VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Cenrifki 60 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 60 mg af tolebrutinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 140 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla

Appelsinugular, dropalaga toflur, 12,7 mm ad lengd, greyptar med ,,60 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Cenrifki er atlad til medferdar hja fulloronum sjiklingum vid seinni siversnun MS-sjukdoms (SPMS,
secondary progressive multiple sclerosis) an kasta sidustu tvo ar (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir me0 reynslu af medferd MS-sjukdoms skal hefja og hafa eftirlit med medferdinni.
Skammtar

Radlagdur skammtur er 60 mg til inntdku einu sinni a sélarhring med maltid. Hafa skal eftirlit meo
lifrarstarfsemi 40ur en meodferd hefst og medan a henni stendur (sja kafla 4.3 og 4.4).

Breytingar a skommtun vegna heekkunar amindtransferasa
[ to6flu 1 er ad finna samantekt 4 radleggingum um breytingar 4 skdmmtum fyrir sjiklinga sem
fahekkun 4 transaminésum medan a medferd stendur (sja kafla 4.4).




Tafla 1: Breytingar 4 meofero og eftirlit vegna haekkunar transaminasa

Oedlilegar Breytingar 4 medferd
rannsoknarnidourstéour

e ALAT' eda ASATT>3x |e Gera skal hlé 4 medferd.

0g <5 x ULNT dsamt ¢ Endurtaka skal rannsoknarprof 4 2-3 daga fresti par til lekkun kemur
kliniskum einkennum?* fram & ALAT eda ASAT og framkvema vikulegt eftirlit par til
EDA samtimis ALAT eda ASAT verda legri en 1,5 x ULN.

heildargallrauda > 2x ULN| e Rannsaka skal mogulegar orsakir.

Ef 6nnur orsok en lifrarskadi af voldum lyfja kemur i [jos ma thuga ad
o ALAT eda hefja aftur medferd pegar ALAT eda ASAT laekka nidur fyrir

ASAT > 5 x ULN 1,5 x ULN. Ef ALAT eda ASAT verda harri en 3 x ULN eftir ad
meodferd hefur verid hafin aftur skal haetta medferdinni alfarid.

Ef engin 6nnur orsdk en lifrarskadi af voldum lyfja liggur fyrir:
e Hatta skal medferdinni alfario ef eitthvad af eftirfarandi atti vid i
upphafi:
o ALAT eda ASAT harra en 8§ x ULN
o ALAT eda ASAT harra en 5 x ULN lengur en 2 vikur
o ALAT eda ASAT herra en 3 x ULN og heildargallraudi
haerri en 2 x ULN
e Ef ofangreindum viomidum er ekki nad skal halda medferd afram
eins og vio a kliniskt.

T ALAT = alanin aminétransferasi; ASAT = aspartat aminotransferasi; ULN = edlileg efri mork
! Preyta, 0gledi, uppkost, verkir eda eymsli 1 kvid, hiti, utbrot, lystarleysi, gula og/eda
raudkyrningafjold

Skammtur sem gleymist
Ef gleymist a0 taka skammt 4 tilteknum tima dagsins & ad taka hann eins fljott og haegt er sama dag.
Ekki a a0 tvofalda skammt neesta dag til ad bata upp skammt sem gleymst hefur ao taka.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Byggt 4 lysandi tolfraedi fyrir meaelda lyfjahvarfapéttni er ekki porf 4 adlégun skammta hja sjuklingum
65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjiklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A) en gaeta skal varudar pegar medferd er hafin hja pessum sjuklingum. Ekki ma nota
tolebrutinib hja sjuklingum med medalskerta (Child-Pugh flokkur B) til verulega (Child-Pugh

flokkur C) skerta lifrarstarfsemi eda hja sjiklingum med upphafsgildi ALAT eda ASAT i sermi harri
en 1,5 x ULN, upphafsgildi alkalisks fosfatasa heaerri en 2 x ULN (nema asteedan sé€ stodugur
langvinnur lifrarkvilli) eda upphafsgildi heildargallrauda herri en 1,5 x ULN (nema astedan sé
Gilbert-heilkenni eda kvilli sem ekki tengist lifur) (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & a0 adlaga skammta hja sjiklingum med vegt skerta og medalskerta nyrnastarfsemi.
M;jog takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og pvi
skal eingdngu medhondla sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi

(kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) med tolebrutinibi ef avinningurinn vegur pyngra en ahettan og
hafa skal nai0 eftirlit me0 sjuklingum med tilliti til teikna um eiturverkanir. Engar upplysingar liggja
fyrir um sjuklinga sem gangast undir skilun (sja kafla 5.2).



Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Cenrifki hja bornum og unglingum yngri en 18 éra.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Lyfi0 er atlad til inntoku. Cenrifki parf ad taka med maltid, helst & sama tima 4 hverjum degi. Kyngja
skal toflunum 1 heilu lagi med vatni (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingar med upphafsgildi ALAT
eda ASAT i sermi heerri en 1,5 X ULN, upphafsgildi alkalisks fosfatasa haerri en 2 x ULN (nema
asteedan sé stodugur langvinnur lifrarkvilli) eda upphafsgildi heildargallrauda heerri en 1,5 x ULN
(nema astaedan sé Gilbert-heilkenni eda kvilli sem ekki tengist lifur) (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med verulegan 6n@misbrest (t.d. alnemi, sjukdém i beinmerg eda svaesnar, virkar sykingar
sem ekki hefur tekist ad meohondla) (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Lifrarskadi af voldum lyfja

Tilkynnt var um kliniskt marktaekan lifrarskada af voldum lyfja, p.m.t. brada lifrarbilun sem krafdist
igraedslu og/eda olli dauda, hja sjuklingum sem fengu medferd med Bruton-tyrdsinkinasahemlum i
kliniskum ranns6knum, p.m.t. tolebrutinibi (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem pegar eru me0 lifrarsjukdom
og sjuklingar sem taka 6nnur lyf sem valda eiturverkunum 4 lifur, jurtalyf eda faedubodtaretni kunna ao
vera 1 aukinni haettu 4 a0 fa lifrarskada af voldum lyfja vid toku tolebrutinibs. Geeta skal varadar vid
notkun tolebrutinibs samhlida 66rum lyfjum sem valda eiturverkunum & lifur og ithuga notkun annarra
lyfja ef haegt er, einkum medan a fyrstu 12 vikum lyfjagjafar stendur. Fordast ber notkun jurtalyfja og
faeedubodtarefna sem geta valdio eiturverkunum a lifur medan 4 medferd stendur med tolebrutinibi. Ekki
ma nota tolebrutinib hja sjiklingum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja

kafla 4.3).

Oryggisradstafanir til ad draga ar hzettu 4 verulegum lifrarskada

Ekki skal hefja medferd med tolebrutinibi hja sjuklingum sem pegar eru med bradan eda
langvinnan lifrarsjukdom eda hja sjuklingum med upphafsgildi ALAT eda ASAT i sermi heerri en
1,5 x ULN, upphafsgildi alkalisks fosfatasa heerri en 2 x ULN (nema éastedan s¢ stodugur
langvinnur lifrarkvilli) eda upphafsgildi heildargallrauda heerri en 1,5 x ULN (nema astaedan sé
Gilbert-heilkenni eda kvilli sem ekki tengist lifur).

Til ad draga ur heettu 4 verulegum eda dafturkraeefum lifrarskada af voldum lyfja skal framkvama
blodrannsokn med tilliti til ALAT, ASAT, alkalisks fosfatasa og gallrauda adur en medferdin er
hafin og sidan vikulega fyrstu 12 vikurnar og ménadarlega fra manudi 4 til 12 eftir ad meodferd var
hafin. Fra méanudi 12 til 24 skal vidhafa eftirlit & 6 manada fresti. Eftir pad ma framkvaema
reglulegt eftirlit eftir porfum. Hefja skal vikulegt eftirlit 4 ny eftir ad hlé hefur verid gert 4 medferd
vegna hakkunar transaminasa eda ef hlé 4 medferd hefur stadio i eitt ar eda lengur. Hafa skal
eftirlit med transaminésum og gallrauda i sermi medan 4 medferd stendur, einkum hja sjaklingum
sem fa einkenni sem gefa til kynna starfstruflun i lifur svo sem preytu, 6gledi, uppkost, verk eda
eymsli haegra megin 1 efri hluta kvidar, hita, utbrot, lystarleysi eda gulu og/eda raudkyrningafjold.
Thuga skal frekara eftirlit pegar Cenrifki er gefid med 63rum lyfjum sem geta valdid eiturverkunum
a lifur. Ef grunur leikur 4 lifrarskada af voldum lyfja vegna tolebrutinibs skal heetta medferdinni. Ef
litlar likur eru a lifrarskada af v6ldum tolebrutinibs par sem 6nnur moguleg orsok hefur komid




fram ma ihuga ad hefja medferd aftur pegar ALAT eda ASAT laekkar nidur fyrir 1,5 x ULN. Gera
skal hlé 4 medferd eda hatta henni alfarid ef ekki verdur vart vid adrar orsakir lifrarskada af
voldum lyfja (sja kafla 4.2).

