I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Cenrifki 60 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg tolebrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

14 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Narancssarga, csepp alaku, 12,7 mm hosszu tabletta, egyik oldalan ,,60” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Cenrifki masodlagos progressziv sclerosis multiplex (secondary progressive sclerosis multiplex,
SPSM) kezelésére javallott olyan felnétteknél, akiknél nem jelentkezett relapszus az elmult 2 évben
(lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a sclerosis multiplex kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

Az ajanlott dozis naponta egyszer 60 mg szajon at, étkezés kozben. A majfunkcioét monitorozni kell a
kezelés elott és alatt (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Dozismodositasok az aminotranszferdzszintek emelkedése miatt
A dozismoédositasra és a monitorozasra vonatkozé ajanlasokat azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés
soran emelkedett transzaminazszint jelentkezik, az 1. tdblazat foglalja 6ssze (1asd 4.4 pont).

1. tablazat: A terapia modositasa és az emelkedett transzaminazszintek monitorozasa

Laboratoriumi eltérések A terapia modositasa




o GPT' vagy GOT' értéke az |e A kezelést meg kell szakitani.
ULN' t6bb mint 3-szorosa, |e A laboratériumi vizsgalatokat 2-3 naponta meg kell ismételni addig, amig a
de legfeljebb 5-szorose GPT vagy a GOT értéke csokkenést nem mutat, ezutan pedig heti
klinikai tiinetekkel* VAGY ellendrzés sziikséges, amig a GPT vagy a GOT értéke az ULN 1,5-szerese
egyidejiileg az 6sszbilirubin ala nem csokken.
szintje az ULN tobb mint 2- |e A lehetséges kivalté okokat azonositani kell.

szerese Ha a kivalté ok nem a gyogyszer okozta majkarosodas (drug-induced liver
injury, DILI) volt, a kezelés ijrakezdése megfontolhato akkor, ha a GPT
e GPT vagy GOT ertéke az vagy a GOT értéke kevesebb mint az ULN 1,5-szerese. A kezelés

ULN t6bb mint 5-szorose Gjrakezdésekor, ha a GPT vagy GOT értéke nagyobb, mint az ULN 3-
szorosa, akkor a kezelést végleg le kell allitani.

Ha a DILI-n kiviil més kivaltd ok nem azonosithato:
o A kezelést végleg le kell allitani, ha a kovetkezok barmelyike eldszor
jelentkezik:
o A GOT vagy GPT értéke az ULN tobb mint 8-szorosa
o A GOT vagy GPT értéke az ULN tobb mint 5-szordse 2 hétnél
hosszabb ideig
o A GOT vagy GPT értéke az ULN tobb mint 3-szorosa €s az
Osszbilirubin az ULN tobb mint 2-szerese
e Ha a fenti kritériumok nem teljesiilnek, a kezelés klinikailag indokolt
esetben folytathato.

" GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz, GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz, ULN = a normal
tartomany felso hatarértéke (upper limit of normal)

*Kimeriiltség, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom vagy érzékenység, laz, bérkiiités, étvagytalansag,
sargasag és/vagy eozinofilia

Kihagyott dozis
Ha kihagyott egy tervezett napi dozist, akkor a lehetd leghamarabb vegye be az adagot még ugyanazon
a nap. A kovetkez6 napon ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
A megfigyelt farmakokinetikai koncentraciok leird statisztikaja alapjan, nincs sziikség
dézismodositasra a 65 éves és iddsebb betegeknél (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe fokt (Child-Pugh A osztaly(l) majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
dozismodositasra, ugyanakkor a kezelés megkezdésekor dvatosan kell eljarni ezeknél a betegeknél. A
tolebrutinib ellenjavallt kozepes (Child-Pugh B osztalyu) vagy sulyos foku (Child-Pugh C osztalya)
majkarosodasban szenvedo betegeknél, ¢s azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulési szérum GPT
vagy GOT értéke nagyobb, mint az ULN 1,5-szerese, az alkalikus foszfataz értéke nagyobb, mint az
ULN 2-szerese (kivéve, ha ennek oka kronikus majbetegség és a beteg allapota stabil) vagy az
Osszbilirubin értéke nagyobb, mint az ULN 1,5-szerese (kivéve, ha kivaltd ok Gilbert-szindroma vagy
nem majjal kapcsolatos rendellenesség) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél.
Stlyos foku vesekarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan nagyon korlatozott mennyiségli adat
all rendelkezésre, ezért a sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc) szenvedd
betegeket csak akkor szabad tolebrutinibbel kezelni, ha az elony meghaladja a kockazatot, és a
betegeknél szorosan figyelemmel kell kisérni a toxicitas jeleit. Dializalt betegekre vonatkozoan
nincsenek adatok (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok



A Cenrifki biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem
igazoltak. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

Ez a gyogyszer szajon at alkalmazand6. A Cenrifki-t minden nap, lehet6leg ugyanabban az
idépontban, étkezés kdzben kell bevenni. A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Kozepes vagy sulyos foki majkarosodasban szenvedo betegek. Azok a betegek, akiknél a kiindulasi
szérum GPT vagy GOT értéke nagyobb, mint az ULN 1,5-szerese, az alkalikus foszfataz értéke
nagyobb, mint az ULN 2-szerese (kivéve, ha ennek oka kronikus majbetegség és a beteg allapota
stabil) vagy az 0sszbilirubin értéke nagyobb, mint az ULN 1,5-szerese (kivéve, ha kivalto ok Gilbert-
szindréma vagy nem majjal kapcsolatos rendellenesség) (1asd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

Stlyos immunhianyban (pl. szerzett immunhianyos szindrémaban [AIDS-ben], csontvelGbetegségben
vagy sulyos, nem kezelt aktiv fert6zésben) szenvedo betegek (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Gyogyszer okozta majkarosodas (drug-induced liver injury, DILI)

Klinikailag jelentés DILI-rdl, beleértve a transzplantacidhoz vezetd és/vagy halalos kimenetelii akut
majelégtelenséget, szamoltak be Bruton tirozin-kinaz gatlokkal, koztiik tolebrutinibbel kezelt
betegeknél a klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). A mar meglévé majbetegségben szenvedo
betegek és mas hepatotoxikus gyogyszereket, gyogynovény-készitményeket vagy étrend-kiegészitoket
szedo betegek esetében fokozott lehet a DILI kialakulasanak kockazata a tolebrutinib-kezelés soran.
Ovatossag sziikséges a tolebrutinib mas hepatotoxikus gyogyszerekkel torténd egyidejii
alkalmazasakor, kiilonosen a kezelés elsé 12 hetében, és lehetdség szerint mérlegelni kell egyéb
lehetoségeket ezen gydgyszerek helyett. A tolebrutinib-kezelés soran keriilni kell a potencidlisan
hepatotoxikus gyogynovény-készitmények vagy étrendkiegészitok egyidejii alkalmazasat. A
tolebrutinib ellenjavallt kozepes vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 4.3 pont).

Biztonsagi intézkedések a silyos majkarosodas kockazatanak csokkentése érdekében:

Nem szabad elkezdeni a tolebrutinib-kezelést akut vagy kronikus majbetegségben szenvedo
betegeknél vagy akiknél a kiindulasi szérum GPT vagy GOT értéke nagyobb, mint az ULN 1,5-
szerese, az alkalikus foszfataz értéke nagyobb, mint az ULN 2-szerese (kivéve, ha ennek oka
kronikus majbetegség és a beteg allapota stabil) vagy az 6sszbilirubin nagyobb, mint az ULN 1,5-
szerese (kivéve, ha kivalto ok Gilbert-szindroma vagy nem majjal kapcsolatos rendellenesség)
(lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

A jelentds vagy irreverzibilis DILI kockézatanak csokkentése érdekében a GPT-, a GOT-, az
alkalikus foszfataz- és bilirubin vérszinteket ellendrizni kell a kezelés megkezdése elott, majd a
kezelés els6 12 hetében hetente, a 4—12. honapban havonta, ezt kdvetden pedig a 12. és 24. honap
kozott 6 havonta. Ezutan indokolt esetben idGszakos monitorozas végezhetd. A heti monitorozast
ujra kell inditani, ha a kezelést emelkedett transzamindzszintek miatt, illetve ha 1 évre vagy ennél
hosszabb idore megszakitottak. A kezelés soran a szérum transzaminaz- és a bilirubinszinteket
monitorozni kell, féleg azoknal a betegeknél, akiknél majmuikodési zavarra utalo tiinetek
jelentkeznek, példaul faradtsag, hanyinger, hanyas, jobb fels kvadransban jelentkezd hasi
fajdalom vagy érzékenység, laz, kiiités, étvagytalansag vagy sargasag és/vagy eozinofilia.
Meérlegelni kell a tovabbi monitorozast, ha a Cenrifki-t mas potencialisan hepatotoxikus
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak. Tolebrutinib okozta DILI gyanuja esetén a tolebrutinib-
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kezelést le kell allitani. Ha a majkarosodast valdsziniileg nem a tolebrutinib okozta, mert egy masik
lehetséges okot talaltak, akkor fontolora vehet6 a terapia folytatasa akkor, ha a GPT vagy GOT
értéke az ULN 1,5-szerese ala csokken. Ha nem talaltak a DILI-t kivalto egyéb okot, akkor a
kezelést fel kell fliggeszteni vagy végleg le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Az egészségligyi szakembereknek ismerniiik kell a DILI kockazatanak kezelésére készitett
oktatbanyagokat, beleértve a majfunkcido monitorozasat is. A gyogyszert felird orvosoknak at kell
adniuk a betegeknek/gondozoknak a betegeknek szo0l6 itmutatot, és el kell mondaniuk, hogy fontos
az litemezett laboratoriumi vizsgalatok elvégzése, és az, hogy tligyeljenek a DILI jeleire és
tiineteire. Az orvosnak ismertetnie kell tovabba a DILI jeleit és tiineteit, €s hogy ezek jelentkezése
esetén mi a teendd. Az orvosoknak tdjékoztatniuk kell a betegeket arrol is, hogy a dobozban
talalhato a betegkartya és hogy ezt a kartyat a betegeknek mindig maguknal kell tartaniuk a kezelés
soran, hogy meg tudjak mutatni a gondozasukban részt vevoé barmely mas egészségiigyi
szakembernek.

