| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cenrifki 60 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg tolebrutinibo (tolebrutinibum)

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 140 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Oranzinés spalvos, laso formos, 12,7 mm ilgio tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,60%.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Cenrifki skiriamas antrine progresuojanéia iSsétine skleroze (APIS) sergantiems suaugusiems
pacientams gydyti, jeigu paskutiniy 2 mety laikotarpiu nebuvo atkry¢iy (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis iSsétinés sklerozés gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 60 mg, ji vartojama per burng vieng kartg per para, su maistu. Pries
gydyma ir jo metu bitina stebéti kepeny bukle (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Dozés modifikavimas padidéjus aminotransferaziy aktyvumui
1 lenteléje pateikiamos apibendrintos dozés koregavimo ir stebéjimo rekomendacijos pacientams,
kuriems gydymo metu padidéja transaminaziy aktyvumas (Zr. 4.4 skyriy).




1 lentelé. Gydymo modifikavimas ir stebéjimas padidéjus transaminaziy aktyvumui

Nenormalus laboratorinis Gydymo modifikavimas
rodmuo

o ALT" ar AST' aktyvumas ¢ Gydymas sustabdomas.
VNR' virdija > 3 ir < 5 kartus| e Laboratoriniai tyrimai kartojami kas 2-3 dienas, kol nustatoma ALT ar
ir yra klinikiniy simptomy* AST aktyvumo mazgjimo tendencija, ir po to kartojami kas savaite, kol
ARBA tuo pat metu bendrojo| ALT ar AST aktyvumas tampa maziau kaip 1,5 karto virSijantis VNR.
bilirubino koncentracija VNR| e Atlickami tyrimai tikétinoms priezastims identifikuoti.

vir§ija > 2 kartus Jeigu nenustatoma kitokia priezastis nei vaistinio preparato sukeltas kepeny
pazeidimas (VPSKP), gydymo atnaujinimg galima svarstyti tik tais atvejais,
e ALT ar AST aktyvumas kai ALT ar AST aktyvumas sumazéja iki maZiau nei 1,5 karto virSijancio
VNR virsija > 5 kartus VNR. Jeigu atnaujinus gydyma ALT ar AST tampa daugiau kaip 3 kartus

didesnis uz VNR, gydymas nutraukiamas visam laikui.

Jeigu nenustatoma kitos nei VPSKP priezasties:

atsiranda kaip pirminis reiskinys:
o] ALT ar AST aktyvumas daugiau kaip 8 kartus vir§ija VNR

nei 2 savaites
o] ALT ar AST aktyvumas daugiau kaip 3 kartus virSija VNR ir
bendrojo bilirubino koncentracija daugiau nei 2 kartus virsija
VNR
e Jeigu nurodyti kriterijai netinka, gydymas tesiamas pagal klinikines
indikacijas

e Gydymas nutraukiamas visam laikui, jeigu bet kuri toliau i§vardyta biiklé

o] ALT ar AST aktyvumas daugiau kaip 5 kartus virSija VNR ilgiau

T ALT - alanino aminotransferazé; AST — aspartato aminotransferazé; VNR — vir§utiné normos riba
iNuovargis, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas ar jautrumas, kar§¢iavimas, bérimas, anoreksija,
gelta ir (arba) eozinofilija

Praleista dozé
Jeigu praleidZiama ta dieng suvartoti numatyta dozeé, ji turi biiti iSgerta kiek jmanoma greiciau tg pacig

diena. Negalima vartoti dvigubos dozés kita dieng norint kompensuoti praleistg doze.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Remiantis nustatyty farmakokinetikos rodmeny (koncentracijy) aprasomaja statistika, vyresniems kaip
65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh), dozés
koreguoti nereikia, taciau tokiy pacienty gydyma biitina pradéti atsargiai. Tolebrutinibo draudziama
vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) ar sunkus (C klasés
pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas ir kuriy pradinis ALT ar AST aktyvumas kraujo
serume VNR vir$ija daugiau kaip 1,5 karto, Sarminés fosfatazés aktyvumas VNR virsija daugiau kaip
2 kartus (nebent tai galima paaiSkinti stabiliu létiniu kepeny sutrikimu) ar bendrojo bilirubino
koncentracija VNR virsija daugiau kaip 1,5 karto (nebent tai sukélé Zilbero (Gilbert) sindromas ar su
kepenimis nesusijes sutrikimas) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, turima labai
nedaug, todél pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), tolebrutinibu reikia gydyti tik tuo atveju, jeigu nauda virSija rizika, ir pacientus biitina
atidziai stebéti, ar neatsiranda toksinio poveikio pozymiy. Duomeny apie dializémis gydomus
pacientus néra (Zr. 5.2 skyriy).



Vaiky populiacija
Cenrifki saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna. Cenrifki bitina vartoti valgant, geriausia — kasdien
tuo paciu metu. Tabletes reikia nuryti nepazeistas, uzgeriant vandeniu (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Pacientai, kuriy
pradinis ALT ar AST aktyvumas kraujo serume VNR virsija daugiau kaip 1,5 karto, Sarminés
fosfatazés aktyvumas VNR virsija daugiau kaip 2 kartus (nebent tai galima paaiskinti stabiliu létiniu
kepeny sutrikimu) arba bendrojo bilirubino koncentracija VNR virsija daugiau kaip 1,5 karto (nebent
tai sukélé Zilbero (Gilbert) sindromas ar su kepenimis nesusijes sutrikimas) (zr. 4.2, 4.4 ir

5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems yra sunkus imuninés sistemos slopinimas (pvz., jgytas imunodeficito sindromas
(AIDS), kauly ¢iulpy liga arba sunki, nekontroliuojama aktyvi infekcija (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vaistinio preparato sukeltas kepenu pazeidimas (VPSKP)