Heilbrigdisstarfsmenn purfa ad kynna sér fredsluefni um hvernig bregdast megi vio haettu &
lifrarskada af voldum lyfja, p.m.t. hvad vardar eftirlit med lifrarstarfsemi. Laknar sem avisa lyfinu
purfa ad lata alla sjuklinga/umdénnunaradila fa leidbeiningar fyrir sjuklinga og freeda vidkomandi
um mikilvaegi pess ad fylgja aztlun um eftirlit med rannsoknargildum, teikn og einkenni
lifrarskada af voldum lyfja og um hvad beri ad gera ef vart verdur vid teikn lifrarskada af voldum
lyfja. Laknar sem avisa lyfinu purfa einnig ad upplysa sjuklinga um ad sjuklingakort fylgi
pakkningunni og ad sjuklingar eigi avallt ad hafa kortid 4 sér medan 4 medferd stendur svo syna
megi pad 60rum heilbrigdisstarfsménnum sem koma ad umonnun peirra.

Sykingar

Tolebrutinib getur gert pad ad verkum ad sjiklingar verdi naemari fyrir sykingum. Sjuklingar med
virkar bradar eda langvinnar sykingar, p.m.t. tekifaerissykingar, mega ekki hefja medferd fyrr en
syking gengur til baka. Hafa skal eftirlit med sjuklingum me? tilliti til teikna og einkenna sykingar,
meta tafarlaust og medhondla a videigandi hatt. Ef sjuklingur faer alvarlega sykingu skal ihuga ad gera
hlé a medferd med tolebrutinibi og endurmeta skal avinning og ahattu adur en medferod er hafin 4 ny.
Tolebrutinib ma ekki gefa sjuklingum med verulegan 6namisbrest, sjikdom 1 beinmerg eda svasnar,
virkar sykingar sem ekki hefur tekist ad meohondla (sja kafla 4.3).

Notkun samhlidoa oncemisbeelandi lyfjum

Oryggi notkunar 6n@misbzlandi lyfja samhlida tolebrutinibi hefur ekki verid rannsakad. Hins vegar
vard vart vid aukna tidni sykinga pegar tolebrutinib var notad samhlida 6na@misbaelandi lyfjum, m.a.
barksterum. Geeta skal vartdar pegar onnur énamisbalandi lyf eru notud samhlida tolebrutinibi. Gogn
eru 6fullnaegjandi vardandi pad hvort samhlida notkun stera til ad medhdndla einkenni kasta tengdist
aukinni hattu 4 sykingum (sja kafla 4.5).

Onamisadgerdir

Oryggi bolusetninga med veikludum lifandi eda lifandi béluefnum eftir medferd med tolebrutinibi
hefur ekki verio rannsakad. Hins vegar getur notkun veikladra lifandi eda lifandi boluefna haft i for
med sér heettu a sykingum og ber pvi ad fordast. Ef naudsynlegt er ad nota veiklud lifandi eda lifandi
boluefni skal gefa pau a.m.k. tveimur manudum adur en medferd med tolebrutinibi er hafin. Vegna
verkunarhattar tolebrutinibs sem hefur ahrif 4 virkni B-frumna getur verid ad pad trufli svorun
gagnvart deyddum boluefnum. Ef haegt er skal ljuka 6llum bolusetningum med deyddum boluefnum
sem samramast vidkomandi aldri samkvamt gildandi leidbeiningum um bolusetningu adur en
medferd er hafin med tolebrutinibi (sja kafla 4.5).

Bladingar

Tilkynnt var um bledingar hja sjuklingum sem fengu medferd med tolebrutinibi (sja kafla 4.8). bau
tilvik bleedinga sem oftast var tilkynnt um voru einkenni i slimu og hud, m.a. depilbladingar, mar,
aukin tilhneiging til ad f4 marbletti og miklar tidableedingar. Flest tilfelli voru veeg. Engin tilvik
blaedinga tengdust blodflagnafaed. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna
bleedingar, m.a. depilbleedinga, marbletta og dvenjulegrar bleedingar. Gaeta skal varudar hja sjuklingum
med bledingarraskanir, pekkta truflun & starfsemi bloodflagna, blodflagnafjolda innan vid
150.000/mikrolitra eda pegar tolebrutinib er notad samhlida segavarnarlyfjum, bl6dfloguhemjandi
lyfjum eda 60rum lyfjum sem geta aukid heettu a4 bleedingu (sja kafla 4.5). Ef ekki er haegt ad fordast
samtimis gjof skal hafa tioara eftirlit med teiknum og einkennum um blaedingu. Pegar skurdadgerd er
fyrirhugud skal meta avinning og aheettu af pvi ad gera hlé a medferd med tolebrutinibi i 3 til 7 daga
baedi fyrir og eftir adgerd, byggt 4 edli skurdadgerdar og haettu 4 bledingu. Gera skal hlé 4 eda heetta
medferd med tolebrutinibi og veita videigandi einkennamidada medferd 1 samreemi vid alvarleika
bleedingar.



Illkynja sjakdémar

Heettan 4 illkynja sjukdémum virdist ekki aukin med tolebrutinibi byggt a kliniskri reynslu. Hins vegar
hefur verid tilkynnt um 6nnur frumkomin illkynja mein hja krabbameinssjiklingum sem hafa fengid
meodferd med BTK-hemlum, par sem algengasta tegundin var hudkrabbamein 6énnur en sortuzexli.

Gattatif/ gattaflokt

Tilkynnt var gattatif/gattaflokt hja sjiklingum sem fengu medferd med tolebrutinibi. Haettan getur
verid aukin hj4 sjuklingum med ségu um takttruflanir, einkum gattatif/gattaflokt, og med dhaettupaetti
tengda gattatifi (svo sem hjartabilun eda haprysting). Fylgjast skal med teiknum og einkennum
gattatifs/gattaflokts, p.m.t. hjartslattarénotum, sundli, maedi eda 6paegindum fyrir brjosti og medhondla
eftir pvi sem vid a.

Sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun

Orsakasamband milli medferdar med tolebrutinibi og aukinnar haettu 4 sjalfsvigshugsunum og
sjalfsvigshegdun hefur ekki verid stadfest en hins vegar var tilkynnt um tilvik sjalfsvigshugsana og
sjalfsvigshegdunar hja sjuklingum sem fengu tolebrutinib. Radleggja skal sjuklingum og
umdonnunaradilum ad vera vakandi fyrir 6venjulegum breytingum a skapi eda hegdun, eda ef
sjalfsvigshugsanir, sjalfsvigshegdun eda hugsanir um sjalfsskada koma fram og tilkynna skal slikt
tafarlaust til heilbrigdisstarfsmanns.

Milliverkanir vid medalofluga eda 6fluga CYP2C8-hemla

Gert er rad fyrir ad notkun lyfja sem hamla virkni CYP2CS8 valdi haekkun & gildum tolebrutinibs og
leekkun & gildum virka umbrotsefnisins M2. Til varadar skal fordast ad nota medalofluga eda 6fluga
CYP2C8-hemla samhlida tolebrutinibi (sja kafla 4.5).

Milliverkanir vid medalofluga eda 6fluga CYP3A/2C8-virkja

Fordast skal notkun tolebrutinibs samhlida medaloflugum eda 6flugum CYP3A/2C8-virkjum. Ef nota
parf medaléflugan eda 6flugan CYP3A/2C8-virki i skemmri tima (<2 vikur) ma halda medferdinni
med tolebrutinibi 4fram. Dregid getur tr ahrifum tolebrutinibs 4 pessum tima (sja kafla 4.5).

Hjalparefni med pekkta verkun

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Tolebrutinib umbrotnar ad mestu fyrir tilstilli CYP2C8 og ad minna marki fyrir tilstilli CYP3A4.
Virka umbrotsefnid M2 er myndad Ur tolebrutinibi, eingdngu fyrir tilstilli CYP2CS8, og umbrotnar ad
mestu fyrir tilstilli CYP3A4/5 og ad minna marki fyrir tilstilli CYP2D6.

Oflugir og medal6flugir CYP2C8-hemlar

begar 6flugur CYP2C8-hemill (600 mg af gemfibrozili tvisvar & dag) var gefinn samhlida jok pad
AUC 8,4-falt og Cmax 5,4-falt fyrir tolebrutinib en AUC minnkadi 25-falt og Cpmax S0-falt fyrir M2,
samanborid vid staka gjof tolebrutinibs eftir neyslu feedu. Kliniskt vaegi pessarar milliverkunar er ekki
ljost. Til varudar skal fordast notkun 6flugra CYP2C8-hemla (t.d. gemfibrozil) eda medaloflugra
CYP2C8-hemla (t.d. deferasirox, letermovir, selpercatinib) samhlida tolebrutinibi (sja kafla 4.4). Ef



vitad er ad sjuklingur er slakur umbrjotur CYP2CS8 skal syna adgat vegna mogulegra breytinga a
utsetningu fyrir tolebrutinibi og M2.

Oflugir eda medaloflugir CYP3A/2C8-virkjar

begar 6flugur CYP3A/2C8-virkir (600 mg af rifampicini einu sinni 4 dag) var gefinn samhlida dr6 pad
6,2-falt Gr beedi AUC og Cuax fyrir tolebrutinib en AUC minnkadi 2,4-falt og Crax 1,9-falt fyrir M2,
hja heilbrigdum einstaklingum. Medaloflugi CYP2C8-virkirinn efavirenz kann einnig ad draga tr
utsetningu fyrir tolebrutinibi og M2-umbrotsefninu. Fordast skal gjof tolebrutinibs samhlida 6flugum
CYP3A/2C8-virkjum (t.d. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, johannesarjurt) eda medaloflugum
CYP3A/2C8-virkjum (t.d. bosentan, efavirenz, etravirin, nafcillin). Ef nota parf medal6flugan eda
oflugan CYP3A/2C8-virkja i skemmri tima (<2 vikur) mé4 halda medferdinni med tolebrutinibi afram
(sja kafla 4.4).