Fert6zések

A tolebrutinib hatasara a betegek fogékonyabbak lehetnek a fert6zésekre. Aktiv akut vagy kronikus
fertézésben szenvedd betegeknél, beleértve az opportunista fertézéseket is, nem kezdheto el a kezelés,
amig a fertézés(ek) meg nem gyogyul(nak). A betegeknél figyelemmel kell kisérni és azonnal
értékelni kell a fertdzés jeleit és tiineteit és megfeleld kezelést kell inditani. Ha a betegnél stlyos
fertdzés jelentkezik, mérlegelni kell a tolebrutinib-kezelés felfiiggesztését, és a kezelés ujrakezdése
elott Gjra kell értékelni az elényoket és a kockazatokat. A tolebrutinib ellenjavallt stilyos
immunhianyban, csontveldbetegségben vagy stlyos, nem kezelt aktiv fertézésben szenvedd
betegeknél (1asd 4.3 pont).

Egvidejii alkalmazas immunszupresszansokkal

Az immunszupresszansok tolebrutinibbel torténd egyidejii alkalmazasanak biztonsagossagat nem
vizsgaltak. Ugyanakkor, a fert6zések gyakorisaganak novekedését figyelték meg, amikor a
tolebrutinibet immunszupresszansokkal, koztiik kortikoszteroidokkal egyiitt alkalmaztak.
Koriiltekintéen kell eljarni, ha mas immunszupresszans gyogyszereket alkalmaznak a tolebrutinibbel
egyidejlileg. Nem egyértelmiiek az adatok arra vonatkozdan, hogy a relapszusok tiineti kezelésére
alkalmazott szteroid egyidejli alkalmazasa dsszefiiggésbe hozhatd-e a fertézések jelentkezésének
fokozott kockazataval (lasd 4.5 pont).

Véddoltasok

Az él6 attenualt vagy €16 vakcinakkal torténé immunizalas biztonsagossagat a tolebrutinib-kezelést
kovetden nem vizsgaltak. Az €16 attenualt vagy €16 vakcindk hasznalata azonban fertézések fokozott
kockazataval jarhat, ezért keriilendd. Ha €16 attenualt vagy €16 vakcinara van sziikség, akkor azokat
legalabb 2 honappal a tolebrutinib-kezelés megkezdése elott kell beadni. A B-sejt funkciora gyakorolt
hatasmechanizmusa miatt a tolebrutinib befolyasolhatja a nem él6 vakcinakra adott immunvalaszt. Ha
lehetséges, a tolebrutinib-kezelés megkezdése eldtt be kell adni életkornak megfeleld, nem €16
vakcinakat a hatalyos oltasi rendnek megfelelden (lasd 4.5 pont).

Vérzések

Vérzéses eseményeket jelentettek a tolebrutinibbel kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A leggyakrabban
jelentett vérzéses események mucocutan vérzések voltak, beleértve a petechiakat, a zizddasokat, a
fokozott véralafutasi hajlamot és az er0s menstrudcios vérzést. Az esetek tobbsége enyhe volt. A
vérzéses eseményekkel kapcsolatban thrombocytopeniat nem jelentettek. A betegeknél figyelemmel
kell kisérni a vérzés jeleit és tiineteit, beleértve a petechiat, a véralafutast és a szokatlan vérzést.
Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik vérzési rendellenességben szenvednek, vagy akiknél
ismert thrombocyta diszfunkcié all fenn, vagy a thrombocytaszamuk 150 000/l alatt van, vagy ha a
tolebrutinibet antikoagulansokkal, thrombocytaaggregacio-gatlokkal vagy olyan egyéb
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek novelhetik a vérzés kockazatat (lasd 4.5 pont). Ha az
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egyidejii alkalmazas nem kertilhet6 el, akkor gyakrabban kell ellendrizni a vérzeés jeleit és tiineteit.
Miitéti beavatkozasok tervezésekor mérlegelni kell a tolebrutinib-kezelés 3—7 napig torténd
felfiiggesztésének elonyeit és kockazatait a beavatkozas el6tt €s utan is, figyelembe véve a miitét
jellegét és a vérzés kockazatat. A vérzés sulyossagatol fliggéen meg kell szakitani vagy le kell allitani
a tolebrutinib-kezelést és megfeleld tiineti kezelést kell biztositani.

Rosszindulatt daganatok

A klinikai vizsgalati tapasztalatok alapjan ugy tlinik, hogy a tolebrutinib alkalmazéasa nem fokozza a
rosszindulatu daganat kockazatat. A BTK-gatlokkal kezelt onkologiai betegeknél azonban masodik
primer rosszindulati daganatokrol szamoltak be, amelyek koziil a leggyakoribb a nem melanoma
tipusu borrak.

Pitvarfibrillacid/-lebegés

A tolebrutinibbel kezelt betegeknél pitvarfibrillaciorol/-lebegésrdl szamoltak be. Ennek azoknal a
betegeknél magasabb a kockazata, akiknek a kortorténetében szivritmuszavar, kiilondsen
pitvarfibrillacio/-lebegés szerepel, és akiknél fennallnak a pitvarfibrillacio kialakulasdnak kockazati
tényezoi (példaul szivelégtelenség vagy hypertensio). A pitvarfibrillacid/-lebegés jeleit és tiineteit,
beleértve a palpitatiot, a szédiilést, a nehézlégzést és a mellkasi diszkomfortérzést is, figyelemmel kell
kisémni és sziikség esetén kezelni kell.

Ongyilkossagi gondolatok és szuicid viselkedés

A tolebrutinib kezelés és az ongyilkossagi gondolatok és a szuicid viselkedés fokozott kockazata
kozotti ok-okozati 6sszefliggés nem bizonyitott, azonban a tolebrutinibbel kezelt betegeknél
ongyilkossagi gondolatokrol és szuicid viselkedésrol szamoltak be. A betegeket és a gondozokat
figyelmeztetni kell arra, hogy figyeljenek a hangulat vagy viselkedés szokatlan valtozasaira, vagy
ongyilkossagi gondolatok, szuicid viselkedés vagy dnkarositdé gondolatok megjelenésére, és azonnal
jelentsék az ilyen tiineteket az egészségiigyi szakembereknek.

Kolcsonhatasok kdzepesen erds vagy erés CYP2C8-gatlokkal

A CYP2C8-gatlo gyogyszerek alkalmazasa varhatéan ndveli a tolebrutinib szintjét és csdkkenti az M2
aktiv metabolit szintjét. Elovigyazatossagbol keriilni kell a kozepesen erés vagy erés CYP2C8-gatlok
tolebrutinibbel torténd egyidejt alkalmazasat (lasd 4.5 pont).

Kolcsonhatasok kdzepesen erds vagy erés CYP3A/2C8-induktorokkal

Keriilni kell a tolebrutinib kdézepesen erds vagy erés CYP3A/2C8-induktorokkal torténd egyidejii
alkalmazasat. Ha rovid ideig (<2 hét) kell kdzepesen erés vagy erés CYP3A/2C8-induktort
alkalmazni, akkor a tolebrutinib-kezelés folytathato. Ez id6 alatt csokkenhet a tolebrutinib hatasa (lasd
4.5 pont).

Ismert hatas segédanyag

Laktoz
Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikkéz galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A tolebrutinibet els6sorban a CYP2CS, kisebb mértékben a CYP3A4 metabolizalja. Az aktiv M2
metabolit a tolebrutinibbdl kizarolag a CYP2CS utjan képzddik, és elsésorban a CYP3A4/5 és kisebb
mértékben a CYP2D6 metabolizalja.



Erds vagy kozepesen erds CYP2C8-gatlok

Erés CYP2C8-gatlo (naponta kétszer 600 mg gemfibrozil) egyidejli alkalmazasa 8,4-szeresére novelte
a tolebrutinib AUC-t és 5,4-szeresére a Cpax-ot, mig az M2 AUC 25-sz0rosére a Cmax pedig 50-
szeresére csokkent az étkezés kozben 6nmagaban napi egyszer alkalmazott tolebrutinibhez képest.
Ennek az interakcidnak a klinikai jelent0sége nem egyértelmii. El6vigyazatossagbol keriilni kell az
er6s CYP2C8-gatlok (pl. gemfibrozil) vagy a kdzepesen erés CYP2C8-gatlok (pl. deferazirox,
letermovir, szelpercatinib) tolebrutinibbel torténd egyidejii alkalmazasat (lasd 4.4 pont). A gyenge
CYP2C8-metabolizal6 betegeknél a tolebrutinib €s M2 expozicio esetleges valtozasai miatt Ovatosan
kell ejarni.

