lije¢nik ¢e
Vam re¢i kako najbolje postupiti.

Cijepljenje
cjepivo.

- Tijekom lijecenja lijekom Cenrifki morate izbjegavati cijepljenje zivim i zivim oslabljenim
(atenuiranim) cjepivima jer ona mogu povecati vjerojatnost razvoja infekcija (pogledajte
odlomak ,,Drugi lijekovi i Cenrifki* u dijelu 2).

- Ako morate primiti zivo ili zivo oslabljeno cjepivo, ono se mora primijeniti najmanje 2 mjeseca
prije pocetka lijeCenja lijekom Cenrifki.

- Cenrifki moze utjecati na uéinkovitost nezivih cjepiva. Lijeénik ¢e Vam mozda savjetovati da se
cijepite svim preporuc¢enim nezivim cjepivima prije nego Sto zapocnete lijecenje lijekom
Cenrifki.

Vodic¢ za bolesnika
Vas ¢e Vam lijecnik dati vodic za bolesnika, koji sadrzi vazne sigurnosne informacije koje trebate
znati tijekom lijeCenja lijekom Cenrifki. Vazno je da procitate taj vodic.

Kartica za bolesnika
U pakiranju ovog lijeka nalazi se kartica za bolesnika. PaZljivo je procitajte i uvijek je nosite sa sobom
dok se lijecite kako biste je pokazali svim zdravstvenim radnicima koji budu sudjelovali u Vasoj skrbi.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina jer sigurnost i djelotvornost
lijeka Cenrifki u toj dobnoj skupini nisu utvrdene.

Drugi lijekovi i Cenrifki

Recite svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove. To ukljucuje lijekove koji se izdaju na recept, lijekove koji se mogu
dobiti bez recepta, biljne pripravke i dodatke prehrani. Naime, Cenrifki moze utjecati na djelovanje
nekih drugih lijekova, kao sto i neki drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje ovog lijeka. Lijekovi te
biljni pripravci i dodaci prehrani koji bi mogli biti $tetni za jetru mogu povecati vijerojatnost njezina
ostecenja kad se primjenjuju istodobno s lijekom Cenrifki (pogledajte odlomak ,,Upozorenja i mjere
opreza“ u dijelu 2).

Osobito je vazno da prije uzimanja ovog lijeka obavijestite svog lije¢nika ako uzimate ili ste nedavno
uzeli neki od sljedecih lijekova.
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Lijekove koji mogu povisiti koncentracije lijeka Cenrifki u krvi i tako povecéati rizik od njegovih

nuspojava. Primjeri ukljucuju:

- gemfibrozil — lijek koji se koristi za snizavanje razine kolesterola

- deferasiroks — lijek koji se koristi za lijeCenje preopterecenja zeljezom

- letermovir — lijek koji se koristi za sprje¢avanje virusnih infekcija nakon presadivanja kostane
Sr71

- selperkatinib — lijek koji se koristi za lijeCenje odredenih vrsta raka

Lijekove koji mogu sniziti koncentracije lijeka Cenrifki u krvi i tako smanjiti njegovu djelotvornost.
Primjeri ukljucuju:

- gospinu travu — biljni pripravak koji se koristi za lije¢enje depresije

- rifampicin, nafcilin — antibiotici koji se koriste za lijeCenje bakterijskih infekcija

- karbamazepin, fenitoin — lijekovi koji se koriste za lijeCenje epilepsije i zivéane boli

- efavirenz, etravirin — lijekovi koji se koriste za lijeCenje infekcije HIV-om

- bosentan — lijek koji se koristi za lije¢enje visokog krvnog tlaka u plu¢ima

Lijekove koji mogu razrijediti krv i tako povecati rizik od krvarenja. Primjeri ukljucuju:

- varfarin, heparin, apiksaban, rivaroksaban, edoksaban — lijekovi koji sprjeavaju nastanak
krvnih ugrusaka (antikoagulansi)

- klopidogrel, tikagrelor, prasugrel — lijekovi koji sprje¢avaju stvaranje nakupina trombocita
(krvnih plo¢ica) (antitrombocitni lijekovi)

Lijekove koji mogu povecati rizik od infekcija. Primjeri ukljucuju:

- lijekove koji mogu oslabiti imunosni sustav — imunosupresivi, kao §to su mofetilmikofenolat,
ciklofosfamid ili azatioprin, te lijekovi koji se koriste za lijeCenje upale, kao $to su
antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARD) ili kortikosteroidi za dugoroénu primjenu (pogledajte odlomak ,,Infekcije®
dijelu 2).

- ziva ili Ziva oslabljena cjepiva — kao §to su cjepivo protiv vodenih kozica, cjepivo protiv
poliomijelitisa koje se primjenjuje kroz usta ili cjepivo protiv gripe koje se primjenjuje u nos
(pogledajte odlomak ,,Cijepljenje u dijelu 2).