Onamisbalandi lyf

Gzeta skal varudar pegar dnnur dn@misbalandi lyf (t.d. barksterar til langtimanotkunar,
sjukdémstemprandi gigtarlyf sem eru ymist lifefnalyf eda ekki, mycophenolat mofetil,
cyclophosphamid, azathioprin) eru notud samhlida tolebrutinibi (sja kafla 4.4).

Onamisadgerdir

Oryggi 6nemisadgerda med lifandi veikludum eda lifandi boluefnum (t.d. boluefni gegn hlaupabélu-
ristilveiru, manusoéttarboluefni til inntoku eda infliensuboluetni til notkunar i nef) eftir medferd med
tolebrutinibi hefur ekki verid rannsakad og par ber ad fordast vegna hugsanlegrar heettu a sykingum.
Dregid getur r verkun deyddra boluefna medan & medferd stendur med tolebrutinibi (sja kafla 4.4).

Bl606floguhemjandi lyf eda segavarnarlyf

Gaeta skal varudar pegar tolebrutinib er notad samhlida segavarnarlyfjum (t.d. warfarin, heparin,
apixaban, rivaroxaban, edoxaban) eda blodfloguhemjandi lyfjum (t.d. clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel) vegna heettu a bleedingartilvikum. Ef ekki er haegt ad fordast samtimis gjof skal hafa tidara
eftirlit med teiknum og einkennum um bladingu (sja kafla 4.4).

Hvarfefni flutningsproteina

Komid hefur 1 1jos ad tolebrutinib getur hamlad flutningspréteinunum P-gp, BCRP, OATP1BI1,
OATPIB3, OCT1, OCT2 og MATEI] in vitro. Moguleg hatta er 4 lyfjamilliverkunum og pvi skal
gaeta varidar pegar tolebrutinib er gefid samhlida viokvemum hvarfefnum P-gp, BCRP, OATP1BI1,
OATPIB3, OCT1, OCT2 eda MATE1 med prongt medferdarbil (t.d. digoxin, cyclosporin,
tacrolimus).

Oflugir CYP3A-hemlar

Enginn kliniskt markteekur munur kom fram & lyfjahvorfum tolebrutinibs pegar pad var gefid samhlida
6flugum CYP3A-hemli (200 mg af itraconazo6li einu sinni & dag). Gjof 60 mg af tolebrutinibi eftir
neyslu faedu samhlida itraconazoli (200 mg til inntéku x 4 dagar) jok baedi AUC og Cpax fyrir
tolebrutinib 1,88-falt og AUC og Cax fyrir M2 1,78-falt. Ekki parf ad adlaga skammta tolebrutinibs
vio gjof samhlida CYP3A-hemlum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tolebrutinibs hja pungudum konum. Tolebrutinib
og/eda umbrotsefni pess fara yfir fylgju hja kaninum. Dyrarannsoknir med tolebrutinibi benda ekki til
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eiturverkana a axlun. Hins vegar liggja ekki fyrir neegar upplysingar um fosturvisis-/fésturproska med
tilliti til M2-umbrotsefnisins og pvi er ekki hagt ad utiloka haettu fyrir 6fatt barn (sja kafla 5.3).
Hvorki er melt med notkun Cenrifki 4 medgdngu né hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki
getnadarvorn.,

Brjostagjof
Ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar um utskilnad tolebrutinibs eda umbrotsefna i brjostam;jolk.
Ekki er hagt ad utiloka haettu fyrir ungborn sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar

fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort haetta eigi
brjostagjof eda haetta/stoova timabundid medferd.

Frjosemi

Ahrif Cenrifki 4 frjosemi hja monnum eru ekki pekkt. Dyrarannséknir med tolebrutinibi og M2-
umbrotsefninu syndu engin skadleg ahrif 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Cenrifki hefur engin eda dveruleg ahrif & haethni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru COVID-19 (25,5%) og sykingar i efri hluta
ondunarvegar (16,9%) (sja kafla 4.4). Algengasta alvarlega aukaverkunin var lungnabolga af véldum
COVID-19 (1,1%)).

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um me0 tolebrutinibi i kliniskum rannséknum koma fram hér 4 eftir i
toflu 2. Aukaverkanir eru skradar samkvemt MedDRA liffaera- og tidniflokkum. Tidni er skilgreind
sem mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad
aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

Tafla 2: Aukaverkanir

MedDRA flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra | COVID-19! Infltiensa
Sykingar i efri hluta | Sykingar i nedri hluta
ondunarfera’ ondunarfeera og lungum'
Adar Aukin tilhneiging til ad fa
marbletti’
Depilbladingar
Mar
Meltingarfzeri Kvidverkir!
ZExlunarfeeri og brjost Miklar tidabladingar?
Rannséknanidurstoour Heaekkun
alanin-aminétransferasa
(ALAT)?

'Felur i sér fleiri en eitt kjorheiti.



2 Samantekt 4 gognum ur klinisku rannsoknunum EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI 1)
og EFC16034 (GEMINTI 1II)
3 ALAT herra en 3-falt ULN.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lifrarskadi af voldum lyfia

[ lykilrannsokn EFC16645 (HERCULES) kom fram haekkun ALAT sem var meiri en 3 x edlileg efri
mork (ULN) hja 4,0% sjuklinga sem fengu tolebrutinib og hja 1,6% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Af
sjuklingunum 754 sem fengu tolebrutinib syndu 0,5% meiri haekkun ALAT en 20 x ULN og 0,3%
syndu meiri haekkun ALAT en 3 x ULN med meiri samtimis haekkun gallrauda en 2 X ULN, i 6llum
tilfellum an annarra orsaka fyrir lifrarskada af voldum lyfja og innan priggja ménada eftir a0 medferd
var hafin med tolebrutinibi. Hja meirihluta sjuklinga gengu gildi lifrarensima sjalfkrafa til baka an
afleidinga eftir ad notkun tolebrutinibs var heett alfarid. Einn sjuklingur fékk lifrarbilun sem krafoist
lifrarigraeedslu og do i kjolfario af voldum fylgikvilla eftir igraeoslu (sja kafla 4.4).

Svkingar

{ lykilranns6kn EFC16645 (HERCULES) fengu 54,4% sjtklinga sem medhondladir voru med
tolebrutinibi sykingar og 5,2% tilkynntu um sveasnar (af stigi 3 eda meira) sykingar samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu (2,9%). Algengasta aukaverkunin i formi sykingar var COVID-19 (25,5%) og
syking i efri hluta 6ndunarfzera (16,9%). Hja meirihluta sjuklinga gengu einkenni til baka an pess ad
haetta pyrfti notkun tolebrutinibs alfarid. Hins vegar atti eitt banvaent tilvik lungnabdlgu (af voldum
bakteria) sér stad hja fotludum sjiklingi sem fékk seint uménnun og fékk medferd med 60 mg af
tolebrutinibi 1 1,8 ar (sja kafla 4.4).

Depilbledingar, aukin tilhneiging til ad fa marbletti, miklar tidabledingar og mar

[ lykilrannsokn EFC16645 (HERCULES) fengu 2,7% sjuklinga sem medhondladir voru med
tolebrutinibi depilbleedingar samanborid vid 0,3% af peim sem fengu lyfleysu og 3,9% sjuklinga sem
medShondladir voru med tolebrutinibi fengu mar samanborid vid 1,1% af peim sem fengu lyfleysu. i
klinisku ranns6knunum EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) og EFC16034 (GEMINI
II) syndu 1,5% sjtklinga sem fengu medferd med tolebrutinibi aukna tilhneigingu til ad fa marbletti,
samanborid vid 0% peirra sem fengu lyfleysu og 0,3% peirra sem fengu teriflunomid, og 1,7%
sjuklinga sem fengu medferd med tolebrutinibi fengu miklar tidableedingar, samanborid vid 0,3%
peirra sem fengu lyfleysu og 1% peirra sem fengu teriflunomid. Hja 1% sjiklinga med miklar
tidabladingar kom einnig fram veegt eda i medallagi mikid blddleysi. Depilblaedingar, mar, miklar
tidabladingar og marblettir tengdust ekki blodflagnafaed 1 kliniskum rannséknum. Flest tilfelli voru
vaeg. Sjuklingar sem toku segavarnarlyf eda bl6ofloguhemjandi lyf, med sdgu um verulega blaedingu a
sidustu sex manudum fyrir skimun, bleedingarraskanir, pekkta truflun 4 starfsemi blodflagna,
blodflagnafjolda innan vid 150.000/mikrolitra eda sem hofdu gengist undir stora skurdadgerd a sioustu
fjorum vikum fyrir skimun fengu ekki ad taka patt 1 rannsoknunum (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Skammtur Cenrifki sem nam 240 mg 4 dag i allt ad 14 daga poldist vel hja fullordnum einstaklingum.
Teikn og einkenni ofskdmmtunar tolebrutinibs hafa ekki verid stadfest og engin sértaek medferd er til
vid ofskommtun. Fylgjast skal naid me0 sjuklingum ef ofskommtun 4 sér stad og veita videigandi
studningsmedferd.


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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbzlandi lyf, sértzek 6naemisbzelandi lyf, ATC-flokkur: LO4AAG62.
Verkunarhattur

Tolebrutinib er fyrst og fremst Bruton-tyrosinkinasahemill (BTK). bétt nakvemur verkunarhattur

medferdarvirkni tolebrutinibs vid MS-sjukdomi sé ekki fyllilega ljos liggja fyrir gogn sem gefa til
kynna ad pad hamli virkjun B-frumna, stératfrumna og 6rtr6dsfrumna tutlegt og i miotaugakerfi.