Er6s vagy kozepesen er6s CYP3A/2C8-induktorok

Erés CYP3A/2C8-induktor (naponta egyszer 600 mg rifampicin) egyidejii alkalmazasa 6,2-szeresére
csokkentette mind a tolebrutinib AUC-t, mind a Crax-ot, mig az M2 AUC 2,4-szeresére a Cmax pedig
1,9-szeresére csokkent egészséges alanyoknal. A kézepesen erdés CYP3A/2C8-induktor efavirenz
csokkentheti a tolebrutinib és az M2 metabolit expoziciot is. A tolebrutinib erés CYP3A/2C8-
induktorokkal (pl. karbamazepinnel, fenitoinnal, rifampicinnel, orbancfiivel) vagy kdzepesen erds
CYP3A/2C8-induktorokkal (pl. bozentannal, efavirenzzel, etravirinnel, nafcillinnel) torténd egyidejii
alkalmazasa keriilendd. Ha rovid ideig (<2 hét) kdzepesen erds vagy erés CYP3A/2C8-induktort kell
alkalmazni, a tolebrutinib-kezelés folytathat6 (lasd 4.4 pont).

Immunszupresszansok

Ovatosan kell eljarni, ha a tolebrutinibet mas immunszupresszans gyogyszerekkel (pl. kronikusan
alkalmazott kortikoszteroidokkal, nem bioldgiai és bioldgiai betegségmddosité reumaellenes
gyogyszerekkel [disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDS], mikofenolat-mofetillel,
ciklofoszfamiddal, azatioprinnel) egyidejlileg alkalmazzak (lasd 4.4 pont).

Véddoltasok

A tolebrutinib-kezelés utan ¢l attenualt vagy €16 vakcinakkal (pl. varicella zoster, oralis polio, nazalis
influenza vakcinakkal) torténé immunizalas biztonsagossagat nem vizsgaltak, és ezt a fertdézések
lehetséges kockazata miatt keriilni kell. A nem ¢l6 vakcinak hatasossaga csokkenhet a tolebrutinib-

kezelés soran (lasd 4.4 pont).

Thrombocytaaggregacid-gatlok vagy antikoagulansok

A vérzéses események kockazata miatt Ovatosan kell eljarni a tolebrutinib antikoagulansokkal (pl.
warfarinnal, heparinnal, apixabannal, rivaroxabannal, edoxabannal) vagy thrombocytaaggregacio-
gatlokkal (pl. klopidogrellel, tikagrelorral, prazugrellel) torténd egyidejii alkalmazasakor. Ha az
egyidejii alkalmazas nem keriilheto el, akkor gyakrabban kell ellendrizni a vérzés jeleit €s tiineteit
(lasd 4.4 pont).

Transzporter szubsztratok

A tolebrutinib in vitro potencialisan gatolja a P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 és
MATE] transzportereket. Fennall a gyogyszerkolcsonhatasok lehetséges kockazata, ezért 6vatosan
kell eljarni, ha a tolebrutinibet sziik terapias tartomanyu, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT]1,
OCT2 vagy MATE] érzékeny szubsztratokkal (pl. digoxinnal, ciklosporinnal, takrolimusszal) egyiitt
alkalmazzak.

Erds CYP3A-gatlok

Erés CYP3A-gatloval (naponta 200 mg itrakonazollal) torténd egyidejii alkalmazas esetén nem
figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a tolebrutinib farmakokinetikajaban. A 60 mg

7



tolebrutinib étkezés utani egyidejii alkalmazasa itrakonazollal (200 mg naponta egyszer 4 napig) mind
a tolebrutinib AUC-t, mind a Cyax-ot 1,88-mal, mind az M2 AUC-t és a Cpax-ot 1,78-dal ndvelte. Erés
CYP3A-gatlokkal torténd egyideji alkalmazas soran nincs sziikség a tolebrutinib d6zisanak
modositasara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tolebrutinib terhes néknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségili adat all rendelkezésre. A
tolebrutinib és/vagy metabolitjai nyulakban atjutottak a placentan. A tolebrutinibbal végzett
allatkisérletek nem jeleztek reprodukcios toxicitast. Azonban az M2 aktiv metabolit embryo-foetalis
fejlédésre gyakorolt hatasairol nem all rendelkezésre elegendd informacio, ezért a sziiletendd
gyermekre vonatkozo kockazat nem zarhato ki (1asd 5.3 pont). A Cenrifki alkalmazasa nem javasolt
terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndk esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

A tolebrutinib vagy metabolitjainak (human) anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre elegendé mennyiségli informacié. Az anyatejjel taplalt ujsziilottek/csecsemok
vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy
el sem kezdik/ megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a
kezelés eldnyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A Cenrifki termékenységre gyakorolt hatasa embereknél nem ismert. A tolebrutinibbel és M2
metabolitjaval végzett allatkisérletek nem mutattak ki a termékenységre gyakorolt nemkivanatos
hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cenrifki nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a COVID-19 fert6zés (25,5%) és a felsd 1éguti fertézések
(16,9%) voltak (1asd 4.4 pont). A leggyakoribb stlyos mellékhatas a COVID-19 okozta tiidégyulladas
(1,1%) volt.

A mellékhatéasok tablazatos felsorolasa

A tolebrutinibbel kapcsolatban klinikai vizsgalatokbdl jelentett mellékhatasokat az alabbi 2. tablazat
tartalmazza. A mellékhatasok felsorolasa a MedDRA szervrendszerek és gyakorisagi kategoriak
szerint torténik. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10),
nem gyakori (>1/1 000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1 000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint vannak felsorolva.

2. tablazat: Mellékhatasok



MedDRA szervrendszer (SOC) Nagyon gyakori Gyakori
Fert6z6 betegségek és parazitafertézések | COVID-19 fertézés' | influenza
felsé léguti also léguti és tiidéfertdzések'
fertézések'
Erbetegségek és tiinetek fokozott véralafutasi hajlam?
petechidk
z0uz6das
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek hasi fajdalom’
A nemi szervekkel és az emlékkel erds menstruacios vérzés®
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok glutamat-piruvat-
eredményei transzaminaz-szint (GPT)
emelkedése’

! Tébb preferalt kifejezést tartalmaz.

2 Az EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) és EFC16034 (GEMINI II) klinikai vizsgalat
Osszesitett adatai

3 A GPT-szint magasabb, mint az ULN 3-szorosa.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Gyogyszer okozta mdjkarosodas (drug-induced liver injury, DILI)

A pivotalis EFC16645 (HERCULES) vizsgalatban a tolebrutinibbel kezelt betegek 4,0%-anal és a
placebot kapo betegek 1,6%-anal figyeltek meg a normal tartomany fels6 hataranak (ULN) 3-
szorosanal nagyobb GPT-szint-emelkedést. A 754, tolebrutinibbel kezelt beteg 0,5%-anal jelentkezett
az ULN 20-szorosanal magasabb GPT-szint-emelkedés, 0,3%-uknal pedig a GPT-szint az ULN 3-
szorosa folé emelkedett és egyidejlileg a bilirubinszintjiik magasabb volt, mint az ULN 2-szerese. A
DILI esetek egyikénél sem talaltak alternativ kivaltod okot, és mindegyik a tolebrutinib-kezelés
megkezdésétol szamitott 3 honapon beliil jelentkezett. A betegek tobbségénél a majenzimszintek
spontan, maradvanytiinetek nélkiil normalizalodtak a tolebrutinib végleges leallitasa utan. Egy
betegnél majatiiltetést igénylé majelégtelenség alakult ki, és ezt kdvetden a beteg transzplantacio utani
sz6vodmény miatt meghalt (1asd 4.4 pont).

Fertézések

A pivotalis EFC16645 (HERCULES) vizsgalatban a tolebrutinibet kap6 betegek 54,4%-anal
jelentkeztek fertdzések: 5,2%-uk jelentett stilyos (3. vagy magasabb fokozat) fertézéseket a placebot
kapokkal 6sszehasonlitva (2,9%). A leggyakoribb, fertézés mellékhatas a COVID-19 fertézés (25,5%)
és a felso 1éguti fert6zés (16,9%) volt. Ezen betegek tobbségénél a tiinetek rendezddtek a tolebrutinib
végleges abbahagyasa nélkiil. Egy halalos kimenetelli (bakterialis) tiidégyulladas eset fordult el6. A
beteg 60 mg tolebrutinibet kapott 1,8 éven at, fogyatékkal élt és késon kapott ellatast (lasd 4.4 pont).

Petechiak, fokozott hajlam a véraldfutdsra, erés menstrudcios vérzés, zuzodasok

A pivotélis EFC16645 (HERCULES) vizsgalatban a tolebrutinibbel kezelt betegek 2,7%-anal
jelentkeztek petechiat, szemben a placeboval kezeltek 0,3%-aval, és a tolebrutinibbel kezelt betegek
3,9%- anal jelentkeztek zuzddasok, szemben a placeboval kezeltek 1,1%-aval. Az EFC16645
(HERCULES), az EFC16033 (GEMINI I) és az EFC16034 (GEMINI II) klinikai vizsgalatok soran a
tolebrutinibbel kezelt betegek 1,5%-a mutatott fokozott véralafutasi hajlamot, a placeboval kezelteknél
ez 0%, és a teriflunomiddal kezelteknél pedig 0,3% volt. A tolebrutinibbel kezeltek 1,7%-anal
jelentkezett erds menstruacids vérzés, szemben a placeboval kezeltek 0,3%-aval és a teriflunomiddal
kezeltek 1%-aval. Az er6s menstruacios vérzést tapasztald betegek 1%-anal enyhe vagy kdzepesen
stlyos anémia is jelentkezett. A klinikai vizsgalatokban egyik petechia, véralafutas, erds menstruacios
vérzés vagy zuzodas esetet sem hoztak Osszefiiggésbe thrombocytopenidval. A legtobb eset enyhe
volt. Az antikoagulans vagy thrombocytaaggregacid-gatld kezelésben részesiild betegeket, és azokat,
akiknél a szlirést megel6z6 6 honapban jelentds vérzés jelentkezett, vagy akiknél vérzési
rendellenesség, ismert thrombocyta diszfunkcio, 150.000/ul alatti thrombocytaszam allt fenn vagy a
szlirést megeldzo 4 hétben nagymiitéten estek at, kizartak a vizsgalatokbol (lasd 4.4 pont).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A 14 napig naponta 240 mg Cenrifki-t az egészséges felndtt alanyok jol toleraltak. A tolebrutinib-
tuladagolas jeleit €s tlineteit nem allapitottak meg, €s a tiladagolasra nincs specifikus kezelés. Azokat
a betegeket, akiknél tuladagolés jelentkezik, szoros megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld
tamogato kezelést kell nekik biztositani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: immunszupressziv szerek, szelektiv immunszupressziv szerek, ATC kod:
LO4AA62

Hatasmechanizmus

A tolebrutinib els6sorban a Bruton-féle tirozin-kinaz (BTK) inhibitora. Bar nem teljesen ismert, hogy
a tolebrutinib pontosan milyen mechanizmussal fejti ki terapias hatasat az SM-ben, van bizonyiték
arra, hogy gatolja a B-sejtek, makrofagok és mikroglia aktivalodasat a periférias és a kozponti
idegrendszerben.