Gauta praneSimy apie kliniskai reikSmingg VPSKP (angl. Drug-induced liver injury, DILI), jskaitant
iminj kepeny nepakankamuma, dél kurio reikéjo persodinti kepenis ir (arba) kuris sukélé mirtj,
pasireiSkusj pacientams, gydytiems Brutono tirozinkinazés inhibitoriais, jskaitant tolebrutiniba,
klinikiniy tyrimy metu (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kurie jau serga kepeny liga ar vartoja kity toksinj
poveikj kepenims sukelian¢iy vaistiniy preparaty, augaliniy preparaty ar maisto papildy, gali biti
didesné VPSKP pasireiskimo rizika tolebrutinibo vartojimo metu. Tolebrutinibo vartoti kartu su kitais
toksinj poveikj kepenims sukelianéiais vaistiniais preparatais, ypa¢ per pirmasias 12 gydymo savaiciy,
biitina atsargiai ir, jeigu imanoma, reikia apsvarstyti jy pakeitima kitais vaistiniais preparatais.
Gydymo tolebrutinibu metu reikia vengti vartoti augaliniy preparaty ar maisto papildy, kurie gali
sukelti toksinj poveikj kepenims. Tolebrutinibo draudziama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.3 skyriy).

Saugumo priemonés, kuriy reikia imtis sunkaus kepeny paZeidimo rizikai sumazinti.
Gydymo tolebrutinibu negalima pradéti pacientams, kurie jau serga Gimine ar aktyvia létine kepeny
liga ar kuriy pradinis ALT ar AST aktyvumas kraujo serume VNR virsija daugiau kaip 1,5 karto,
Sarminés fosfatazés aktyvumas VNR virsija daugiau kaip 2 kartus (nebent tai galima paaiskinti
stabiliu létiniu kepeny sutrikimu) ar bendrojo bilirubino koncentracija VNR virsija daugiau kaip
1,5 karto (nebent tai sukélé Zilbero (Gilbert) sindromas ar su kepenimis nesusijes sutrikimas).

Siekiant sumazinti reikSmingo ar negrjztamo VPSKP pasireiskimo rizikg, ALT, AST ir Sarminés
fosfatazés aktyvumo bei bilirubino koncentracijos kraujo tyrimus biitina atlikti prie§ pradedant
gydyma ir po to juos kartoti kas savait¢ pirmasias 12 savaiciy bei kas ménesj 4—12 ménesiais po
gydymo pradzios. 12-24 ménesiais tyrimai atliekami kas 6 ménesius. Po to periodiniai tyrimai gali
buti atliekami pagal poreikj. Kassavaitinj steb&jima reikia atnaujinti, jeigu gydymas buvo
sustabdytas dél transaminaziy aktyvumo padidé¢jimo arba 1 metams ar ilgiau. Gydymo metu butina
stebéti transaminaziy aktyvuma ir bilirubino koncentracija, ypac jeigu pacientui atsiranda kepeny
funkcijos sutrikimui baidingy simptomy, tokiy kaip nuovargis, pykinimas, vémimas, vir§utinio
desiniojo pilvo kvadrato skausmas ar jautrumas, karS¢iavimas, bérimas, anoreksija, gelta ir (arba)
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eozinofilija. Biitina apsvarstyti papildoma stebésena, kai Cenrifki skiriamas kartu su kitais
vaistiniais preparatais, galinciais sukelti toksinj poveikj kepenims. Jeigu jtariama, kad VPSKP
sukélé tolebrutinibas, gydyma reikia nutraukti. Jeigu néra tikétina, kad kepeny pazeidimg sukéle
tolebrutinibas, nes nustatoma kita tikétina priezastis, galima apsvarstyti gydymo atnaujinima, jeigu
ALT ar AST aktyvumas sumazéja iki maziau nei 1,5 karto virsijancio VNR. Jeigu alternatyvios
VPSKP priezasties nenustatoma, gydyma reikia sustabdyti arba nutraukti visam laikui (Zr.

4.2 skyriy).

Sveikatos prieziiiros specialistas privalo biti susipazings su mokomaja medziaga, paruosta siekiant
kontroliuoti VPSKP rizika (jskaitant kepeny funkcijos stebéjimg). Vaistinj preparata skiriantys
specialistai kiekvienam pacientui ar jo globéjui turi duoti paciento vadovg ir juos edukuoti apie
numatyty laboratoriniy tyrimy grafiko laikymosi svarba, VPSKP pozymius ir simptomus bei apie
tai, kg daryti pasireiSkus VPSKP pozymiams. Vaistin] preparatg skiriantys specialistai taip pat
privalo informuoti pacientus, kad pakuotéje yra paciento kortel¢, kurig pacientai turi visada turéti
su savimi gydymo metu, kad galéty parodyti bet kuriam kitam sveikatos priezitiros specialistui,
dalyvaujan¢iam jy gydyme.

Infekcijos

Tolebrutinibas gali padidinti pacienty imlumg infekcijoms. Pacientai, kuriems yra aktyvi iminé¢ ar
létiné infekcija, jskaitant oportunistines infekcijas, gydymo negali pradéti tol, kol infekcija (-os)
neiSnyks. Biitina stebéti, ar pacientui neatsiranda infekcijos pozymiy ir simptomy, juos nedelsiant
jvertinti ir tinkamai gydyti. Jeigu pacientui pasireiskia bet kokia sunki infekcija, reikia apsvarstyti
gydymo tolebrutinibu sustabdyma ir prie§ gydymo atnaujinima i§ naujo jvertinti nauda ir rizika.
Tolebrutinibo draudziama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus imuninés sistemos slopinimas, kauly
Ciulpy liga ar sunki, nekontroliuojama aktyvi infekcija (zr. 4.3 skyriy).