Lyfhrif

Midgildi setningar BTK 1 hnattkjarna frumum i bl6di vio jafnvaegi hélst haerra en 90% a 24 klst.
timabili hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 60 mg/dag af tolebrutinibi med maltio.

Raflifeolisfreoi hjartans

Ahrif tolebrutinibs og virka umbrotsefnisins M2 4 QTc-bil voru metin med likani af QTc-bili eftir
péttni samkveaemt gognum sem fengin voru i 1. stigs rannsokn med hageaeda hjartalinuriti. Engin ahrif
komu fram a QTc-bil eda adrar breytur vardandi hjartalinurit vid staka skammta sem namu allt ad
300 mg af tolebrutinibi.

Verkun og oryggi

Verkun tolebrutinibs vid seinni siversnun MS-sjukdoms var metin hja fullordnum i einni rannsokn
sem var slembud, tviblind, tviarma, fjlsetra og tilvikastyrd lykilrannsokn med samanburdi vid
lyfleysu og samhlida hopum, par sem medferd stod mislengi yfir eda u.p.b. 24 til 48 manudi, rannsokn
EFC16645 (HERCULES).

Alls var 1.131 sjuklingi slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa ymist 60 mg af tolebrutinibi daglega
(n=754) eda samsvarandi lyfleysu daglega (n = 377). Allir sjuklingar (18 til 60 ara) h6fdu 4dur fengid
greiningu & MS-sjukdomi 1 kdstum (RRMS, relapsing remitting multiple sclerosis), voru greindir med
seinni siversnun MS-sjukdoéms, voru med skrada framvindu fotlunar & sidustu 12 manudum fyrir
skimun, voru med skor sem nam 3 til 6,5 & EDSS-malikvardanum (Expanded Disability Status Scale)
i upphafi og voru an kliniskrar endurkomu i a.m.k. 24 manuoi. Enginn var utilokadur fra rannsékn
byggt 4 segulomun i upphafi. Sjiklingar med ALAT, ASAT og heildargallrauda haerri en 1,5 x ULN
(nema astaedan s¢ Gilbert-heilkenni eda kvilli sem ekki tengist lifur) eda ALP herra en 2 x ULN fengu
ekki a0 taka patt. Taugafraedilegt mat var framkvaemt a 12 vikna fresti og pegar grunur var 4
endurkomu. Segulomanir voru framkveaemdar 4 heila 1 upphafi, i mdnudum 6, 12, 18, 24 og 36 og sidan
arlega til loka rannsoknarinnar.

Lyofraedilegir og sjukdomstengdir eiginleikar i upphafi voru jafnir milli pessara tveggja
medferdarhopa. I upphafi var medalaldur sjuklinga 48,9 ar og 61,5% voru kvenkyns. Midgildi tima fra
pvi a0 einkenni MS-sjukdoms i kdostum kom fram var 16,2 ar og medalskor 4 EDSS-malikvardanum
var 5,5. I upphafi voru 12,7% sjuklinga med eina eda fleiri T1-meinsemdir sem hl6du upp gadélinium.

Adalendapunkturinn var timi fram ad stadfestri framvindu f6tlunar 1 sex manudi. Framvinda fotlunar
var skilgreind sem aukning sem nam 1,0 stigi eda meira fra upphafi & EDSS-skori pegar EDSS-skor i
upphafi var 5,0 eda laegra, eda 0,5 stigum eda meira pegar EDSS-skor i upphafi var heerra en 5,0.
Framvinda fotlunar taldist stadfest pegar haeekkun EDSS-skors kom fram vi0 reglulega komu a.m.k.
sex manudum eftir ad taugafraedileg versnun var fyrst skrad an endurkomu sidustu 90 daga samkvaemt
EDSS-mati bedi med tilliti til upphafs og stadfestingar 4 einkennum. Frekari melikvardar a
nidurstddur voru m.a. nyjar eda steekkadar T2-segulskeerar meinsemdir, seinkun 4 framvindu f6tlunar
stadfest eftir prja manudi, framfor me0 tilliti til stadfestrar fotlunar i sex manudi og 20% aukning 4
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T25-FW-proéfi (timed 25-foot walk test) og 4 9-HPT-profi (9 hole peg test) sem voru stadfestar i a.m.k.
prja manudi.

Byggt 4 greiningu a tima fram a0 atviki dré marktaekt r stadfestri framvindu fotlunar i sex manudi
sem nam 31% hja sjuklingum sem fengu medferd med tolebrutinibi samanborid vid lyfleysu (sja
mynd 1). Tolebrutinib dré einnig verulega tr heettu 4 stadfestri framvindu fotlunar 1 prja manudi, sem
nam 24%. Greiningar med segulomun syndu marktaeka 38% lekkun 4 leidréttum medalfjolda nyrra
og/eda stekkadra T2-segulskaerra meinsemda 4 ari hja sjuklingum sem fengu medferd med
tolebrutinibi samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. A heildina litid toldust nidurstédur
aukaendapunktarins ,,timi fram ad vidvarandi 20% aukningu a 9-HPT* ekki tolfreedilega marktaekar og
,»timi fram ad vidvarandi 20% aukningu & T25-FW 1 a.m.k. prja manudi* og ,,framfor med tilliti til
stadfestrar fotlunar i sex manudi* toldust ekki formlega tolfraedilega marktekar samkvaemt fyrir fram
skilgreindri stigskiptri profunarrdo.

Nanari nidurstodur vardandi verkun koma fram i t6flu 3 og Kaplan-Meier ferlar fyrir stadfesta
framvindu f6tlunar i sex manudi koma fram a mynd 1.

Tafla 3 - Kliniskir endapunktar og endapunktar vardandi seguléomun hja fulloronum
sjuklingum med seinni siversnun MS-sjiukdéms i rannsékn EFC16645 (HERCULES)

Tolebrutinib
60 mg 4 dag Lyfleysa
N =754 N=377
Kliniskar nidurstéour
Stadfest framvinda fotlunar i sex manudi, hlutfall sjiklinga 22,6% | 30,7%
Heettuhlutfall (95% CI) 0,69 (0,55; 0,88)"
Stadfest framvinda fotlunar i prja manudi, hlutfall sjiklinga 27,6% | 34,2%
Heettuhlutfall (95% CI) 0,76 (0,61; 0,94)°
Viévaraqc}i %0% aukning 4 9-HPT i a.m.k. prja manudi, 19,0% 19.6%
hlutfall sjuklinga
Heettuhlutfall (95% CI) 0,97 (0,74; 1,29)
Viévaran.(}i 2.0% aukning 4 T25-FW 1 a.m.k. prja manudi, 41.1% 49.6%
hlutfall sjuklinga
Heettuhlutfall (95% CI) 0,77 (0,64; 0,92)
Stadfest framfor fotlunar i sex manudi, hlutfall sjuklinga 8,6% | 4,5%
Heettuhlutfall (95% CI) 1,88(1,10; 3,21)
Endapunktur segulémunar
Nyjar og/eda steekkadar T2-segulskaerar meinsemdir & ari 1,8 | 2.9
Hlutfallsleg ahaetta (95% CI) 0,62 0,43; 0,90)"

*Adlagad med tilliti til margfeldni, tolfreedilega marktaekt
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Mynd 1: Rannsékn EFC16645 (HERCULES) - Kaplan-Meier-graf sem synir uppsafnad
nygengihlutfall fyrir upphaf stadfestrar framvindu fotlunar i sex manudi - Pydi samkvaemt
medferdarazetiun

56
Lyfleysa

48 | = tolebrutinib 60 mg

40

32

24

16

Uppsdfnud tidni fyrir upphaf stadfestrar
framvindu fotlunar i 6 manudi (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Manudur
Fjoldi i ahzettu
Lyfleysa (N=377) 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4
tolebrutinib (N=754) 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16

Tolebrutinib syndi heildaravinning hvad vardar tima fram ad upphafi stadfestrar framvindu f6tlunar
sex manudi hja sjuklingum med eda 4n T1-meinsemda sem hlodu upp gadolinium i upphafi, pratt fyrir
tolulegan mun 4 vagi medferdarahrifa. Ahrif medferdar med tolebrutinibi 4 tima fram ad upphafi
stadfestrar framvindu fotlunar i sex manudi hja undirhopi sjuklinga med T1-meinsemdir sem hl6du
upp gadolinium 1 upphafi (p.e. virka seinni siversnun MS-sjukdoms) (N = 142) (minnkun &haettu 65%,
HR 0,35 [95% CI 0,18; 0,66]) voru tolulega meiri en hja undirhopi sjuklinga an T1-meinsemda sem
hl6du upp gadolinium i upphafi (p.e. évirka seinni siversnun MS-sjukdoms) (N = 989) (minnkun
ahaettu 22%, HR 0,78 [95% CI1 0,60; 1,01]).