Farmakodinamias hatasok

Egészséges alanyoknal, étkezés kozbeni 60 mg/nap tolebrutinib-adagolas mellett, a periférias vérbol
izolalt mononuklearis sejtekben a BTK median telitettsége dinamikus egyensulyi allapotban t6bb mint
90%-o0s volt 24 6ran keresztiil.

Sziv elektrofizioldgia

A tolebrutinib és az aktiv M2 metabolit QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egy 1. fazisu vizsgalat
soran késziilt kivalo mindségli EKG felvételek adatainak koncentracio—QTc-hatas modellezésével
értékelték. A legfeljebb 300 mg tolebrutinib egyszeri dozisainal nem figyeltek meg hatast QTc-
intervallumra vagy mas EKG-paraméterekre.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A tolebrutinib hatdsossagat SPSM-ben felnott betegeknél értékelték a randomizalt, kettdsvak,
kétkaros, placebo-kontrollos, parhuzamos csoportos, multicentrikus, eseményvezérelt pivotalis
EFC16645 (HERCULES) vizsgalatban, amelyben a kezelés id6tartama koriilbeliil 24 és 48 honap
kozott valtozott.

Osszesen 1131 beteget randomizaltak 2:1 ardnyban napi 60 mg tolebrutinibre (n=754) vagy annak
megfeleld placebora (n=377). Minden betegnél (18—60 éves korig, beleértve a sz¢€lso értékeket is)
korabban relapszalo-remittalo szklerdzis multiplexet (relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS)
diagnosztizaltak, jelenlegi diagnozisuk SPSM, a sziirés el6tti 12 hénapban a mozgaskorlatozottsaguk
dokumentaltan progredialt, az EDSS-skala (Expanded Disability Status Scale, kibévitett
mozgaskorlatozottsagi allapotskala) pontszamuk 3-6,5 k6zott volt a kiindulaskor, és legalabb
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24 honapja nem volt klinikai relapszusuk. A kiindulasi MR-aktivitas alapjan nem zartak ki beteget a
vizsgalatbol. Kizartak azokat a betegeket, akiknél a GPT-, a GOT-, az 6sszbilirubinszint magasabb
volt, mint az ULN 1,5-szerese (kivéve, ha az ok Gilbert-szindroma vagy nem majjal kapcsolatos
rendellenesség volt) vagy az ALP magasabb, mint a ULN 2-szerese. Neurologiai vizsgalatot

12 hetente és a relapszus gyanujakor végeztek. Agyi MR-vizsgalatot a kiindulaskor és a 6., 12., 18.,
24., 36. honapban végeztek, majd évente egyszer a vizsgalat végéig.

A kiindulési demografiai és betegségjellemzok kiegyensulyozottak voltak a két kezelési csoport
kozott. A kiinduldskor a betegek atlagéletkora 48,9 év volt és 61,5%-uk volt n6. Az RRSM tiinetek
megjelenése ota eltelt median id6 16,2 év, az EDSS atlagpontszam pedig 5,5 volt. A kiindulaskor a
betegek 12,7%-anal volt jelen egy vagy tobb T1-sulyozott, Gd-halmoz6 1ézio.

Az els6dleges végpont a 6 honapos igazolt mozgaskorlatozottsag-progresszio (confirmed disability
progression, CDP) kezdetéig eltelt id6 volt. A mozgaskorlatozottsag progresszidjat a kovetkezok
szerint hataroztak meg: legalabb 1,0 pontos ndvekedés a kiindulasi legfeljebb 5,0 EDSS pontszamhoz
képest, vagy legalabb 0,5 pontos novekedés az 5,0 pontnal magasabb kiindulasi EDSS pontszamhoz
képest. A mozgaskorlatozottsag progresszidjat akkor tekintették igazoltnak, ha az EDSS-pontszam
emelkedést egy tervezett viziten allapitottak meg, legalabb 6 honappal a neurologiai progresszio
kezdeti dokumentalasa utan ugy, hogy sem kezdeti, sem pedig a megerdsitd EDSS-értékeléseknél nem
lattak relapszust az elmalt 90 napban. A tovabbi végpontmérdszamok kdzé tartoztak az 0j vagy
novekedést mutatd T2-sulyozott hiperintenziv 1€ziok jelenléte, a mozgaskorlatozottsag késobbi
progresszidja a 3. honapnal megerdsitve, a 6 honapos igazolt mozgaskorlatozottsag-javulas (confirmed
disability improvement, CDI), és a T25-FW jarasteszt (timed 25-foot walk test;”25 labnyi jaras
idejének mérése” teszttel, azaz 7,62 méter megtétele idére) és a 9-HPT teszt (9-hole peg test, a kar, a
kéz és az ujjak mozgékonysagat, koordinaciodjat és remegését vizsgald 9 lyuku tabla teszt) eredmények
legalabb 20% emelkedése 3 honapig megerdsitve.

Az eseményig eltelt id6 elemzése alapjan a 6 honapos CDP kockazata szignifikansan, 31%-kal
csOkkent a tolebrutinibbel kezelt betegeknél a placebohoz képest (lasd 1. dbra). A tolebrutinib 24%-kal
szignifikansan csokkentette a 3 honapos CDP kockazatat is. Az MR-elemzés kimutatta, hogy a
tolebrutinibbel kezelt betegeknél az 0j és/vagy novekedést mutatd T2-sulyozott hiperintenziv 1ézidk
korrigalt atlagos évenkénti szama szignifikans, 38%-o0s csdkkenést mutatott a placeboval kezelt
betegekhez képest. Osszességében a masodlagos végpont eredménye, azaz ,,a 9-HPT teszt tartos 20%-
os novekedéséig eltelt id6” nem érte el a statisztikai szignifikanciat és ,,a T25-FW teszt legalabb

3 honapig tartd 20%-os novekedéséig eltelt id6” ¢és a ,,6 honapos CDI” eredményei nem értek el
formalis statisztikai szignifikanciat egy elére meghatarozott hierarchikus vizsgalati sorrend alapjan.

A részletesebb hatasossagi eredményeket a 3. tablazat, a 6 honapos CDP Kaplan-Meier gorbéit pedig
az 1. dbra ismerteti.

3. tablazat — Klinikai és MR végpontok SPSM-ben szenvedé felndtt betegeknél az EFC16645
(HERCULES) vizsgalatban

Naponta 60 mg
tolebrutinib Placebo
N =754 N=377
Klinikai kimenetelek
6 honapos CDP, a betegek aranya 22,6% | 30,7%
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,69 (0,55; 0,88)"
3 hénapos CDP, a betegek aranya 27,6% | 34,2%
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,76 (0,61; 0,94)"
A 9-HPT teszt 20%-o0s névekedése legalabb 3 honapig 19,0% 19.6%
fennmaradt, a betegek aranya
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,97 (0,74; 1,29)
A T’ZS—F. W teszt 20%-o0s névekedés’e legalabb 41.1% 49.6%
3 hénapig fennmaradt, a betegek ardnya
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Relativ hazard (95%-os CI) 0,77 (0,64; 0.92)

6 honapos CDI, a betegek aranya 8,6% | 4,5%
Relativ hazard (95%-o0s CI) 1,88 (1,10; 3,21)
MR végpont

Uj és/vagy novekedést mutaté T2-stilyozott
A i s 1,8 2,9
hiperintenziv 1éziok évente
Relativ kockazat (95%-os CI) 0,62 (0,43; 0,90)"
" Multiplicitas-kontrollalt, statisztikailag szignifikans

1. abra: EFC16645 (HERCULES) vizsgalat — A 6 honapos CDP kumulativ incidencia-arany
Kaplan—Meier-gorbéje — bevalasztas szerinti (ITT) populacié
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Honap
Kockazatnak kitett betegek szima
Placebo(N=377) 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4

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

A tolebrutinib 6sszességében eldnydsnek bizonyult a 6 honapos CDP kialakulasaig eltelt id6
tekintetében a kiindulaskor T1-sulyozott, Gd-halmozo 1ézidkkal rendelkez6 vagy nem rendelkezo
betegeknél, a kapott kezelés hatasainak nagysagrendjében meglévo numerikus kiillonbségek ellenére.
A tolebrutinib-kezelés numerikusan nagyobb hatdst mutatott a 6 hdnapos CDP kialakulasaig eltelt
idére a kiindulaskor T1-stlyozott, Gd-halmoz6 1éziokkal rendelkez6 (azaz aktiv SPSM-ben szenvedd)
betegek alcsoportjaban (N=142) (kockazatcsokkenés: 65%, RH: 0,35 [95%-os CI: 0,18; 0,66]) a
kiinduldskor T1-stlyozott, Gd-halmoz6 1ézidkkal nem rendelkez6 (azaz nem aktiv SPSM-ben
szenvedo) betegalcsoporthoz (N=989) képest (kockazatcsokkenés: 22%, RH: 0,78 [95%-o0s CI: 0,60;
1,01]).