Vartojimas kartu su imunosupresantais

Imunosupresanty vartojimo kartu su tolebrutinibu saugumas nebuvo tiriamas. Vis délto, vartojant
tolebrutinibo kartu su imunosupresantais, jskaitant kortikosteroidus, buvo pastebétas didesnis infekcijy
daznis. Butina taikyti atsargumo priemones, kai kartu su tolebrutinibu vartojami kiti imunosupresantai.
Turimi duomenys neleidzia daryti aiskiy iSvady, ar simptominiam recidyvy gydymui kartu vartojami
steroidai buvo susij¢ su padidéjusia infekcijy rizika (zr. 4.5 skyriy).

Imunizacija

Imunizacijos gyvomis susilpnintomis arba gyvomis vakcinomis po gydymo tolebrutinibu saugumas
nebuvo tiriamas. Vis délto gyvy susilpninty arba gyvy vakciny vartojimas gali kelti infekcijy rizika,
todél jy reikia vengti. Jeigu reikia vakcinuoti gyvomis susilpnintomis arba gyvomis vakcinomis, tai
turi bati daroma likus ne maziau kaip 2 ménesiams iki gydymo tolebrutinibu pradzios. Dél savo
veikimo mechanizmo B Igsteliy funkcijai, tolebrutinibas gali trikdyti imuninj atsaka | negyvasias
vakcinas. Jeigu jmanoma, prie§ pradedant gydyma tolebrutinibu, reikia atlikti visas amziui tinkamas
vakcinacijas negyvosiomis vakcinomis pagal galiojan¢ias imunizacijos gaires (Zr. 4.5 skyriy).

Kraujavimas

Gauta prane$imy apie kraujavimo reiSkinius pacientams, gydytiems tolebrutinibu (Zr. 4.8 skyriy).
Dazniausiai pranesti kraujavimo reiskiniai buvo odos ir gleivinés pazeidimai, jskaitant petechijas,
kraujosruvas, padidéjusj polink]j atsirasti kraujosruvoms ir stipry menstruacinj kraujavimg. Dauguma
atvejy buvo lengvi. Né vienas kraujavimo reiskinys nebuvo susijes su trombocitopenija. Pacientus
bitina stebéti dél kraujavimo pozymiy ir simptomy, jskaitant petechijas, kraujosruvas ir nejprasta
kraujavimg. Biitina imtis atsargumo priemoniy pacientams, kuriems yra kraujavimo sutrikimy, Zinoma
trombocity disfunkcija, trombocity skai¢ius mazesnis nei 150 000/ul arba kai tolebrutinibas
vartojamas kartu su antikoaguliantais, antitrombocitiniais vaistiniais preparatais ar kitais vaistiniais
preparatais, kurie gali padidinti kraujavimo rizika (Zr. 4.5 skyriy). Jeigu vartojimo vienu metu i§vengti
negalima, reikia dazniau stebéti, ar neatsiranda kraujavimo pozymiy ir simptomy. Planuojant
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chirurgines intervencijas, reikia jvertinti tolebrutinibo vartojimo nutraukimo 3-7 dienoms prie$
procediirg ir po jos nauda ir rizika, atsizvelgiant j operacijos pobiid] ir kraujavimo rizika. Priklausomai
nuo kraujavimo sunkumo, reikia nutraukti arba sustabdyti tolebrutinibo vartojima ir skirti tinkamag
simptominj gydyma.

Piktybiniai navikai

Klinikiniy tyrimy duomenimis, tolebrutinibo vartojimas nesukelia padidintos piktybiniy naviky
rizikos. Vis délto pranesta apie antrojo pirminio vézio atsiradima pacientams, kurie sirgo véziu ir buvo
gydomi BTK inhibitoriais, dazniausiai jiems atsirado nemelanominis odos vézys.

Priesirdziy virpéjimas/plazdéjimas

Gauta pranesimy apie priesSirdziy virpéjima/plazdéjima tolebrutinibu gydytiems pacientams. Didesné
rizika gali biiti pacientams, kuriems yra buve $irdies aritmijy, ypac priesirdziy virpéjimas/plazdéjimas,
ir kuriems yra prieSirdziy virpéjimo pasireiskimo rizikos veiksniy (pvz., Sirdies nepakankamumas ar
hipertenzija). Biitina stebéti, ar neatsiranda prie§irdziy virpéjimo/plazdéjimo pozymiy, jskaitant
palpitacijas, svaigulj, dusulj ar diskomfortg kriitinéje, ir imtis atitinkamy priemoniy.

Mintys apie savizudybe ir su savizudybe susijes elgesys

Priezastinis ry8ys tarp gydymo tolebrutinibu ir padidéjusios minéiy apie savizudybe bei su savizudybe
susijusio elgesio rizikos nebuvo nustatytas, taiau gauta pranesimy apie min¢iy apie savizudybe bei su
savizudybe susijusio elgesio atvejus pacientams, vartojantiems tolebrutinibo. Pacientams ir jy
globéjams reikia patarti budriai stebéti, ar neatsiranda nejprasty nuotaikos ar elgesio poky¢iy, minciy
apie savizudybe, su savizudybe susijusio elgesio ar minciy apie saves zalojima, ir apie tokius
simptomus nedelsiant pranesti sveikatos priezitiros specialistams.

Saveika su vidutinio stiprumo ar stipriais CYP2CS inhibitoriais

Tikeétina, kad CYP2CS8 aktyvuma slopinantys vaistiniai preparatai padidins tolebrutinibo koncentracija
ir sumazins M2 aktyvaus metabolito koncentracija. Dél atsargumo reikia vengti kartu su tolebrutinibu
vartoti vidutinio stiprumo ar stipriy CYP2C8 inhibitoriy (Zr. 4.5 skyriy).