Rannsoknirnar EFC16033 (GEMINI 1) og EFC16034 (GEMINI II) voru slembadar, tviblindar,
tvilyfleysurannsoknir med virkum samanburdi vid teriflunomid hja sjuklingum med MS-sjukdom med
kostum. U.p.b. 99% sjuklinganna sem toku patt voru greindir med MS-sjikdom 1 kdstum og u.p.b. 1%
med seinni siversnun MS-sjukdoms. Rannsoknirnar tveer nadu ekki peim megintilgangi ad syna fram a
marktaeka framfor hvad vardar arlega kastationi (ARR) samanborid vid teriflunomid. Fyrir fram
skilgreind greining 4 gégnum r badum rannséknum syndi 29% minnkun hlutfallslegrar dhaettu a
stadfestri versnun fotlunar (CDW, Confirmed Disability Worsening) 4 sex manada timabili fyrir
tolebrutinib samanborid vid teriflunomid (hettuhlutfall 0,71 [95% CI 0,53; 0,95]) og i 77,9% tilfella
stadfestrar versnunar fotlunar 4 sex manada timabili var synt fram & versnun sjukdéms 6had pvi hvort
um kost var ad reda (PIRA, progression independent of relapse activity), skilgreint sem vontun &
stad0festum kostum 4 minna en 90 dogum fyrir eda eftir ad versnun fétlunar hofst.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar séu fram nidurstdur tr rannsdknum a

tolebrutinibi hja 6llum undirhépum barna vid MS-sjukdomi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf tolebrutinibs voru rannsdkud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med MS-
sjukdom. Medal hamarkspéttni tolebrutinibs 1 plasma (Cmax) 0g gildi AUC haekkudu meira 1 hlutfalli
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vid skammta & bilinu 5 til 60 mg en voru neer hlutfallsleg fyrir skammta a bilinu 60 til 300 mg. Vid
radlagdan skammt sem nam 60 mg 4 dag med maltid voru medalpéttni tolebrutinibs vid jafnvaegi (%
fraviksstudull [CV]) 29,6 (60%) ngeklst./ml og hamarkspéttni i plasma (Crmax) 9,94 (62%) ng/ml en
medalpéttni M2-umbrotsefnisins var 84,6 (62%) ngeklst./ml og hamarkspéttni i plasma 27,5 (59%)
ng/ml. M2-umbrotsefnid veldur ttsetningu sem er 2,4- til 6,5-falt meiri en fyrir médurefninu og synir
svipada samgilda bindigetu i nanémolstyrk vido BTK og tolebrutinib.

Frésog

Nyting tolebrutinibs eftir inntdku staks 60 mg skammts med maltid var 10,3% sem var tvofold
aukning samanborid vid notkun 4 fastandi maga. Gjof staks 60 mg skammts til inntoku eftir neyslu
feedu olli 1,77-faldri aukningu & utsetningu fyrir tolebrutinibi en engri aukningu & utsetningu fyrir M2-
umbrotsefninu. Midgildi tima par til Cimax var nad fyrir tolebrutinib og M2 var u.p.b. 1,3 klst. hja 6llu
rannsoknarpydi.

Dreifing

Dreifingarrammal tolebrutinibs vid jafnvaegi var u.p.b. 255 1. Obundinn hluti in vitro var 4 bilinu 11,1

til 12,5% fyrir tolebrutinib og 8,65 til 38% fyrir M2. Hja heilbrigdum einstaklingum koma tolebrutinib
og M2-umbrotsefnid fram i heila- og manuvokva og medalhlutfall i heila- og manuvokva vid plasma
er allt ad 1,16 og 0,45, talid i somu ro0.

Umbrot

Tolebrutinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2CS8 og ad minna marki fyrir tilstilli CYP3A4. M2-
umbrotsefnid er myndad Ur tolebrutinibi, eingdngu fyrir tilstilli CYP2C8 og umbrotnar ad mestu fyrir
tilstilli CYP3A4/5 og ad minna marki fyrir tilstilli CYP2D6. M2 veldur utsetningu sem er 2,4- til 6,5-
falt meiri 1 bl6dras en fyrir médurefninu og synir svipada samgilda bindigetu i nanomolstyrk vio BTK
og tolebrutinib.

Brotthvarf

Eftir staka skammta allt ad 300 mg og endurtekna skammta allt ad 240 mg var lokahelmingunartimi
svipadur fyrir tolebrutinib og M2 (4,4 til 7,8 klst.) en ekki mismunandi eftir gjof stakra og
endurtekinna skammta einu sinni a dag og engin malanleg uppséfnun kom fram eftir endurtekna gjof.

Utskilnadur

Eftir stakan 60 mg geislamerktan skammt af tolebrutinibi hja heilbrigdum einstaklingum komu meira
en 90% skammtsins fram innan 216 klst. asamt meirihluta (85%) geislunar innan 72 klst. Sjétiu og atta
prosent af skammtinum komu fram i heegdum og 14% af skammtinum komu fram i pvagi. Obreytt
tolebrutinib var 3,8% af geislamerktum skammti sem skilinn var ut 1 haegdum en ekki til stadar 1 pvagi.

Einkenni sérstakra sjuklingahdpa

Kyn, likamspyngd, kynpattur og aldradir

Byggt 4 lysandi greiningu a lyfjahvarfapéttni hja sjiklingum h6fou kyn, aldur (yfir aldursbilinu 18
til 76 éara), likamspyngd (yfir pyngdarbilinu 37 til 143 kg) og kynpattur engin marktaek ahrif a
lyfjahvorf tolebrutinibs.

Skert nyrnastarfsemi

{ kjolfar staks 60 mg skammts til inntoku af tolebrutinibi eftir neyslu fadu hja einstaklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR innan vid 30 ml/min.) sem ekki purftu 4 skilun ad halda, voru
Crax 0g AUC fyrir heildarmagn tolebrutinibs og 6bundid tolebrutinib 6rlitid heerri (<1,6-falt) en hja
einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Gildi Cpax var svipad hvad vardar heildarmagn og 6bundid
M2 en AUC var orlitid herra (<1,2-falt). Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum
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med verulega skerta nyrnastarfsemi. Tolebrutinib hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum sem purfa
a skilun a0 halda (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

vaegt skerta lifrarstarfsemi var AUC heildarmagns og 6bundins tolebrutinibs svipad og AUC fyrir M2
(4 bilinu 0,87-falt til 1,26-falt). Engar formlegar rannsdknir voru gerdar til ad rannsaka ahrif
medalskertrar eda verulega skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf tolebrutinibs. Tolebrutinib ma ekki nota
hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi og hja sjuklingum med
upphafsgildi ALAT eda ASAT i sermi heerri en 1,5 x ULN, upphafsgildi alkalisks fosfatasa heerri en

2 x ULN (nema astedan sé stodugur langvinnur lifrarkvilli) eda upphafsgildi heildargallrauda haerri en
1,5 x ULN (nema astadan sé¢ Gilbert-heilkenni eda kvilli sem ekki tengist lifur) (sja kafla 4.2, 4.3. og
4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Hja rottum komu fram eiturverkanir sem ollu takmdrkun 4 skdmmtum i sex méanada rannsokn a
eiturverkunum af véldum tolebrutinibs eftir inntdku, sem voru ahrif &4 6nemiskerfi (minnkud
motefnavakasvorun og aukid nemi fyrir snikjudyrum i endaparmi), bleding i ymsum vefjum og
liffeerum (p.m.t. bleding i auga) og hudskemmdir. Smasjarnidurstodur i brisi (trefjun, langvinn bolga
og bladingar) voru i samremi vid tegundarbundnar eiturverkanir af voldum BTK-hemla a bris hja
rottum. Almennt komu eiturverkanir fram vid minnstu skammta sem gefnir voru, sem jafngildir 23 til
29 sinnum AUC vid jafnveegi vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn hja karlkyns og kvenkyns
rottum.

[ sérstakri sex manada rannsokn 4 eiturverkunum par sem M2-umbrotsefnid var gefid rottum til
inntoku komu fram svipadar eiturverkanir og vid minnsta skammt af tolebrutinibi, sem jafngildir 6 og
12 sinnum AUC fyrir M2 vid jafnvaegi vio radlagdan hamarksskammt fyrir menn af tolebrutinibi hja
karlkyns og kvenkyns rottum.

i tveggja ara rannsékninni 4 krabbameinsvaldandi ahrifum tolebrutinibs hja rottum komu fram
blaedingar, hudskemmdir, ahrif & 6neemiskerfi og ahrif & bris vid minnsta skammt sem gefinn var, sem
jafngildir 1,2 og 4,4 sinnum AUC vi0 jafnveegi vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn hja karlkyns
og kvenkyns rottum. Aukin danartidni kom fram hja karlkyns rottum vid Gtsetningu sem var

10 sinnum AUC vid jafnvegi vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn, m.a. vegna pess a0 16ga
purfti dyrum snemma vegna svaesinna bladinga i auga. A heildina litid benda pessar nidurstodur til
pess ad langvarandi medferd med tolebrutinibi laekki mork ttsetningar fyrir eiturverkunum nidur ad
kliniskt marktaeku bili.

{ nfu manada rannsokninni 4 eiturverkunum af véldum tolebrutinibs hja hundum vard vart vid aukna
tilhneigingu til bleedingar an skadlegra ahrifa i ymsum liffeerum vid skammta allt fra 15 sinnum AUC

vi0 jafnvaegi vio radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

Eiturverkanir 4 erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Ekki var0 vart vi0 eiturverkanir a erfdaefni eda krabbameinsvaldandi ahrif meo tolebrutinibi eda M2-
umbrotsefninu & grundvelli hefdbundinna in vitro og in vivo rannsokna.

Eiturverkun 4 &xlun

Ekki vard vart vid nein ahrif tolebrutinibs 4 frjosemi, fosturvisis-/fosturproska eda proska fyrir/eftir
feedingu hja rottum og kaninum vid Utsetningu sem for neegilega yfir Gtsetningu hja ménnum
(>100 sinnum AUC vid jafnvaegi vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn).
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Hins vegar vard vart vid skammtahada 6fullkomna beinmyndun i tungubeini vid kliniskt markteka
utsetningu fyrir M2-umbrotsefninu i rannsokn & fosturvisis-/fosturproska med tolebrutinibi hja
kaninum (1,3 sinnum AUC fyrir M2 vid jafnvaegi vio radlagdan hamarksskammt fyrir menn af
tolebrutinibi). Ekki er pekkt hvada vagi petta hefur fyrir menn.