Az EFC16033 (GEMINI I) és az EFC16034 (GEMINI II) randomizalt, kettGsvak, a gyogyszerformara
nézve is kettOsvak (,,double-dummy”), aktiv kontrollos vizsgalatok soran teriflunomidot alkalmaztak
relapszalo sclerosis multiplexben (RSM) szenved6 betegeknél. A bevont betegek koriilbeliil 99%-anal
RRSM-et, és koriilbeliil 1%-a4nal SPSM-et diagnosztizaltak. Az elsddleges célkitlizést, ami évesitett
relapszusarany (annualised relapse rates [ARR]) szignifikans javulasa volt a teriflunomidhoz képest,
egyik vizsgalat sem érte el. A mindkét vizsgalatbol szarmazo, elore meghatarozott osszesitett
adatelemzés 29%-os relativ kockazatcsokkenést mutatott a 6 honapos igazolt mozgaskorlatozottsag-
romlasaban (Confirmed Disability Worsening [CDW]) a tolebrutinib esetében a teriflunomidhoz
képest (relativ hazard=0,71; [95%-os CI: 0,53; 0,95], ahol a 6 honapos CDW események 77,9%-anal a
progresszid a relapszus aktivitasatol fiiggetlen volt, amit tigy hataroztak meg mint az igazolt relapszus
(adjudicated relapse) hidanya a mozgaskorlatozottsag progresszidjanak kezdete el6tti vagy utani 90
napban.
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Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
tolebrutinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol sclerosis multiplex kezelésében, a
gyermekgydgyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan —PIP) foglaltaknak megfeleléen
szabalyozva (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tolebrutinib farmakokinetikajat egészséges alanyoknal és SM-ben szenvedd betegeknél is
vizsgaltak. A tolebrutinib atlagos maximalis plazmakoncentracioja (Cmax) és AUC értékei
magasabbak voltak, mint az 5 és 60 mg kozotti dozisokkal aranyos dozisok, de kozel voltak az 60 és
300 mg kozotti dozisokkal aranyos dozisokhoz. Az étkezés kozben 60 mg ajanlott napi dozisnal a
tolebrutinib atlagos dinamikus egyensulyi allapotbeli (variacids egyiitthato [coefficient of variation,
CV], szoras az atlag szazalékaban kifejezve) koncentracidja 29,6 (60%) ngxoéra/ml, a maximalis
plazmakoncentracidja (Cmax) pedig 9,94 (62%) ng/ml volt, az M2 metabolit esetében pedig atlagos
dinamikus egyensulyi allapotbeli koncentracio 84,6 (62%) ngxora/ml, a Cnax pedig 27,5 (59%) ng/ml
volt. Az M2 metabolit az anyavegyiiletnél 2,4-6,5-szer magasabb expozicidval kering, és nanomolos
szinten hasonl6 kovalens kotddési erdsséget mutat a BTK-n, mint a tolebrutinib.

Felszivodas

A tolebrutinib abszolut oralis biohasznosulasa 10,3% volt étkezés kdzbeni egyszeri, per os 60 mg

dozisnal, ez kétszeres emelkedést jelent az éhomi allapothoz képest. Az egyszeri, étkezés kdzbeni,
oralis 60 mg-os dozis alkalmazasa a tolebrutinib expozicid 1,77-szeres emelkedését eredményezte,
mig az M2 metabolit expozicio nem emelkedett. A tolebrutinib és az M2 Cpax-értékének eléréséig

eltelt median id6 koriilbeliil 1,3 6ra volt minden vizsgalt populacidban.

Eloszlas

A tolebrutinib eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban koriilbeliil 255 1 volt. A tolebrutinib
in vitro nem kotott frakcidja 11,1-12,5% kozott, mig az M2 metabolité 8,65-38% kozott volt.
Egészséges alanyoknal a tolebrutinib és az M2 metabolitja bejutott a cerebrospinalis folyadékba
(CSF). Az atlagos CSF/plazma aranya a tolebrutinibnél legfeljebb 1,16, az M2 metabolitnal pedig
legfeljebb 0,45 volt.

Biotranszformacid

A tolebrutinibet els6sorban a CYP2CS, kisebb mértékben a CYP3A4 metabolizalja. Az M2 metabolit
a tolebrutinibbdl kizarélag a CYP2CS8 utjan képzdodik, és elsdsorban a CYP3A4/5, kisebb mértékben a
CYP2D6 metabolizalja. Az M2 metabolit az anyavegyiiletnél 2,4-6,5-szer magasabb expozicioval

kering, és nanomolos szinten hasonld kovalens kotddési erésséget mutat a BTK-n, mint a tolebrutinib.

Eliminacid

300 mg-os egyszeri dozisok és 240 mg-os ismételt dozisok utan a tolebrutinib és az M2 terminalis
felezési ideje hasonlo (4,4—7,8 6ra) volt Az egyszeri €s ismételt napi egyszeri adagolas utan nem
valtozott a dozistol fiiggden, és az ismételt adagolas utdn nem volt mérheté akkumulacio.

Kivalasztas

Egészséges alanyoknal egyszeri 60 mg radioaktiv izotoppal jelolt tolebrutinib doézist kovetden az adag
tobb mint 90%-a 216 oran beliil kiiiriilt, a radioaktivitas tobbsége (85%) 72 oran beliil tavozott. A
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dozis 78%-a széklettel, 14%-a pedig a vizelettel uriilt ki. Valtozatlan formaban a radioaktiv izotoppal
jelolt tolebrutinib dozis 3,8%-a tiriilt ki a széklettel, a vizeletben pedig nem volt ilyen forma.

Kiilonleges betegcsoportok jellemzoi

Nem, testtomeg, rassz és idosek

A betegeknél megfigyelt farmakokinetikai koncentraciok leir6 statisztikaja alapjan, a nem, az
életkor (18—76 év kozotti tartomany), a testtomeg (37—143 kg kozotti tartomany) €s a rassz nem
volt jelentds hatdssal a tolebrutinib farmakokinetikajara.

Vesekarosodas

A sulyos foku vesekarosodasban szenvedd, nem dializalt betegeknél (GFR kevesebb, mint 30 ml/perc)
egyszeri, szajon at, étkezés utan alkalmazott 60 mg tolebrutinib dézis utan, a résztvevoknél a teljes és
a nem kotott tolebrutinib Crax €s AUC értékei kissé magasabbak (<1,6-szoros) voltak a normal
vesefunkcioju betegekhez képest. A teljes €s a nem kotott M2 Ciax értékek hasonloak, az AUC értékek
pedig kissé magasabbak voltak (<1,2-szeres). Sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegekre
vonatkozdan nagyon kevés adat all rendelkezésre. A tolebrutinibet nem vizsgaltak dializisre szoruld
betegeknél (1asd 4.2 pont).

Majkdrosodas

Enyhe foku majkarosodasban szenvedd betegeknél a 60 mg tolebrutinib egyszeri, étkezés utan
alkalmazott oralis dézisat kovetden a tolebrutinib AUC és az M2 AUC értékek hasonloak (0,87—1,26-
szoros kozottiek) voltak. Nem végeztek formalis vizsgalatokat a kozepes vagy sulyos foku
majkarosodas tolebrutinib farmakokinetikajara gyakorolt hatasaival kapcsolatban. A tolebrutinib
ellenjavallt kdzepes vagy stlyos fokti majkarosodasban szenvedo betegeknél, és azoknal a betegeknél,
akiknél a kiindulasi szérum GPT vagy GOT értéke nagyobb, mint az ULN 1,5-szerese, az alkalikus
foszfataz értéke nagyobb, mint az ULN 2-szerese (kivéve, ha ennek oka kronikus majbetegség és a
beteg allapota stabil) vagy az 6sszbilirubin értéke nagyobb, mint az ULN 1,5-szerese (kivéve, ha
kivalto ok Gilbert-szindroma vagy nem majjal kapcsolatos rendellenesség) (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu dozistoxicitas

Patkanyoknal doziskorlatozo toxicitast figyeltek meg a 6 honapig tartd per os tolebrutinib toxicitasi
vizsgalatban, ami immunrendszerre gyakorolt hatasok (csdokkent antigénvalasz és rectalis parazitakra
valo fokozott hajlam), kiilonb6z6 szovetekben és szervekben fellép6 vérzés (beleértve az intraocularis
vérzes) és a borelvaltozasok formdjaban nyilvanult meg. A hasnyalmirigy mikroszkopos leletei
(fibrosis, kronikus gyulladas és vérzések) korrelalnak a BTK-gatlok fajspecifikus hasnyalmirigy-
toxicitasaval patkanyoknal. Altaldban véve toxicitast figyeltek meg a legalacsonyabb beadott d6zisnal,
amely megfelelt az ajanlott maximalis human doézis (maximum recommended human dose, MRHD)
dinamikus egyensulyi allapotbeli AUC 23-szorosanak him és 29-szeresének néstény patkanyoknal.

Egy kiilonallo, 6 honapig tartd toxicitasi vizsgalatban, amelyben M2 metabolitot adagoltak
patkanyoknak szajon at, a tolebrutinibhez hasonlé toxicitést figyeltek meg a legalacsonyabb beadott
dozisnal, ami az ajanlott maximalis human doézisban adott tolebrutinibbol képz6dott M2 dinamikus
egyensulyi allapotbeli AUC érték 6-szorosanak felelt meg him és a 12-szeresének a néstény
patkanyoknal.