Saveika su vidutinio stiprumo ar stipriais CYP3A/2C8 induktoriais

Reikia vengti tolebrutinibo vartoti kartu su vidutinio stiprumo ar stipriais CYP3A/2C8 induktoriais.
Jeigu vidutinio stiprumo ar stiprus CYP3A/2C8 induktorius turi biiti vartojamas trumpa laika

(< 2 savaites), tolebrutinibo vartojima galima testi. Siuo laikotarpiu tolebrutinibo poveikis gali
susilpnéti (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Laktoze
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Tolebrutinibg metabolizuoja daugiausia CYP2C8 ir kick maziau CYP3A4. Aktyvus metabolitas M2

susidaro i$ tolebrutinibo veikiant tik CYP2C8 ir daugiausia metabolizuojamas CYP3A4/5 bei,
mazesne apimtimi, CYP2D6.



Stipris ar vidutinio stiprumo CYP2CS8 inhibitoriai

Kartu vartojant stipraus CYP2C8 inhibitoriaus (gemfibrozilio po 600 mg du kartus per para),
tolebrutinibo AUC ir Cnax padidéjo atitinkamai 8,4 karto ir 5,4 karto, 0 M2 AUC ir Cmax sumazéjo
atitinkamai 25 kartus ir 50 karty, palyginti su rodmenimis po vienkartinio tolebrutinibo pavartojimo
pavalgius. Klinikiné tokios sgveikos reik§mé néra aiski. Dél atsargumo reikia vengti kartu su
tolebrutinibu vartoti stipriy CYP2CS inhibitoriy (pvz., gemfibrozilio) ar vidutinio stiprumo CYP2CS8
inhibitoriy (pvz., deferazirokso, letermoviro, selperkatinibo) (zr. 4.4 skyriy). Jeigu Zinoma, kad
pacientui biidingas silpnas CYP2C8 metabolizmas, biitina imtis atsargumo priemoniy, nes gali pakisti
tolebrutinibo ir M2 ekspozicija.

Stipris ar vidutinio stiprumo CYP3A/2C8 induktoriai

Sveikiems savanoriams kartu vartojant stipraus CYP3A/2C8 induktoriaus (rifampicino 600 mg viena
kartg per parg), sumazéjo tolebrutinibo AUC ir Cmax (6,2 karto), 0 M2 AUC ir Cpax sumazéjo
atitinkamai 2,4 karto ir 1,9 karto. Vidutinio stiprumo CYP3A/2C8 induktorius efavirenzas gali
sumazinti tolebrutinibo ir M2 metabolito ekspozicijg. Reikia vengti tolebrutinibo vartoti kartu su
stipriais CYP3A/2C8 induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenitoinu, rifampicinu, paprastyjy jonazoliy
preparatais) ar vidutinio stiprumo CYP3A/2C8 induktoriais (pvz., bozentanu, efavirenzu, etravirinu,
nafcilinu). Jeigu vidutinio stiprumo ar stipriy CYP3A/2C8 induktoriy biitina vartoti trumpai

(< 2 savaites), gydyma tolebrutinibu galima testi (zr. 4.4 skyriy).

Imunosupresantali

Kartu su tolebrutinibu vartojant kity imunosupresanty (pvz., skiriant ilgalaikj gydyma
kortikosteroidais arba vartojant nebiologiniy ir biologiniy ligos eiga modifikuojanciy antireumatiniy
vaistiniy preparaty (LEMAVP), mikofenolato mofetilio, ciklofosfamido, azatioprino), reikia imtis
atsargumo priemoniy (zr. 4.4 skyriy).

Imunizacija

Imunizacijos gyvomis susilpnintomis arba gyvomis vakcinomis (pvz., nuo véjaraupiy, per burna
vartojama poliomielito, j nosj vartojama gripo vakcinomis) saugumas po gydymo tolebrutinibu nebuvo
tiriamas, todél dél galimos infekcijy rizikos to biitina vengti. Negyvyjy vakciny veiksmingumas
gydymo tolebrutinibu metu gali sumazéti (zr. 4.4 skyriy).

Antitrombocitiniai vaistiniai preparatai ir antikoaguliantai

Biitina imtis atsargumo priemoniy tolebrutinibo vartojant kartu su antikoaguliantais (pvz., varfarinu,
heparinu, apiksabanu, rivaroksabanu, edoksabanu) arba antitrombocitiniais vaistiniais preparatais
(pvz., klopidogreliu, tikagreloru, prazugreliu), nes kyla kraujavimo rizika. Jeigu vartojimo vienu metu
iSvengti negalima, reikia dazniau stebéti, ar neatsiranda kraujavimo pozymiy ir simptomy (Zr.

4.4 skyriy).

Nesikliy substratai

In vitro duomenimis, tolebrutinibas potencialiai gali slopinti P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCTI1, OCT2 ir MATE]1 nesiklius. Yra galima vaistiniy preparaty sgveikos rizika, todél biitina imtis
atsargumo priemoniy, kai tolebrutinibas skiriamas kartu su P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCTI1, OCT?2 arba MATE] jautriais substratais, kuriy terapinio poveikio indeksas yra siauras (pvz.,
digoksinu, ciklosporinu, takrolimuzu).



Stipris CYP3A inhibitoriai

Kliniskai reik§mingy tolebrutinibo farmakokinetikos skirtumy, kartu skiriant stipraus CYP3A
inhibitoriaus (itrakonazolo 200 mg per para), nepastebéta. Kartu vartojant 60 mg tolebrutinibo
(pavalgius) ir itrakonazolo (200 mg vieng kartg per parg 4 dienas), padidéjo tolebrutinibo AUC ir Crax
(1,88 karto) bei M2 AUC ir Cmax (1,78 karto). Kartu skiriant stipriy CYP3A inhibitoriy, tolebrutinibo
dozés koreguoti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie tolebrutinibo vartojima néStumo metu yra nedaug. Tolebrutinibas ir (arba) jo
metabolitai prasiskverbé per triusiy placentg. Tolebrutinibo tyrimai su gyviinais toksinio poveikio
reprodukcijai neparodé. Vis délto néra pakankamai informacijos apie veikliojo metabolito M2 poveikj
embriono ir vaisiaus vystymuisi, todél rizikos dar negimusiam vaikui paneigti negalima (Zr.