Ekki vard vart vid nein liffredilega marktek ahrif M2-umbrotsefnisins eftir inntdku 1 rannsdéknum a
frjosemi og proska fyrir og eftir feedingu vid kliniskt markteeka utsetningu hja rottum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulési
Hypromellosi

Krospovidon af gerd A
Magnesiumsterat

T6fluhud

Hypromellosi

Titantvioxiod

Gult jarnoxid (E 172)

Rautt jarnoxid (E 172)

Makrogol - polyetylenglykol (400)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu
Geymid vid leegri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

Polyamio-/al-/poly(vinylklorid)alpynnur i veskjum (7 eda 28 filmuhudadar toflur) sem pakkad er i
Oskjur med 7, 28 og 98 filmuhtdudum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250, Gentilly
Frakkland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/25/2011/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. juni 2026

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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VIDAUKI II

FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i deetlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum
uppferslum 4 aztlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

o Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir markadssetningu Cenrifki i hverju adildarriki skulu markadsleyfishafi og yfirvold 1 vidkomandi
landi komast ad samkomulagi um innihald og framsetningu freedsluaetlunarinnar, p.m.t.
samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og 6nnur atridi aaetlunarinnar.

Fraedsluaztlunin hefur pann tilgang ad lagmarka heaettu vegna lifrarskada af voldum lyfja.
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Markadsleyfishafi skal tryggja a0 i hverju adildarriki par sem Cenrifki er markadssett hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar sem bist er vid ad avisi, dreifi og noti Cenrifki adgang ad/fai
afthentan eftirfarandi freedslupakka:

e Fradsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn
e Fraedsluefni fyrir sjuklinga

1. Fraeosluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn
e Samantekt 4 eiginleikum lyfs
e [ eidbeiningar fyrir l&kna sem avisa lyfinu

1.1. Leidbeiningar fyrir leekna sem avisa lyfinu:
Leidbeiningar fyrir lzekna sem avisa lyfinu fela i sér eftirfarandi meginatridi:
e Listi yfir frdbendingar.
e Videigandi upplysingar um hettu 4 lifrarskada af voldum lyfja og eftirlit og medhondlun i
tengslum vid hann:
- Bakgrunnsupplysingar:

o Tilkynnt var um kliniskt marktaekan lifrarskada af voldum lyfja i 3. stigs kliniskum
rannsoknum 4 tolebrutinibi, p.m.t. hja einum sjuklingi sem fékk lifrarbilun sem
krafoist lifrarigrae0slu og 1ést sidar vegna fylgikvilla eftir igreedslu.

o Nygengi haekkunar alanin-aminotransferasa (ALAT) i kliniskum rannséknum, i
samrami vid upplysingar i samantekt 4 eiginleikum lyfs.

o Oll tilvik par sem ALAT hazkkun var >20 x edlileg efri mork (ULN) eda par sem
ALAT hakkun var >3 x edlileg efri mork dsamt samtimis haeekkun gallrauda sem var
>2 x edlileg efri mork, komu fram innan 12 vikna fra pvi ad medferd var hafin med

tolebrutinibi.
o ROk fyrir vikulegu eftirliti fyrstu 12 vikurnar.
- Vi0 upphaf medferoar:

0 Vid medferd med tolebrutinibi skal mela transaminasa og heildargallrauda i sermi
a0ur en meoferd er hafin, sidan vikulega fyrstu 12 vikurnar, manadarlega fra manudi 4
til 12, sidan 4 6 manada fresti fra manudi 12 til 24.
~  fhuga skal frekara eftirlit pegar tolebrutinib er gefid med 68rum lyfjum sem geta
valdio eiturverkunum 4 lifur.
- Medan 4 meodferd stendur:
o Fylgja skal raologdum adgerdum (p.m.t. breytingum 4 medferd) pegar medhondla a
hakkada transaminasa og einkenni sem benda til starfstruflunar i lifur.
o Fordast skal notkun jurtalyfja og faedubotarefna sem geta valdio eiturverkunum a lifur.
e Mikilvaegar upplysingar sem veita parf sjuklingi:

- Athenda skal sjiklingi leidbeiningar fyrir sjuklinga og upplysa hann um ad
sjuklingakortid fylgi pakkningunni og ad sjuklingur skuli &vallt hafa kortid medferdis
medan a medferd stendur.

- Freda skal sjuklinginn um mikilvaegi pess ad mela transaminasa og heildargallrauda i
sermi adur en medferd er hafin, sidan vikulega fyrstu 12 vikurnar, manadarlega fra
manudi 4 til 12 og sidan 4 6 manada fresti fra manudi 12 til 24 medan & medferd stendur
med tolebrutinibi.

- Upplysa skal sjukling um teikn og einkenni lifrarskada af voldum lyfja.

- Upplysa skal sjukling um mikilvaegi pess a0 lata laekninn sem avisar lyfinu vita ef
lifrarensim heekka.

- Upplysa skal sjukling um mikilvaegi pess a0 lata leekninn sem avisar lyfinu vita ef vart
verdur vio teikn lifrarskada af voldum lyfja.

- Veita skal sjuklingi fyrirmaeli um ad upplysa lekninn sem avisar lyfinu tafarlaust ef
lifrarprof gleymist.

- Veita skal sjuklingi fyrirmali um ad fordast notkun jurtalyfja og faedubdtarefna sem geta
valdid eiturverkunum a lifur medan & medferod stendur.
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2. Fraeosluefni fyrir sjuklinga

2.1.

Fylgiseoill
Leidbeiningar fyrir sjuklinga
Sjuklingakort

Leidbeiningar fyrir sjuklinga:

Leidbeiningar fyrir sjuklinga fela i sér eftirfarandi meginatrioi:

2.2.

Rédleggingar um ad lesa skuli fylgisedilinn og leidbeiningar fyrir sjuiklinga adur en medferd
er hafin.

Lysing a haettunni 4 lifrarskada af voldum lyfja.
Lysing a teiknum og einkennum lifrarskada af voldum lyfja.
Lysing 4 videigandi viobrogdum ef einkenni lifrarskada af voldum lyfja koma fram.

Mikilvaegi og porf 4 ad meela transaminasa og heildargallrauda i sermi 40ur en medferd er
hafin, sidan vikulega fyrstu 12 vikurnar, manadarlega fra manudi 4 til 12 og sidan 4 6 manada
fresti frda manudi 12 til 24 medan 4 medferd med tolebrutinibi stendur.

Upplysa skal leekninn sem avisar lyfinu tafarlaust ef lifrarprof gleymist.

Sjuklingakort:

Sjuklingakort (fylgir hverri pakkningu asamt fylgisedlinum) er i samraemi vid lyfjaupplysingar og
felur i sér eftirfarandi meginatridi:

Minna skal sjuklinginn 4 ad tolebrutinib getur valdid alvarlegum lifrarkvillum og naudsynlegt
er ad fylgja eftir reglulegu eftirliti med lifrarstarfsemi.

Einkenni geta komid fram 4 bord vid preytu, 6gledi, uppkost, kvidverki, hita, Gtbrot eda klada
i huo, lystarleysi eda skort a 16ngun i mat, dokkt pvag, eda gulan blee 4 hid og augum.

Leita skal tafarlaust til laeknis ef einkenni lifrarkvilla koma fram.
Tengilidaupplysingar leeknisins sem avisar lyfinu skulu fylgja.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Cenrifki 60 mg filmuhudadar toflur
tolebrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg af tolebrutinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

7 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/2011/001 (7 filmuhtoaodar toflur)
EU/1/25/2011/002 (28 filmuhudadar toflur)
EU/1/25/2011/003 (98 filmuhtdadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cenrifki 60 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

VESKI

1. HEITI LYFS

Cenrifki 60 mg filmuhudadar toflur
tolebrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 60 mg af tolebrutinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: laktdsa.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

7 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Leidbeiningar vardandi opnun: /,/’f Jj ) d\« ) “\____\
Prystid nidur vid 1 og togid um leid vid 2. - _F - le.\_ \_
_ I

1. Prystid og haldid hér brystid Togis > N
2. Togid ut pynnuspjald

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio legri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/2011/001 (7 filmuhudadar téflur)
EU/1/25/2011/002 (28 filmuhudadar toflur)
EU/1/25/2011/003 (98 filmuhtdadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cenrifki 60 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNUSPJALD

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Cenrifki 60 mg filmuhudadar toflur
tolebrutinib

Til inntoku

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Vikudagar
Man.

pri.

Mid.

Fim.

Fos.

Lau.

Sun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

ALPYNNA

1. HEITI LYFS

Cenrifki 60 mg filmuhudadar toflur
tolebrutinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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Sjuklingakort

Framhlid korts
Sjuklingakort - Cenrifki (tolebrutinib)

A kortinu eru mikilvagar upplysingar um tolebrutinib. Avallt skal hafa pad medferdis.
Lestu fylgisedilinn og leidbeiningar fyrir sjuklinga vandlega fyrir notkun.

Lyfio getur valdio alvarlegum lifrarkvillum. Laeknirinn parf ad ganga ur skugga um ad lifrin starfi
edlilega. bu parft ad fara i eftirfarandi blédrannsdknir:

o Adur en medferd er hafin

o Einu sinni a 7 daga fresti fyrstu 12 vikurnar

e Mdnadarlega fra manudi 4 til 12

o A 6 mdnada fresti frd manudi 12 til 24

Sja frekari oryggisupplysingar i fylgiseoli.