Egy, 2 évig tarto, patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban, borelvaltozasok, immunrendszeri
hatasok, és hasnyalmirigyre gyakorolt hatasok jelentek meg a legalacsonyabb beadott d6zisnal, ami
megfelelt az ajanlott maximalis human do6zisnal a dinamikus egyensulyi allapotbeli AUC 1,2-
szeresének him és 4,4-szeresének ndstény patkanyoknal. Him patkanyoknal az ajanlott maximalis
human dézis dinamikus egyensulyi allapotbeli AUC 10-szeresének megfelelé expozicional fokozott
mortalitas fordult eld, kiilondsen a stlyos intraocularis vérzések miatti korai eutandzia miatt. Ezek az

14



eredmények egyiittesen azt jelzik, hogy a tartos tolebrutinib-kezelés a toxicitds expozicios hatarat a
klinikailag relevans tartomanyhoz kozelitheti.

A kutyakon végzett, 9 honapig tarto tolebrutinib toxicitasi vizsgalatban az ajanlott maximalis human
dozis dinamikus egyensulyi allapotbeli AUC legalabb 15-szorosénél tobb szervben is megfigyelték a

vérzési hajlam nemkivanatosnak nem tekintett fokozodasat.

Genotoxikus és karcinogén potencial

A hagyomanyos in vitro és in vivo vizsgalatok alapjan nem figyeltek meg genotoxikus vagy
karcinogén potencialt sem a tolebrutinib, sem pedig az M2 metabolit esetében.

Reproduktiv toxicitas

Patkanyoknal és nyulaknal nem figyelték meg a tolebrutinib reproduktiv, embryo-foetalis és pre-
/posztnatalis fejlédésre gyakorolt hatasat a human expoziciot kelléen meghalado expozicio (az ajanlott
maximalis human doézis dinamikus egyensulyi allapotbeli AUC 100-szorosa) esetén sem.

Ugyanakkor, dozisfiiggd nyelvcsont csontosodasi zavart figyeltek meg klinikailag relevans M2
metabolit expozicional a tolebrutinib embryo-foetalis fejlddésre gyakorolt hatasat vizsgalo, nyulakkal
végzett vizsgalatban (az ajanlott maximalis human dozisban adott tolebrutinibbol képzédott M2
dinamikus egyensulyi allapotbeli AUC érték 1,3-szerese). Ennek human jelentdsége nem ismert.

Klinikailag relevans expoziciok esetén, az M2 metabolit kdzvetlen per os alkalmazast kovetéen nem
észleltek biologiai szempontbol jelentds hatast a termékenységi €s a pre- €s postnatalis fejlodési
vizsgalatokban patkanyoknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

lakt6z-monohidrat
mikrokristalyos celluloz
hipromelloz
kroszpovidon (A tipus)
magnézium-sztearat

Tablettabevonat

hipromelloz

titan-dioxid

sarga vas-oxid (E172)

voOros vas-oxid (E172)

makrogol — polietilén-glikol (400)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3¢v
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

7, 28 és 98 filmtablettat tartalmazé dobozokba csomagolt (7 vagy 28 filmtablettat tartalmazo)
poliamid/aluminium/poli(vinil-klorid) — aluminium buborékcsomagolas kartontarcaban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/2011/001

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtandé a kdvetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) ijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

e Kockiazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Cenrifki tagallamokban torténd bevezetése el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
(MAH) egyeztetnie kell a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatasi program tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikacios eszkozoket, a terjesztés modjait €s a program minden
egy¢eb aspektusat.

Az oktatasi program célja a gyogyszer okozta majkarosodas (drug-induced liver injury, DILI)
kockézatanak minimalizalasa.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az dsszes tagallamban, ahol a
Cenrifki-t forgalmazzak, minden egészségiigyi szakember, aki varhatoan felirja vagy expedialja, és
minden beteg, aki varhatéan alkalmazni fogja a Cenrifki-t hozzaférjen vagy megkapja a kdvetkezd
oktatéanyagot:

e [Egészségiigyi szakembereknek sz616 oktatdbanyagok
e Betegeknek szo6l6 oktatdbanyagok

1. Egészségiigyi szakembereknek szolo oktatéoanvagok:
e Alkalmazasi el6iras (SmPC).
e Felir6 orvosoknak szolo itmutato.

1.1.  Feliré orvosoknak sz6lé itmutaté:
A Feliré orvosoknak sz6l6 utmutato a kovetkez6 kulcselemeket kell, hogy tartalmazza:

e Az ellenjavallatok listaja.

o A DILI kockazatara, monitorozasara és kezelésére vonatkozo relevans informaciok:

- Hattérinformaciok:

o Klinikailag jelentés DILI-r6l szdmoltak be a tolebrutinibbel végzett 3. fazist klinikai
vizsgalatokban. Egy betegnél majelégtelenség is jelentkezett, amely miatt
transzplantaciora volt sziikség, és ezt kovetden a beteg transzplantacid utani
sz6vodmény miatt meghalt.

o Emelkedett szérum glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT) el6fordulasa a klinikai
vizsgalatokban, 0sszhangban az alkalmazasi el6irassal.

o A tolebrutinib-kezelés megkezdésétdl szamitott 12 héten beliil jelentkezett Gsszes
olyan eset, amikor a GPT-szint a normal tartomany fels6 hataranak (upper limit of
normal, ULN) >20-szorosa volt, vagy az GPT-szint az ULN >3-szorosa volt és ezzel
egyidejiileg a bilirubinszint az ULN >2-szerese volt.

o Indokolt a heti monitorozas az elsé 12 hétben.

- A kezelés megkezdése:

0 A szérum transzaminaz- és dsszbilirubin-szinteket ellendrizni kell a tolebrutinib-
kezelés megkezdése el6tt, majd az elsé 12 hétben hetente, a 4—12. honapban havonta,
majd a 12. és 24. honap kozott 6 havonta:
~  Mérlegelni kell a tovabbi monitorozast, ha a tolebrutinibet mas potencialisan

hepatotoxikus gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

- A kezelés soran:

o Majmikodési zavarra utald emelkedett transzaminaz-szintek, és tiinetek kezelésekor
javasolt intézkedéseket kell kdvetni (beleértve a terapiamodositasokat is).

o Keriilni kell a potencialisan hepatotoxikus gyogyndvény-készitmények vagy étrend-
kiegészitok alkalmazasat.

e A betegnek atadando, fontos informaciok:

- Adja at a betegnek a betegeknek sz616 titmutatot, és mondja el azt is, hogy egy
betegkartya is van a gyogyszer dobozaban, és hogy ezt a kartyat a kezelés soran a beteg
mindig tartsa maganal.

- Tajékoztassa a beteget, hogy fontos a szérum transzaminaz- és az dsszbilirubinszinteket
ellendrizni a tolebrutinib-kezelés megkezdése elétt, majd a kezelés elsé 12 hetében
hetente, a 4—12. honapjaban havonta, majd a 12—-24. honapja kdzott 6 havonta.

- Téjékoztassa a beteget a DILI jeleirdl és tiineteirdl.

- Tajékoztassa a beteget arrol, hogy emelkedett majenzimszintek esetén értesitenie kell a
gyogyszert felird orvost.

- Téjékoztassa a beteget arrol, hogy a DILI jeleinek észlelése esetén értesitenie kell a
gyogyszert felird orvost.

- Téajékoztassa a beteget arrdl, hogy azonnal értesitse a gyogyszert feliré orvost, ha kimaradt
egy majfunkcios vizsgalat.

- Tajékoztassa a beteget arrol, hogy a kezelés ideje alatt ne alkalmazzon potencialisan
hepatotoxikus gyogyndvény-készitményeket és étrend-kiegészitoket sem.
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2. Betegeknek sz6lo oktatoanyagok

2.1.

Betegtajékoztatod
Betegeknek sz616 utmutato
Betegkartya

Betegeknek sz016 utmutato:

A Betegeknek sz616 titmutato a kdvetkezo kulcselemeket kell, hogy tartalmazza:

2.2.

Ajanlas, hogy a beteg olvassa el a betegtajékoztatot és a betegeknek szold itmutatdt a kezelés
megkezdése elott.

A DILI kockazatanak leirasa.
A DILI jeleinek €s tiineteinek leirasa.
Annak leirdsa, hogy mik a legfontosabb teendok a DILI jeleinek ¢€s tiineteinek jelentkezésekor.

Annak leirasa, hogy a szérum transzaminaz- és 6sszbilirubinszinteket fontos ellendrizni a
tolebrutinib-kezelés megkezdése elétt, majd a kezelés elsé 12 hetében hetente, a 4—
12. honapjaban havonta, majd a 12. és 24. honapja kdzott 6 havonta.

A gyogyszert felird orvost azonnal tajékoztatni kell, ha kimaradt egy majfunkcids vizsgalat.

Betegkartya:

A betegkartya (a gyogyszer dobozaban talalhato a betegtajékoztatoval egylitt) 6sszhangban van a
kiséroiratokkal és a kovetkezo kulcselemeket kell, hogy tartalmazza:

Emlékeztetd a beteg szdmara, hogy a tolebrutinib sulyos majkarosodast okozhat, ezért a
majfunkcioét rendszeresen, szigoruan ellendrizni kell.

A tlinetek lehetnek: faradtsag, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, 14z, borkiiités vagy viszketés,
étvagytalansag vagy étel irdnti érdeklddés elvesztése, sotét szinti vizelet, vagy a bor vagy a
szemfehérje sargas elszinezddése.