5.3 skyriy). Cenrifki nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios
nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Neéra pakankamai informacijos apie tai, ar tolebrutinibo ar jo metabolity iSsiskiria ] gydomy motery
pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo
nauda kudikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti arba

susilaikyti nuo gydymo.

Vaisingumas

Cenrifki poveikis zmoniy vaisingumui néra zinomas. Tolebrutinibo ir jo M2 metabolito tyrimai su
gyvinais nepageidaujamo poveikio vislumui neparodé (7r. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Cenrifki gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos yra COVID-19 (25,5 %) ir virSutiniy kvépavimo
taky infekcijos (16,9 %) (Zr. 4.4 skyriy). Dazniausia sunki nepageidaujama reakcija yra COVID-19
pneumonija (1,1 %).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu vartojant tolebrutinibo pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos yra
iSvardytos toliau esancioje 2 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos pagal MedDRA
organy sistemy klases ir daznio kategorijas. Daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos mazéjancio sunkumo tvarka.



2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemy klasé (SOC) Labai daznos DaZnos
Infekcijos ir infestacijos COVID-19' Gripas
Virsutiniy kvépavimo | Apatiniy kvépavimo taky ir
taky infekcijos' plauéiy infekcijos'
Kraujagysliu sutrikimai Padidéjusi tendencija atsirasti
kraujosruvoms®
Petechijos
Kraujosruvos
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas'
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai Stiprus menstruacinis
kraujavimas®
Tyrimai Alanino
aminotransferazés (ALT)
aktyvumo padidéjimas’

! Apima keletg pirmenybiniy terminy.

? Apibendrinti klinikiniy tyrimy EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) ir EFC16034
(GEMINI II) duomenys

3 ALT aktyvumas daugiau nei 3 kartus virijantis VNR.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Vaistinio preparato sukeltas kepeny pazeidimas (VPSKP)

Pagrindziamojo tyrimo EFC16645 (HERCULES) metu ALT aktyvumo padidéjimas daugiau kaip

3 kartus virSijant virSuting normos ribg (VNR) stebétas 4,0 % tolebrutinibu gydyty pacienty ir 1,6 %
placebo vartojusiy pacienty. I§ 754 tolebrutinibu gydyty pacienty 0,5 % jy ALT padidéjo daugiau kaip
20 karty virSijant VNR, 0 0,3 % ALT padidéjo daugiau kaip 3 kartus virSijant VNR kartu padidéjant
bilirubino koncentracijai, daugiau nei 2 kartus virSijant VNR; visais atvejais alternatyviy VPSKP
priezasCiy nebuvo ir visi atvejai pasireiské per tris ménesius nuo gydymo tolebrutinibu pradzios.
Daugumai pacienty kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas iSnyko savaime be pasekmiy po
tolebrutinibo vartojimo nutraukimo visam laikui. Vienam pacientui pasireiské kepeny
nepakankamumas, jam reikéjo persodinti kepenis ir véliau pacientas miré nuo su persodinimu
susijusiy komplikacijy (Zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos
Pagrindziamojo tyrimo EFC16645 (HERCULES) metu 54,4 % tolebrutinibo vartojusiy pacienty

pasireiské infekcijy, 5,2 % atvejy pranesta apie sunkig (3 laipsnio ar sunkesn¢) infekcija, palyginti su
vartojusiais placebg (2,9 %). DaZniausios infekcinés nepageidaujamos reakcijos buvo COVID-19
(25,5 %) ir virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (16,9 %). Daugumai iy pacienty simptomai iSnyko
nenutraukiant tolebrutinibo vartojimo visam laikui. Vis délto buvo vienas mirtinas pneumonijos
(bakterinés) atvejis negalig turin¢iam pacientui (gydymas buvo skirtas pavéluotai), kuris tolebrutinibo
60 mg doze buvo gydomas 1,8 mety (zr. 4.4 skyriy).

Petechijos, padidéjusi tendencija atsirasti kraujosruvoms, stiprus menstruacinis kraujavimas,
kraujosruvos

Pagrindziamojo klinikinio tyrimo EFC16645 (HERCULES) metu 2,7 % tolebrutinibo vartojusiy
pacienty atsirado petechijy, palyginti su 0,3 % vartojusiy placebo, 0 3,9 % tolebrutinibo vartojusiy
pacienty atsirado kraujosruvy, palyginti su 1,1 % vartojusiy placebo. Klinikiniy tyrimy EFC16645
(HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) ir EFC16034 (GEMINI II) metu 1,5 % tolebrutinibu gydyty
pacienty nustatyta padidéjusi tendencija atsirasti kraujosruvoms, palyginti su 0 % placebo vartojusiy
pacienty ir 0,3 % teriflunomido vartojusiy pacienty, o 1,7 % tolebrutinibu gydyty pacienciy pasireiske
stiprus menstruacinis kraujavimas, palyginti su 0,3 % vartojusiyjy placebo ir 1 % vartojusiyjy
teriflunomido. 1 % pacienciy, kurioms pasireiské stiprus menstruacinis kraujavimas, atsirado ir lengva