Bakhlid korts

Teikn og einkenni lifrarkvilla:

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu feerd einkenni 4 bord vid preytu, 6gledi, uppkost, kvioverki, hita,
utbrot eda klada i huo, lystarleysi eda skort 4 longun 1 mat, dokkt pvag, eda gulan blae 4 htid og
augu.

Onnur lyf, p.m.t. beetiefni:

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud, einkum ef pau hafa ahrif 4 lifur, p.m.t. jurtalyf og
feedubotarefni. Ef pu ert ekki viss skaltu raeda vid laekninn.

Nafn laeknis sem Avisar Lyfinu: .....o.oit it e
Simantmer leeknis sem Avisar [yfinu: ..........ooiiniii i
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Cenrifki 60 mg filmuhuodadar toflur
tolebrutinib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Cenritki og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cenrifki

Hvernig nota a Cenrifki

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Cenrifki

Pakkningar og adrar upplysingar

A S

—

Upplysingar um Cenrifki og vid hverju pad er notad

Cenrifki inniheldur virka innihaldsefnid tolebrutinib. Pad er proteinkinasahemill sem er efni sem hefur
ahrif og stillir starfsemi 6nemiskerfisins.

Cenrifki er notad til medferdar hja fullordnum med seinni siversnun MS-sjukdoms (SPMS, secondary
progressive multiple sclerosis) sem hafa ekki fengio kast sidustu tvo arin.

MS-sjukdoémur hefur ahrif 4 midtaugakerfid, einkum taugar 1 heila og menu. Pegar um MS-sjikdom
er ad reeda virkar dnaemiskerfid (varnarkerfi likamans) ekki a réttan hatt heldur reedst &4 varnarlagio
(nefnt taugasliour) sem umlykur taugafrumur og veldur bolgu sem hindrar edlilega starfsemi tauga.
Seinni siversnun MS-sjikddms er lyst sem stigi sjukdomsins sem kemur fram i kjolfar fyrsta kasts
MS-sjukdoms (RMS, relapsing MS) og einkennist af pvi ad starfsemi tauga versnar jafnt og pétt og
fotlun eykst.

bott ekki sé fyllilega 1jost hvernig virka efnid i Cenrifki, tolebrutinib, virkar er talid ad pad hafi ahrif &
tilteknar 6naemisfrumur i midtaugakerfinu sem nefnast B-frumur og 6rtrédsfrumur. Gert er rad fyrir ad
petta dragi r virkjun 6nemiskerfisins og komi i veg fyrir bolgu af voldum MS-sjukdéoms, sem heegir 4
framgangi sjukdomsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Cenrifki

EkKi ma nota Cenrifki:

- ef um er ad reeda ofnami fyrir tolebrutinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pt ert med medalsleman eda sleeman lifrarkvilla

- ef pt ert med verulega veiklad onaemiskerfi (t.d. ef pt ert med alnaemi, sjukdoém i beinmerg eda
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sleemar sykingar sem ekki hefur tekist ad medhondla)
Ef pu ert ekki viss skaltu reda vid leekninn eda lyfjafreding a0ur en pu tekur petta lyf.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Cenrifki er notad:

- ef um er ad reda lifrarsjukdom

- ef pu tekur eda fyrirhugar a0 taka 6nnur lyf sem geta haft ahrif 4 lifrina, sérstaklega a fyrstu
12 vikum medferdar med Cenritki. Leeknirinn parf hugsanlega ad thuga notkun annarra lyfja.

- ef pt notar eda fyrirhugar ad nota jurtalyf eda fedubotarefni. Sum peirra geta mogulega haft
ahrif 4 lifrina og rétt er ad fordast notkun peirra medan a toku Cenrifki stendur

- ef pu ert med sykingu eda pig skortir motstoou gegn sykingum (sja kafla 2, Sykingar)

- ef bolusetning er fyrirhugud (sja kafla 2, Bolusetningar)

- ef pu ert med blaedingarroskun, hefur nylega gengist undir skurdadgerd eda skurdadgerd er
fyrirhugud, eda pu tekur lyf sem geta aukid heettu a bleedingu (sja kafla 2, Notkun annarra lyfja
samhlida Cenrifki)

- ef pt hefur s6gu um oreglulegan hjartslatt, einkum géattatif

- ef pu finnur eda hefur fundid fyrir hugsunum um sjalfsskada eda sjalfsvig. bu (eda
umdonnunaradili) skalt 1ata leekninn vita tafarlaust er vart verdur vid slikar hugsanir

- ef pt tekur lyf sem hafa ahrif 4 gildi Cenrifki i blodinu (sja kafla 2, Notkun annarra lyfja
samhlida Cenrifki)

Lyfio getur valdio pvi a0 lifrin starfi ekki edlilega, einkum fyrstu 12 vikurnar. Lattu laekninn
vita tafarlaust ef fram koma einkenni sem gzetu hugsanlega gefio til kynna lifrarkvilla, m.a.:
- preyta

- ogleoi

- uppkost

- verkur 1 kvid (maga)

- hiti

- utbrot eda kladi i huo

- lystarleysi eda skortur 4 16ngun i mat

- dokkt pvag

- gulur blaer 4 htd eda augum (gula)

Heilbrigodisstarfsmadur mun gera blédrannsokn til ad athuga lifrarstarfsemina svo draga megi
ur hzettu 4 lifrarkvillum:
- aodur en notkun lyfsins er hafin.
- eftir ad notkun lyfsins er hafin.
- einu sinni 4 7 daga fresti fyrstu 12 vikurnar.
- sidan einu sinni i manudi fra manudi 4 til 12.
- sidan einu sinni 4 6 manada fresti fra manudi 12 til 24.
- eftir pad mun heilbrigdisstarfsmadur radleggja pér hvenar fyrirhuga eigi nastu
bloédrannsoknir og hversu oft peer skuli fara fram.

Ef pu heettir ad taka Cenrifki vegna 6edlilegra nidurstadna lifrarprofa eda ef hlé hefur verid gert a
medferd i eitt ar eda lengur skaltu hefja ofangreinda blodrannsoknadeetlun fra upphafi pegar medferd
er hafin 4 ny med Cenrifki.

Ef pu missir af blodrannsokn skaltu lata laekninn vita tafarlaust og fa annan tima i bl6drannsokn eins
fljott og hagt er.

Sykingar

- Lattu leekninn vita adur en pu tekur Cenrifki ef pu ert med sykingu eda ef pig skortir motstodu
gegn sykingum. Cenrifki getur aukid heettuna 4 ad pu fair sykingar. Ef pt ert med virka sykingu
mattu ekki hefja toku Cenritki fyrr en sykingin hefur hjadnad.
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- Lattu leekninn vita tafarlaust ef pt feerd einkenni sykingar 4 bord vid hosta, hita, stiflad nef eda
nefrennsli, halsbolgu eda hofudverk medan & medferd stendur med Cenritki. Leeknirinn mun
leggja mat a 4standid og hugsanlega parf ad heetta medferdinni timabundio ef pu ferd alvarlega
sykingu.

- Lyf sem geta veikt oneemiskerfid (eins og 6nemisbalandi lyf) geta aukid hettuna & ad pu fair
sykingar pegar pau eru notud samhlida Cenrifki (sja kafla 2, Notkun annarra lyfja samhlida
Cenrifki). Laeknirinn mun veita pér radleggingar um hvernig rétt er ad bregdast vid ef pu parft
a0 taka slik lyf medan 4 medferd stendur med Cenrifki.

Boélusetningar

- Lattu leekninn vita ef pu hefur nylega fengid boluefni eda faerd boluefni & nastunni.

- Naudsynlegt er ad fordast bolusetningar med lifandi eda lifandi veikludum boluefnum medan a
medferd stendur med Cenrifki par sem peer auka likur 4 sykingum (sja kafla 2, Notkun annarra
lyfja samhlida Cenrifki).

- Ef bt parft ad fa boluefni med lifandi eda lifandi veikludum boluefnum skal gefa pad a.m.k.
tveimur manudum adur en medferd er hafin med Cenrifki.

- Cenrifki getur haft ahrif & verkun deyddra boéluefna. Lacknirinn radleggur pér hugsanlega ad
klara allar radlagodar bolusetningar med deyddum boluefnum adur en medferd er hafin med
Cenrifki.

Leidbeiningar fyrir sjuklinga
Laeknirinn athendir pér leidbeiningar fyrir sjuklinga sem innihalda mikilvaegar 6ryggisupplysingar sem
pt parft ad vita af medan 4 medferd med Cenrifki stendur. Mikilveegt er ad lesa leidbeiningarnar.

Sjuklingakort
Sjuklingakort fylgir pakkningunni. Lestu kortid vandlega, hafou pad avallt medferdis medan a
medferd stendur og syndu pad heilbrigdisstarfsménnum sem koma ad umdénnun pinni.

Born og unglingar )
Ekki gefa lyfid bornum og unglingum yngri en 18 éara. Oryggi og verkun Cenrifki hafa ekki verid
stadfest.

Notkun annarra lyfja samhlida Cenrifki

Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
veri0 notud eda kynnu ad verda notud. betta 4 vid um lyfsedilsskyld lyf, lyf sem fengin eru an
lyfsedils, jurtalyf og beetiefni. Cenrifki getur haft dhrif 4 hvernig sum 6nnur lyf virka og sum 6nnur lyf
geta einnig haft ahrif 4 hvernig petta lyf virkar. Lyf, jurtalyf eda faedubdtaretni sem geta skadad lifrina
geetu aukid likur 4 lifrarskada ef pau eru tekin samhlida Cenrifki (sja kafla 2, Varnadarord og
varudarreglur).