Majproblémakra utal6 tiinetek jelentkezése esetén azonnal kérjen orvosi segitséget.
A gyogyszert felird orvos elérhetdségei.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

22



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cenrifki 60 mg filmtabletta
tolebrutinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg tolebrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 db filmtabletta
28 filmtabletta
98 db filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cenrifki 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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NN

24



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONTARCA

1. A GYOGYSZER NEVE

Cenrifki 60 mg filmtabletta
tolebrutinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg tolebrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 db filmtabletta
28 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Felnyitas médja:

Nyomja le a csomagolast az 1-essel jeldlt helyen és —Aa

ezzel egy id6ben a 2-nél fogva hiizza ki. ) / j
s

Nyomyja le, és tartsa lenyomva. p
Huzza ki a buborékcsomagolast. Nyomja le!

! | 2

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO
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EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cenrifki 60 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cenrifki 60 mg filmtabletta
tolebrutinib

Szajon at torténd alkalmazasra.

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Naptari napok
Hétfo

Kedd

Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS ALUMINIUM FOLIACSIKJA

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cenrifki 60 mg filmtabletta
tolebrutinib

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Sanofi Winthrop Industrie

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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Betegkartya

A kartya eleje
Betegkartya — Cenrifki (tolebrutinib)

Ez a kartya fontos informaciokat tartalmaz a tolebrutinibrél. Mindig tartsa maganal.
Az alkalmazas el6tt figyelmesen olvassa el betegtdjékoztatot és a betegeknek szolo utmutatot.

Ez a gyégyszer sulyos majproblémakat okozhat. Kezeldorvosanak ellendriznie kell, hogy az On
maja jol mitkddik-e. A kovetkezd id8kozonként kell vérvizsgalatokat végezni Onnél:

e A kezelés megkezdése elott

e A kezelés els6 12 hetében hetente egyszer,

o A kezelés 4-12. honapjaban havonta,

o A kezelés 12. és 24. honapja kozott 6 havonta.

Tovabbi gydgyszerbiztonsagi informaciokért olvassa el betegtajékoztatot.

A kartya hatoldala

Majproblémak jelei és tiinetei:

Azonnal jelezze kezeldorvosanak, ha olyan tiineteket tapasztal, mint faradtsag, hanyinger, hanyas,
hasi fajdalom, laz, borkiiités vagy viszketés, étvagytalansag vagy étel iranti érdeklodés elvesztése,
sOtét szinll vizelet, vagy a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése.

Egyéb gyogyszerek, beleértve az étrend-kiegészitoket is:

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
kiilonosen azokrol, amelyek befolyasolhatjak a majmiikodést, beleértve a gyogyndvény-
készitményeket és az étrend-kiegészitoket is. Ha bizonytalan, beszéljen kezeléorvosaval.

FElITO OIVOS TIEVE: .ooiiiiiiiiieeeeeeeeeeee et eaaaeeee e
Felird orvos telefOnSZAma: .....c..vvvvviiiiiiieiiee et
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Cenrifki 60 mg filmtabletta
tolebrutinib

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamaira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Cenrifki és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cenrifki szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Cenrifki-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cenrifki-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

NN AL

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cenrifki és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cenrifki egy tolebrutinib nevii hatdanyagot tartalmaz. Ez egy ugynevezett proteinkinaz-gatlo, amely
az immunrendszert modositd anyag.

A Cenrifki-t a masodlagos progressziv szklerozis multiplex (SPSM) kezelésére alkalmazzak olyan
felndtteknél, akiknél az elmult 2 évben nem jelentkezett a betegség fellangolasa (relapszus).

A szklerozis multiplex (SM) a kdzponti idegrendszert érinti, kiilondsen az agyban és a gerincveldben
1év0 idegeket. SM-ben az immunrendszer (a szervezet védekezérendszere) nem mitkodik megfeleléen,
és tévedésbol megtamadja az idegrostokat boritd védoréteget (az ugynevezett mielinhiivelyt). Ez
gyulladast okoz, és megakadalyozza az idegek megfelelé miikddését. A masodlagos progressziv
szklerdzis multiplexet (SPSM) a betegségnek egy olyan stadiumaként irjak le, amelyben a kezdeti
visszaesést (relapszaldo SM-et) kdvetden az idegrendszer mitkodése fokozatosan, folyamatosan romlik
és a mozgaskorlatozottsag is fokozodik.

Bar a Cenrifki hatéanyaganak, a tolebrutinibnek a hatdsmodja nem teljesen vilagos, ugy gondoljak,
hogy a kdzponti idegrendszerben 1év6 bizonyos immunsejteket, mas néven B-sejteket és mikrogliat
célozza meg. Ez varhatoan csokkenti az immunrendszer aktivalodasat, és megelézi az SM altal okozott
gyulladast, ezaltal lassitja a betegség elérehaladasat.

2. Tudnivaldk a Cenrifki szedése elott

Ne szedje a Cenrifki-t:
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ha allergias a tolebrutinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevdjére.

ha kozepes vagy sulyos foku majproblémai vannak

ha az immunrendszere sulyosan legyengiilt (pl. szerzett immunhianyos szindrémaja [AIDS],
csontvelé-betegsége vagy sulyos, nem kontrollalt fertdzése van).

Ha nem biztos a fentiek valamelyikében, beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, mielott
elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A Cenrifki szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével

ha majbetegségben szenved

ha mas olyan gyogyszert szed vagy tervez szedni, amely befolyasolhatja a majmiikddést,
kiilondsen a Cenrifki-kezelés elsé 12 hetében. El6fordulhat, hogy kezeldorvosa mérlegelni
fogja, milyen egyéb gyogyszeres kezelési lehetdségek vannak, az ilyen gyogyszerek
alkalmazasa helyett.

ha gyogyndvény-készitményeket vagy étrend-kiegészitoket szed, vagy tervez szedni. Ezek
hatassal lehetnek az On majmiikddésére, ezért keriilnie kell ezek alkalmazasat a Cenrifki-
kezelés alatt.

ha fert6zése van, vagy nem tudja lekiizdeni a fert6zéseket (lasd 2. pont ,,Fert6zések”).

ha védooltast fog kapni (lasd 2. pont: ,,Véddoltasok™).

ha vérzési rendellenessége van, nemrégiben miitéten esett at vagy elé van jegyezve miitétre,
vagy olyan gyogyszert szed, ami ndvelheti a vérzés kockazatat (lasd 2. pont: ,,Egyéb
gyogyszerek és a Cenrifki”).

ha kortorténetében szabalytalan szivverés, kiilonosen pitvarfibrillacio szerepel.

ha 6nkarosité vagy ongyilkossagi gondolatai vannak vagy voltak. Ilyen gondolatok el6fordulasa
esetén On vagy gondozdja azonnal forduljon a kezeldorvoshoz.

crer

(lasd 2. pont: ,,Egyéb gyogyszerek és a Cenrifki”)

Ez a gyogyszer majkarosodast okozhat, Kkiilonosen a kezelés elsé 12 hétben. Azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat, ha olyan jeleket észlel, amelyek majproblémakra utalhatnak, mint példaul:

faradtsag

hanyinger

hanyas

hasi fajdalom

laz

borkiiités vagy viszketés

étvagytalansag vagy az ételek iranti érdeklodés elvesztése
sOtét vizelet

a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezodése (sargasag)

A majproblémak kockazatanak csokkentése érdekében a kezeldorvosa laboratériumi
vérvizsgalatot fog kérni a majmiikodés ellendrzésére az alabbiak szerint:

miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert,
miutan elkezdte szedni ezt a gyogyszert,
- azels6 12 hétben hetente egyszer,
- majd a 4-12. honapban havonta,
- majd a 12. honaptdl a 24. honapig 6 havonta,
- ezt kovetden kezeldorvosa el fogja mondani, hogy mikorra ilitemezzek a tovabbi
laboratoriumi vérvizsgalatokat, és milyen gyakran kell elvégezni azokat.
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Ha koros majfunkcios eredmények miatt abba kellett hagynia a Cenrifki-kezelést, vagy ha a kezelés
egy évig vagy annal hosszabb ideig sziinetelt, akkor a Cenrifki-kezelés ujrainditasakor a fent leirt
litemezés szerint ismét sziikségesek a laboratoriumi vérvizsgalatok.

Ha kihagyott egy tervezett laboratoriumi vérvizsgalatot, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, és a
lehetd leghamarabb iitemezzék be a vérvizsgalatot.

Fertézések

- A Cenrifki-kezelés megkezdése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha fertézése van, vagy nem
tudja lekiizdeni a fertzéseket. A Cenrifki ndvelheti a fertézések kialakulasanak esélyét. Ha
éppen zajlo fert6zése van, akkor tilos elkezdeni a Cenrifki szedését addig, amig a fert6zés el
nem mulik.

- Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a Cenrifki-kezelés soran fert6zésre utalo jeleket vagy
tiineteket, példaul kohogést, lazat, orrdugulast vagy orrfolyast, torokfajast vagy fejfajast észlel.
Kezeldorvosa meg fogja Ont vizsgalni, és ha stilyos fertdzése van, akkor eléfordulhat, hogy
atmenetileg abba kell hagynia a kezelést.

- Az immunrendszert gyengito gyogyszerek (példaul az immunszupresszansok), novelhetik a
fertézések kockazatat, ha a Cenrifki-vel egyiitt alkalmazzak dket (1asd 2. pont: ,,Egyéb
gyogyszerek ¢és a Cenrifki”). Kezeldorvosa el fogja mondani, hogy mi a legmegfeleldbb eljaras,
ha ilyen gyogyszereket kell szednie a Cenrifki-kezelés alatt.