ar vidutinio sunkumo anemija. N¢ vienas i$ petechijy, kraujosruvy, stipraus menstruacinio kraujavimo
ar kraujosruvy atvejy klinikiniy tyrimy metu nebuvo susij¢s su trombocitopenija. Dauguma atvejy
buvo lengvi. | tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kurie vartojo antikoagulianty ar antitrombocitiniy
vaistiniy preparaty, kuriems 6 ménesiy laikotarpiu iki atrankos buvo pasireiskes stiprus kraujavimas,
kuriems buvo kraujavimo sutrikimy, diagnozuota trombocity disfunkcija, trombocity skai¢ius
mazesnis nei 150 000/ul arba kuriems 4 savaiciy laikotarpiu iki atrankos buvo atlikta didelés apimties
chirurginé operacija (Zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveiki suaugusieji gerai toleravo 240 mg Cenrifki paros doze, vartotg iki 14 dieny. Tolebrutinibo
perdozavimo poZymiai ir simptomai néra nustatyti, o specifinio perdozavimo gydymo néra.
Perdozavusius pacientus reikia atidziai stebéti ir skirti tinkama palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyvaus poveikio imunosupresantai, ATC kodas —
LO4AAG62.

Veikimo mechanizmas

Tolebrutinibas pirmiausia yra Brutono tirozinkinazés (BTK) inhibitorius. Nors tikslus mechanizmas,
kaip tolebrutinibas sukelia terapinj poveikj gydant iSsétine sklerozg, néra iki galo iSaiskintas, turima
duomeny, paremianciy jo slopinamajj poveikj B Iasteliy, makrofagy ir mikroglijos aktyvinimui

periferijoje ir CNS.

Farmakodinaminis poveikis

Pusiausvyrinés apykaitos salygomis prisijungimo prie BTK periferinio kraujo mononuklearinése
lastelése mediana 24 valandy laikotarpiu iSliko didesné nei 90 %, kai sveikiems tiriamiesiems buvo
skiriama tolebrutinibo 60 mg paros dozé su maistu.

Sirdies elektrofiziologija

Tolebrutinibo ir veikliojo metabolito M2 poveikis QTc intervalui buvo vertinamas naudojant
koncentracijos ir poveikio QTc modeliavima, remiantis duomenimis, gautais atlickant 1 fazés tyrima,
kurio metu buvo registruojama aukstos kokybés EKG. Vienkartiné tolebrutinibo dozé iki 300 mg
neturéjo poveikio QTc intervalui ar kitiems EKG parametrams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tolebrutinibo veiksmingumas gydant APIS buvo vertinamas suaugusiems pacientams vieno
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, 2 atSaky, placebu kontroliuoto, paraleliniy grupiy, daugiacentrio,
reiskiniais paremto tyrimo EFC16645 (HERCULES) metu, kai taikyto gydymo trukmé buvo jvairi ir
svyravo nuo mazdaug 24 iKi 48 ménesiy.
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IS viso 1 131 pacientas buvo suskirstytas j atsitiktines imtis santykiu 2:1 ir kasdien vartojo arba
tolebrutinibo 60 mg (n = 754) arba atitinkamo placebo (n = 377). Visy pacienty (18-60 mety, imtinai)
ankstesné diagnoz¢ buvo recidyvuojanti-remituojanti iSsétiné sklerozé (RRIS), 0 esama diagnozé buvo
APIS ir visiems buvo dokumentuotas negalios progresavimas, stebétas 12 ménesiy laikotarpiu iki
atrankos; pradinis iSpléstinés negalios buklés skalés (angl. Expanded Disability Status Scale, EDSS)
jvertinimas buvo nuo 3 iki 6,5 balo, o per paskutinius maziausiai 24 ménesius nebuvo klinikiniy
atkry¢iy. Nebuvo nustatyta nejtraukimo kriterijy remiantis magnetinio rezonanso tyrimo (MRT) metu
nustatomu aktyvumu tyrimo pradzioje. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriy ALT ar AST
aktyvumas arba bendrojo bilirubino koncentracija virsijo VNR daugiau kaip 1,5 karto (nebent tai
sukélé Zilbero (Gilbert) sindromas ar su kepenimis nesusijes sutrikimas) arba $arminés fosfatazés (SF)
aktyvumas vir§ijo VNR daugiau kaip 2 kartus. Neurologinis jvertinimas buvo atlickamas kas

12 savaiciy bei jtarus atkrytj. Galvos smegeny MRT buvo atliekamas tyrimo pradzioje, po to 6, 12, 18,
24, 36 ménesiais ir véliau kasmet iki tyrimo pabaigos.

Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos dviejose gydymo grupése buvo gerai subalansuotos.
Tyrimo pradzioje vidutinis pacienty amzius buvo 48,9 mety; 61,5 % buvo moterys. Laiko nuo RRIS
simptomy pasireik§imo mediana buvo 16,2 mety, vidutinis EDSS jvertinimas buvo 5,5. Tyrimo
pradzioje 12,7 % pacienty buvo nustatyta viena ar daugiau T1 Gd kaupianciy pazaidy.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki patvirtinto negalios progresavimo (PNPr; angl.
confirmed disability progression, CDP) 6 ménesiy laikotarpiu. Negalios progresavimas buvo
apibréziamas kaip pradinio EDSS jvertinimo padidéjimas 1,0 balu ar daugiau, kaip pradinis EDSS
jvertinimas buvo 5,0 ar maziau, arba 0,5 balo, jeigu pradinis EDSS jvertinimas buvo didesnis nei 5,0.
Negalios progresavimas buvo laikomas patvirtintu, kai EDSS jvertinimo padidéjimas buvo nustatomas
reguliaraus suplanuoto vizito metu praéjus ne maziau kaip 6 ménesiams po pradinio dokumentuoto
neurologingés buklés pablogéjimo (ir pradiniu, ir patvirtinamuoju EDSS jvertinimu), nepasireiskus
atkry¢iy per paskutines 90 dieny. Papildomas baigciy vertinimas apémé naujy ar padidéjusiy T2
hiperintensiniy pazaidy atsiradimg, po 3 ménesiy patvirtintg negalios progresavimo sulétéjima,
patvirtintg negalios sumazéjima (PNS; angl. confirmed disability improvement, CDI) 6 ménesiy
laikotarpiu, laiko, per kurj nueinamas 25 pédy atstumas (angl. timed 25-foot walk test, T25-FW) ir
atliekamas devyniy skyliy kais¢iy testas (angl. 9-hole peg test, 9-HPT), padidéjima 20 % (patvirtinant
maziausiai 3 ménesiy laikotarpiu).