Adur en lyfid er notad skal einkum lata lzekninn vita ef eftirfarandi lyf eru notud eda hafa nylega verid
notud.

Lyf sem geta hackkad gildi Cenrifki i blodinu og par med aukid hattu 4 aukaverkunum. Sem daemi ma
nefna eftirfarandi:

- gemfibrozil — lyf sem notad er til ad laekka kolesterdl

- deferasirox — lyf sem notad er til a0 medhondla ofgnoétt jarns

- letermovir — lyf sem notad er til ad koma 1 veg fyrir veirusykingar eftir beinmergsigraedslu

- selpercatinib — lyf sem notad er til ad medhdndla tilteknar gerdir krabbameins
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Lyf sem geta laekkad gildi Cenrifki i blodinu og par med dregid ur verkun Cenrifki. Sem deemi ma
nefna eftirfarandi:

- johannesarjurt — jurtalyf sem notad er til ad medhondla punglyndi

- rifampicin, nafcillin — syklalyf sem notud eru til ad medhondla bakteriusykingar

- carbamazepin, phenytoin — lyf sem notud eru til ad medhondla flogaveiki og taugaverki

- efavirenz, etravirin — lyf sem notud eru til ad medhondla HIV-sykingu

- bosentan — lyf sem notad er til ad medhondla haan blodprysting i lungum

Lyf sem geta pynnt bl60id og par med aukid hattu & bleedingu. Sem demi ma nefna eftirfarandi:

- warfarin, heparin, apixaban, rivaroxaban, edoxaban — lyf sem koma i veg fyrir bl6dtappa
(segavarnarlyf)

- klopidogrel, ticagrelor, prasugrel — lyf sem koma i veg fyrir ad blodflogur lodi saman
(blodfloguhemjandi lyf)

Lyf sem geta aukid heettu 4 sykingum. Sem deemi ma nefna eftirfarandi:

- lyf sem veikja 6naemiskerfio — dnamisbalandi lyf 4 bord vid mycophenolat mofetil,
cyclophosphamid eda azathioprin, auk lyfja sem notud eru til ad medhondla bolgu & bord vid
sjukdémstemprandi gigtarlyf (DMARD, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) eda
barkstera til langtimanotkunar (sja kafla 2, Sykingar)

- lifandi eda lifandi veiklud boluefni — svo sem boluefni gegn hlaupabolu, manusoéttarbdluetni til
inntoku eda flensuboluefni til notkunar i nef (sja kafla 2, Bolusetningar)

begar tiltekin lyf eru tekin med Cenrifki geta blodgildi vidkomandi lyfja haekkad og pad getur aukid

likur & aukaverkunum af peirra voldum. Geeta skal varadar pegar pessi lyf eru tekin med Cenrifki. Sem

deemi ma nefna eftirfarandi:

- cyclosporin og tacrolimus — lyf sem notud eru til ad skerda 6naemissvorun og koma i veg fyrir
hoéfnun lifferis

- digoxin — notad til ad medhondla dedlilegan hjartslatt eda raskanir i hjarta

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Cenrifki 4 medgongu hja ménnum. Ekki er haegt ad
utiloka fyllilega heettu fyrir 6faett barn. bvi er ekki meelt med notkun Cenritki 4 medgongu eda hja
konum sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvorn.

Ekki er pekkt hvort Cenrifki skilst ut 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir born sem eru a
brjosti. Ef pu ert med barn a brjosti eda brjostagjof er fyrirhugud skaltu reeda vid leekninn 40ur en lyfid
er notad. bu og leeknirinn purfio ad akveda i sameiningu hvort pu hefur barn 4 brjosti medan 1yfid er
tekid, a grundvelli avinnings af brjostagjof fyrir barnid og avinnings af medferdinni fyrir pig.

Akstur og notkun véla
Ekki er gert rad fyrir ad Cenrifki hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

Cenrifki inniheldur laktosa

Cenrifki inniheldur laktosa (tegund sykurs). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vi0 leekni adur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota a Cenrifki

Laeknir me0 reynslu af medferd MS-sjukdoms skal hefja og hafa eftirlit med medferd Cenrifki.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.
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Cenrifki er faanlegt sem tafla til inntoku. Radlagdur skammtur er 60 mg tekinn einu sinni 4 dag med
maltid, helst 4 sama tima & hverjum degi. Leeknirinn mun fylgjast med lifrarstarfseminni adur en
medferd hefst med Cenritki og medan 4 henni stendur. Byggt 4 nidurstodum profa a lifrarstarfsemi
verdur medferdinni hugsanlega heett timabundio eda alfarid.

Ef tekinn er steerri skammtur Cenrifki en meelt er fyrir um
Ef notadur er steerri skammtur Cenrifki en melt er fyrir um skal hafa samband vid lekni eda
lyfjafreeding.

Ef gleymist ad taka Cenrifki
Taka 4 skammtinn eins fljott og haegt er sama dag. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt
sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Cenrifki
Ekki heetta a0 nota Cenrifki eda breyta skammtinum an pess ad rada fyrst vio laekninn. Leitid til
leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir:

Cenrifki getur komid i veg fyrir ad lifrin starfi edlilega (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).

Lattu leekninn vita ef pu ferd einkenni 4 bord vid preytu, 6gledi, uppkost, kvidverki, hita, utbrot eda
klada i hud, lystarleysi eda skort 4 l6ngun 1 mat, dokkt pvag, eda gulan bla a hud og augum.

Cenrifki getur aukid likur 4 sykingum (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum

10 einstaklingum).

Lyfio getur valdid sykingu i brjostholi (berkjubodlgu) eda lungum (lungnaboélgu). Lattu laekninn vita ef
pt ert med eda faerd einkenni sykingar 4 bord vid hosta, hita, stiflad nef eda nefrennsli, halsbolgu og
hofudverk.

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- COVID-19

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- InflGensa

- Litlir raudir eda fjolublair deplar sem stafa af bleedingu i hto (depilbladingar)
- Aukin heatta & marblettum

- Magaverkur (kvidverkur)

- Miklar tidablaedingar

- Marblettir (mar)
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Cenrifki
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og veskisspjaldinu og
pynnunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vio leegri hita en 30°C.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cenrifki inniheldur

Virka innihaldsefnid er tolebrutinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 60 mg af tolebrutinibi.

Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, érkristalladur selluldsi, hypromellési, krospovidon (gerd A),
magnesiumsterat, titantvioxid, gult jarnoxid (E 172), rautt jarnoxio (E 172), makrogol -
polyetylenglykol (400) (sja kafla 2, Cenrifki inniheldur laktosa).

Lysing a utliti Cenrifki og pakkningastzerdir
60 mg filmuhtouo tafla: appelsinugul, dropalaga filmuhtidud tafla, 12,7 mm ad lengd, greypt med
,,00° & annarri hlidinni.

Lyfid kemur fyrir i eftirfarandi pakkningastaerdum:

Pakkningar med 7 filmuhududum téflum i einni al-alpynnu innsigladri i pappaveski.

Pakkningar med 28 filmuhtidudum t6flum i tveimur al-alpynnum (hvor med 14 t6flum) innsigludum i
pappaveski.

Pakkningar med 98 filmuhtdudum t6flum 1 sj6 al-alpynnum (hver med 14 toflum) innsigludum i
pappaveski.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250, Gentilly
Frakkland

Framleioandi

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

ftalia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/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)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn 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.
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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
T¢l/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi sp. z o0.0.
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

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

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



Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

38


https://www.ema.europa.eu/en

	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	1. HEITI LYFS
	2. INNIHALDSLÝSING
	3. LYFJAFORM
	4. KLÍNÍSKAR UPPLÝSINGAR
	4.1 Ábendingar
	4.2 Skammtar og lyfjagjöf
	4.3 Frábendingar
	4.4 Sérstök varnaðarorð og varúðarreglur við notkun
	4.5 Milliverkanir við önnur lyf og aðrar milliverkanir
	4.6 Frjósemi, meðganga og brjóstagjöf
	4.7 Áhrif á hæfni til aksturs og notkunar véla
	4.8 Aukaverkanir
	4.9 Ofskömmtun

	5. LYFJAFRÆÐILEGAR UPPLÝSINGAR
	5.1 Lyfhrif
	5.2 Lyfjahvörf
	5.3 Forklínískar upplýsingar

	6. LYFJAGERÐARFRÆÐILEGAR UPPLÝSINGAR
	6.1 Hjálparefni
	6.2 Ósamrýmanleiki
	6.3 Geymsluþol
	6.4 Sérstakar varúðarreglur við geymslu
	6.5 Gerð íláts og innihald
	6.6 Sérstakar varúðarráðstafanir við förgun

	7. MARKAÐSLEYFISHAFI
	8. MARKAÐSLEYFISNÚMER
	9. DAGSETNING FYRSTU ÚTGÁFU MARKAÐSLEYFIS / ENDURNÝJUNAR MARKAÐSLEYFIS
	10. DAGSETNING ENDURSKOÐUNAR TEXTANS

	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL
	1. Upplýsingar um Cenrifki og við hverju það er notað
	2. Áður en byrjað er að nota Cenrifki
	3. Hvernig nota á Cenrifki
	4. Hugsanlegar aukaverkanir
	5. Hvernig geyma á Cenrifki
	6. Pakkningar og aðrar upplýsingar