Védooltasok

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen véddoltast kapott a kozelmultban vagy a
koézeljovoben kapni fog.

- A Cenrifki-kezelés alatt nem kaphat €16 vagy é10, gyengitett vakcinakkal torténd véddoltasokat,
mivel ez novelheti a fertézések kialakulasanak esélyét (lasd 2. pont: ,,Egyéb gydgyszerek és a
Cenrifki”).

- Ha €16 vagy €16, gyengitett korokozot tartalmazo véddoltast kell kapnia, azt legalabb 2 honappal
a Cenrifki-kezelés megkezdése eldtt kell megkapnia.

- A Cenrifki befolyasolhatja a nem €16 korokozot tartalmazo védooltas hatasossagat.
Kezeldorvosa javasolhatja, hogy a Cenrifki-kezelés megkezdése elott kapja meg az 6sszes
ajanlott, nem él6 korokozot tartalmazd véddoltast.

Betegeknek sz616 titmutat6

Kezelorvosa 4t fog adni Onnek egy betegeknek sz616 utmutatot, ami fontos biztonsdgossagi
informaciokat tartalmaz, amikr6l tudnia kell a Cenrifki-kezelés soran. Fontos, hogy elolvassa ezt az
utmutatot.

Betegkartya

A betegkartya a gydgyszer dobozaban talalhatd. Figyelmesen olvassa el ezt a kartyat és a kezelés
soran mindig tartsa maganal, és mutassa meg az ellatasaban részt vevo minden egészségiigyi
szakembernek.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek nem adhat6. A Cenrifki
biztonsagossagat és hatdsossagat nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Cenrifki

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide
tartoznak a vénykoteles gyogyszerek, a vény nélkiil kaphato gyogyszerek, a
gyogynovénykészitmények és az étrend-kiegészitok is. A Cenrifki befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatasat, és mas gyogyszerek befolyasolhatjak a Cenrifki hatasat. Az esetlegesen majkarosodast okozé
gyogyszerek, gyogynovénykészitmények vagy étrend-kiegészitok ndvelhetik a majkarosodas esélyét,
ha Cenrifki-vel egylitt alkalmazzak 6ket (1asd 2. pont ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™).
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Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat (a gyogyszer alkalmazasa el6tt), ha az alabbi gyogyszerek
barmelyikét szedi vagy szedte a kozelmultban.

Gyodgyszerek, amelyek novelhetik a Cenrifki vérben 1évé mennyiségét, ami novelheti a mellékhatasok

kockazatat. Példaul:

- Gemfibrozil — a koleszterinszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer

- Deferazirox — vastulterhelés kezelésére alkalmazott gydgyszer

- Letermovir — a virusfertdzések megelézésére alkalmazott gyogyszer csontveld-transzplantacio
utan

- Szelpercatinib — bizonyos raktipusok kezelésére alkalmazott gyogyszer

Gyodgyszerek, amelyek csokkenthetik a Cenrifki vérben [évé mennyiségét, ami csokkentheti a Cenrifki
hatasossagat. Példaul:

- Orbancfli — a depresszio kezelésére alkalmazott gydgynovény-készitmény

- Rifampicin, nafcillin — bakterialis fertézések kezelésére alkalmazott antibiotikumok

- Karbamazepin, fenitoin — epilepszia és idegfajdalom kezelésére alkalmazott gyogyszerek

- Efavirenz, Etravirin — HIV-fertézés kezelésére alkalmazott gyogyszerek

- Bozentan — a tiid6 ereiben 1évé magasvérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszer

Vérhigito gyogyszerek, amelyek novelhetik a vérzés kockazatat. Példaul:

- Warfarin, heparin, apixaban, rivaroxaban, edoxaban — vérrogok megeldzésére szolgalod
gyogyszerek (véralvadasgatlok)

- Klopidogrel, tikagrelor, prazugrel — olyan gyogyszerek, amelyek megakadalyozzak a
vérlemezkék dsszetapadasat (vérlemezkegatld szerek)

Gyodgyszerek, amelyek novelhetik a fertézések kockazatat. Példaul:

- Az immunrendszert gyengité gyogyszerek — immunszupresszansok, példaul mikofenolat-
mofetil, ciklofoszfamid vagy azatioprin, valamint gyulladas kezelésére szolgalo gyogyszerek,
példaul betegségmodositd reumaellenes gyogyszerek (DMARD-o0k) vagy kortikoszteroidok
tartds alkalmazasa (lasd 2. pont: ,,Fertézések™).

- El6 vagy ¢16, gyengitett korokozot tartalmazé védéoltasok — példaul baranyhimld elleni, szajon
at alkalmazott gyermekbénulas (polio) elleni, vagy orron keresztiil alkalmazott influenza elleni
védoboltasok (lasd 2. pont ,,Véddoltasok™).

Gyodgyszerek, amelyek vérszintje emelkedhet a Cenrifki alkalmazasa soran, ami novelheti az ezen

gyogyszerekkel kapcsolatos mellékhatasok kockéazatat. Ovatosan kell eljarni, amikor a Cenrifki-vel

egyidejlileg ezeket a gydgyszereket szedi. Példak:

- Ciklosporin és takrolimusz — az immunreakcio csokkentésére és a szervkilokddés megeldzésére
alkalmazott gyogyszerek

- Digoxin — rendellenes szivritmus vagy koros szivmiikodés kezelésére hasznalt gyogyszer

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Cenrifki terhesség alatti alkalmazasarol embereknél korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre. A sziiletendd gyermekre gyakorolt kockazat nem zarhato ki teljes mértékben, ezért a
Cenrifki alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és olyan fogamzoképes néknél, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Nem ismert, hogy a Cenrifki atjut-e az anyatejbe. A szoptatott csecsemdkre gyakorolt kockdzat nem
zéarhat6 ki. Ha On szoptat vagy szoptatast tervez, beszéljen kezeléorvosaval, mieldtt elkezdi
alkalmazni ezt a gyogyszert. Onnek és kezeléorvosanak el kell dénteni, hogy On szoptasson-¢ a
kezelés alatt, figyelembe véve a szoptatés elényét a gyermek, és a kezelés elényét az On
szempontjabol.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cenrifki varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Cenrifki laktozt tartalmaz

A Cenrifki laktozt (egyfajta cukrot) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Cenrifki-t?
A Cenrifki-kezelést a szklerdzis multiplex kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Ezt a gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

A Cenrifki tabletta formajaban érhet6 el, amit szajon at kell bevenni. Az ajanlott adag 60 mg naponta
egyszer étkezés kdzben, lehetleg minden nap ugyanabban az idépontban. Kezeléorvosa a Cenrifki-
kezelés el6tt és alatt ellendrizni fogja az On majmiikodését. A majfunkcids vizsgalatok eredményeitdl
fliggden a kezelést ideiglenesen vagy véglegesen le is allithatjak.

Ha az el6irtnal tobb Cenrifki-t vett be
Ha t0l sok Cenrifki-t vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Ha elfelejtette bevenni a Cenrifki-t
Az adagot a lehet6 leghamarabb, ugyanazon a napon vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Cenrifki szedését

Ne hagyja abba a Cenrifki szedését, és ne valtoztassa meg az adagolast an¢lkiil, hogy el6bb
megbeszélné kezelGorvosaval. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval
kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok:

A Cenrifki majkarosodast okozhat (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet).

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan tiineteket tapasztal, mint faradtsag, hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom, laz, borkiiités vagy viszketés, étvagytalansag vagy étel iranti érdeklodés elvesztése, sotét
vizelet, vagy a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése.

A Cenrifki novelheti a fert6zések kialakulasanak valészintiségét (10 betegbdl tobb mint 1-et
érinthet).

Ez a gyogyszer mellkasi fertdzést (horgdgyulladas) vagy tidégyulladast (pneumoénia) okozhat.
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha fertézésre utalo tiinetei vannak, példaul kohdgés, laz, orrdugulés vagy
orrfolyas, torokfajas és fejfajas.

Egvéb mellékhatasok:
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Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
- COVID-19-fert6zés

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- Influenzavirus-fertdzés

- Apro vords vagy lila foltok, amelyek pontszerli bevérzések a boron (petechiak).
- A véralafutasok kialakulasanak megnovekedett esélye

- Hasi fajdalom

- Erds menstruécios vérzés

- Véralafutas (zzodas)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil . A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cenrifki-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, kartontarcan és a buborékcsomagolason is feltiintetett lejarati ido {EXP} utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cenrifki?

A készitmény hatéanyaga a tolebrutinib. 60 mg tolebrutinibet tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluldz, hipromell6z, kroszpovidon (A tipus),
magnézium-sztearat, titan-dioxid, sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), makrogol —
polietilén-glikol (400) (lasd 2. pont: ,,A Cenritki laktozt tartalmaz”).

Milyen a Cenrifki kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Narancssarga, csepp alaku, 12,7 mm hosszu filmtabletta, egyik oldalan ,,60” mélynyomassal.

A gyogyszere a kovetkezd kiszerelésekben kaphato:

7 db filmtabletta 1 db aluminium-aluminium buboré¢kcsomagolast tartalmazoé kartontarcaban.

28 db filmtabletta 2 db (egyenként 14 tablettat tartalmazd) aluminium-aluminium buborékcsomagolast
tartalmazo kartontarcaban.

98 db filmtabletta 7 db (egyenként 14 tablettat tartalmazd) aluminium-aluminium buborékcsomagolast
tartalmazo kartontarcaban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
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)ada
Sanofi-Aventis Movonpdéocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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.o.
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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.1.
Tel: +39 02 39394275

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

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

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

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

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

Romania
Sanofi Romania SRL



Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536 389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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