Remiantis laiko iki reiskinio analize, PNPr pasireiskimo 6 ménesiy laikotarpiu rizika tolebrutinibu
gydytiems pacientams buvo reik§mingai (31 %) mazesné nei pacientams, kurie vartojo placebo (Zr.

1 paveikslg). Be to, tolebrutinibas reikSmingai sumazino PNPr pasireiSkimo 3 ménesiy laikotarpiu
rizika (sumazéjimas 24 %). MRT duomeny analizé parodé, kad tolebrutinibu gydytiems pacientams
statistiskai reikSmingai 38 % sumazéjo koreguotas vidutinis naujy ir (arba) padidéjusiy T2
hiperintensiniy pazaidy skaiCius per metus, palyginti su placebo vartojusiais pacientais. Apskritai
antrinés vertinamosios baigties ,,laiko iki iSliekan¢io 9-HPT rodmens padidéjimo 20 % pasireiSkimo*
rezultatai nepasieké statistinio reik§mingumos; ,,laiko iki i§liekan¢io T25-FW rodmens padidéjimo

20 % pasireiSkimo* ir ,,PNS 6 ménesiy laikotarpiu“ rezultatai nepasieké formalaus statistinio
reikSmingumo remiantis i§ anksto numatyta hierarchine testavimo tvarka.

Issamesni veiksmingumo rezultatai pateikiami 3 lenteléje, o PNPr 6 ménesiy laikotarpiu Kaplan-Meier
kreivés pateikiamos 1 paveiksle.

3 lentelé. Klinikinés ir MRT vertinamosios baigtys APIS sergantiems suaugusiems pacientams
EFC16645 (HERCULES) tyrime

Tolebrutinibas
60 mg per para Placebas
N =754 N=377
Klinikinés vertinamosios baigtys
PNPr 6 ménesiy laikotarpiu, pacienty dalis 22,6 % | 30,7 %
Rizikos santykis (95 % PI) 0,69 (0,55, 0,88)*
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PNPr 3 ménesiy laikotarpiu, pacienty dalis 27,6 % | 342 %
Rizikos santykis (95 % PI) 0,76 (0,61, 0,94)*
vy — - YT 5 oy
Isl_lekantl.s 9 HPT Ialkq padldeymas 20 % ne maziau 19.0 % 19.6 %
kaip 3 ménesiams, pacienty dalis
Rizikos santykis (95 % PI) 0,97 (0,74, 1,29)

oy - : - v 5 or
Isl.lekantl‘s T2§ FW Ialko pad1d§]1mas 20 % ne maziau 411 % 49.6 %
kaip 3 ménesiams, pacienty dalis

Rizikos santykis (95 % PI) 0,77 (0,64, 0,92)
PNS 6 ménesiy laikotarpiu, pacienty dalis 8,6 % | 4,5 %

Rizikos santykis (95 % PI) 1,88 (1,10, 3,21)
MRT vertinamoji baigtis
Naujos ir (arba) padidéjusios T2 hiperintensinés

e 1,8 2,9

pazaidos per metus

Santykiné rizika (95 % PI) 0,62 (0,43, 0,90)*

" Daugialypiskumas kontroliuotas, statistiskai reiksminga

1 paveikslas. EFC16645 (HERCULES) tyrimas — PNPr 6 ménesiy laikotarpiu atsiradimo
kumuliacinio pasirei§kimo daznio Kaplan-Meier kreivé — ITT populiacija
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Ménesis

Skaicius pacienty, Kuriems yra rizika
Placebas (N=377) 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4

tolebrutinibas 60 mg (n = 754) 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16

Nustatytas bendras palankus tolebrutinibo poveikis laikui iki PNPr 6 ménesiy laikotarpiu pasireiskimo
pacientams, kuriems tyrimo pradzioje Gd kaupianciy pazaidy buvo arba nebuvo nustatyta, nepaisant
nustatyto gydomojo poveikio masto skirtumo skaitine reik§me. Tolebrutinibo gydomasis poveikis
vertinant laikg iki PNPr 6 ménesiy laikotarpiu pasireiskimo pacienty, kuriems tyrimo pradzioje buvo
T1 Gd kaupianéiy pazaidy (t. y aktyvi APIS), pogrupyje (N = 142) (rizikos sumazéjimas 65 %, RS
0,35 95 % P1 0,18, 0,66]), skaitine reikSme buvo stipresnis, palyginti su pacienty, kuriems T1 Gd
kaupianciy pazaidy nebuvo (t. y neaktyvi APIS), pogrupiu (N = 989) (rizikos sumaz¢jimas 22 %, RS
0,78 [95 % P1 0,60, 1,01]).