Lijekove ¢ija koncentracija u krvi moze porasti kod istodobne primjene s lijekom Cenrifki, sto

povecava rizik od njihovih nuspojava. Potreban je oprez kad se takvi lijekovi primjenjuju istodobno s

lijekom Cenrifki. Primjeri ukljucuju:

- ciklosporin i takrolimus — lijekovi koji se koriste za ublaZzavanje reakcija imunosnog sustava i
sprjeavanje odbacivanja presadenih organa

- digoksin — lijek koji se koristi za lijeCenje neuobicajenog sré¢anog ritma ili sréanih poremeéaja

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Dostupne su ogranicene informacije o primjeni lijeka Cenrifki u trudnica. Rizik za nerodeno dijete ne
moze se potpuno iskljuciti. Stoga se primjena lijeka Cenrifki ne preporucuje trudnicama ni Zenama
koje bi mogle zatrudnjeti, a ne koriste kontracepciju.

Nije poznato izlucuje li se Cenrifki u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuéiti rizik za dojenc¢ad na
maj¢inom mlijeku. Ako dojite ili planirate dojiti, razgovarajte sa svojim lijecnikom prije nego $to
uzmete ovaj lijek. Vi i Vas lije¢nik morate odluciti hocete li dojiti dok uzimate ovaj lijek, uzimajuéi u
obzir koristi dojenja za Vase dijete i koristi lije¢enja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e Cenrifki utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
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Cenrifki sadrzi laktozu
Cenrifki sadrzi laktozu (jednu vrstu Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite Secere, obratite
se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati Cenrifki

Lijecenje lijekom Cenrifki mora zapoceti i nadzirati lije¢nik s iskustvom u lijeenju multiple skleroze.

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Cenrifki dolazi u obliku tablete koja se uzima kroz usta. Preporuéena doza je 60 mg jedanput na dan, a
uzima se uz obrok, po moguénosti svaki dan u isto vrijeme. Lije¢nik ¢e Vam prije uvodenja lijeka
Cenrifki provijeriti rad jetre te ¢e ga nastaviti kontrolirati tijekom lije¢enja. Ovisno o nalazima testova
jetrene funkcije, mozda ¢e Vam morati privremeno prekinuti lijecenje ili ga ¢ak trajno prekinuti.

Ako uzmete vise lijeka Cenrifki nego Sto ste trebali
Ako ste uzeli previse lijeka Cenrifki, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Cenrifki

Uzmite dozu §to je prije moguce isti dan. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Cenrifki

Nemojte prestati uzimati Cenrifki ni mijenjati njegovu dozu bez prethodnog razgovora s lije¢nikom. U
slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave:

Cenrifki moZe onemoguditi normalan rad jetre (moze se javiti u do 1 na 10 osoba).

Obratite se svom lije¢niku ako imate simptome poput umora, mucnine, povra¢anja, boli u trbuhu,
vrucice, osipa ili svrbeza koZe, gubitka apetita ili interesa za hranu, tamne mokrace ili zute boje koze
ili o¢iju.

Cenrifki moZe povecati vjerojatnost razvoja infekcija (moZe se javiti u vise od 1 na 10 osoba).
Ovaj lijek moze uzrokovati infekciju prsnog kosa (bronhitis) ili pluc¢a (upalu pluc¢a). Obratite se svom
lijeniku ako imate ili razvijete simptome infekcije poput kaslja, vrucice, zacepljenog nosa ili curenja
iz nosa, grlobolje i glavobolje.

Druge nuspojave:

Vrlo ¢esto (moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- COVID-19

35



Cesto (moze se javiti u do 1 na 10 osoba)

- gripa

- male crvene ili ljubiéaste tockice uzrokovane krvarenjem u kozu (petehije)
- povecana sklonost nastanku modrica

- bol u trbuhu

- obilno menstrualno krvarenje

- modrice (kontuzije)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Cenrifki
Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, ovitku i blisteru iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Cenrifki sadrZi

Djelatna tvar je tolebrutinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 60 mg tolebrutiniba.

Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, hipromeloza, krospovidon (vrsta A),
magnezijev stearat, titanijev dioksid, Zuti zeljezov oksid (E172), crveni zeljezov oksid (E172),
makrogol - polietilenglikol (400) (pogledajte odlomak ,,Cenrifki sadrzi laktozu“ u dijelu 2).

Kako Cenrifki izgleda i sadrzaj pakiranja
Filmom oblozena tableta od 60 mg: naranéasta, filmom obloZena tableta u obliku kapljice, duljine
12,7 mm, s utisnutom oznakom ,,60* na jednoj strani.

Lijek dolazi u sljede¢im veli¢inama pakiranja:

Pakiranja od 7 filmom oblozenih tableta u 1 aluminijskom (Al/Al) blisteru zatvorenom u kartonski
ovitak.

Pakiranja od 28 filmom oblozenih tableta u 2 aluminijska (Al/Al) blistera (od kojih svaki sadrzi
14 tableta) zatvorena u kartonski ovitak.

Pakiranja od 98 filmom oblozenih tableta u 7 aluminijskih (Al/Al) blistera (od kojih svaki sadrzi
14 tableta) zatvorenih u kartonski ovitak.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Francuska
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Proizvodaé

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

Danmark
Sanofi 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\LGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/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: +43180185-0

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

Portugal
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



Island Slovenské republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbztpog 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

Ova je uputa zadnji puta revidirana u .
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu
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