Tyrimai EFC16033 (GEMINI I) ir EFC16034 (GEMINI II) buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti,
dvigubai maskuoti, veikliaisiais vaistiniais preparatais kontroliuoti teriflunomido tyrimai su
recidyvuojancia i$sétine skleroze (RIS) serganciais pacientais. Mazdaug 99 % jtraukty pacienty buvo
diagnozuota RRIS ir mazdaug 1 % — APIS. Abiejy tyrimy metu nebuvo pasiektas pagrindinis tikslas —
jrodyti reik§mingg metams perskai¢iuoto recidyvy daznio (angl. annualised relapse rates, ARR)
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sumazgjima, palyginti su teriflunomido poveikiu. I§ anksto numatyta apibendrinty abiejy tyrimy
duomeny analizé parodé patvirtinto negalios pasunkéjimo (PNPa; angl. Confirmed Disability
Worsening, CDW) 6 ménesiy laikotarpiu santykinés rizikos sumazéjima 29 % vartojant tolebrutinibo,
palyginti su teriflunomido vartojimu (RS 0,71 [95 % PI 0,53, 0,95]), kai PNPa reiskiniy daznis

6 ménesiy laikotarpiu buvo 77,9 %, o tai rodo progresavima, nepriklausantj nuo atkry¢iy aktyvumo
(angl. progression independent of relapse activity, PIRA), apibiidinamg kaip patvirtinty atkry¢iy
nebuvimas 90 dieny laikotarpiu pries negalios pasunkéjimo pasireiSkima arba po jo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti tolebrutinibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis iSsétinés sklerozés gydymo indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tolebrutinibo farmakokinetika buvo tirta su sveikais asmenimis ir i§sétine skleroze serganciais
pacientais. Tolebrutinibo vidutiné didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) ir AUC rodmenys
didéjo daugiau nei proporcingai dozei, kai ji buvo nuo 5 iki 60 mg, taciau beveik proporcingai dozei,
kai ji buvo nuo 60 iki 300 mg. Vartojant rekomenduojamg 60 mg paros doze¢ su maistu, tolebrutinibo
vidutiné pusiausvyriné apykaita (variacijos koeficiento [VK] %) ir didziausia koncentracija kraujo
plazmoje (Cmax) buvo atitinkamai 29,6 (60 %) ngeval./ml ir 9,94 (62 %) ng/ml, M2 metabolito —
atitinkamai 84,6 (62 %) ngeval./ml ir 27,5 (59 %) ng/ml. M2 metabolito ekspozicija kraujyje bina 2,4-
6,5 karto didesné nei pirminés medziagos ekspozicija, ir jam biidingas j tolebrutinibg panasus
kovalentinio jungimosi nanomoliy lygyje prie BTK stiprumas.

Absorbcija

Absoliutus per burng skiriamo tolebrutinibo biologinis prieinamumas po vienkartinés 60 mg dozés
pavartojimo per burng su maistu buvo 10,3 %, jis buvo 2 kartus didesnis, palyginti su nustatomu po
vartojimo nevalgius. Vienkarting 60 mg dozg¢ suvartojus pavalgius, tolebrutinibo ekspozicija padidéjo
1,77 karto, o M2 metabolito ekspozicija nepadidéjo. Laiko iki tolebrutinibo ir M2 Cmax atsiradimo
mediana buvo mazdaug 1,3 valandos visoms tirtoms populiacijoms.

Pasiskirstymas

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, tolebrutinibo pasiskirstymo tiris buvo mazdaug 255 |. In vitro
tyrimy duomenimis, tolebrutinibo ir M2 metabolito neprisijungusi dalis buvo atitinkamai 11,1-12,5 %
ir 8,65-38 %. Sveikiems asmenims tolebrutinibas ir M2 metabolitas nustatomi smegeny skystyje, o
vidutinis koncentracijos smegeny skystyje ir koncentracijos kraujo plazmoje santykis yra atitinkamai
iki 1,16 ir 0.45.

Biotransformacija

Tolebrutiniba daugiausia metabolizuoja CYP2C8 ir mazesne apimtimi CYP3A4. M2 metabolitas i$
tolebrutinibo susidaro veikiant tik CYP2CS ir toliau yra metabolizuojamas daugiausia CYP3A4/5 bei
mazesne apimtimi CYP2D6. M2 metabolito ekspozicija kraujyje biina 2,4-6,5 karto didesné nei
pirminés medziagos ekspozicija, ir jam buidingas j tolebrutinibg panasus kovalentinio jungimosi
nanomoliy lygyje prie BTK stiprumas.

Eliminacija

Po vienkartinés iki 300 mg dozés ir kartotiniy iki 240 mg doziy pavartojimo galutinis tolebrutinibo ir
M2 pusinés eliminacijos laikas buvo panasus (nuo 4,4 iki 7,8 valandos) ir nesvyravo priklausomai nuo
dozés po vienkartinio ar kartotinio vartojimo vieng kartg per para, o po kartotinio vartojimo
iSmatuojamo kaupimosi nenustatyta.

13



Ekskrecija

Po vienkartinés 60 mg radioaktyviu izotopu Zyméto tolebrutinibo dozés pavartojimo sveikiems
asmenims daugiau kaip 90 % dozés issiskyré per 216 valandy, o didzioji dalis (85 %) radioaktyvumo
iSsiskyré per 72 valandas. 78 % dozés i$siskyré su iSmatomis, o 14 % dozés i$siskyré su Slapimu.
Nepakites tolebrutinibas sudaré 3,8% iSsiskyrusios radioaktyvios dozés iSmatose, o §lapime jo
nenustatyta.

Charakteristikos ypatingose pacienty grupése

Lytis, kiino svoris, rasé ir senyvi Zmonés

Remiantis nustatyty farmakokinetikos rodmeny (koncentracijy) aprasomaja statistika, lytis, amzius
(18-76 mety ribose), kiino svoris (37-143 kg ribose) ir rasé reikSmingo poveikio tolebrutinibo
farmakokinetikai nedaré.

Sutrikusi inksty funkcija

Po vienkartinés 60 mg tolebrutinibo dozés pavartojimo pavalgius tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (GFG mazesnis nei 30 ml/min.) ir kuriy nereikéjo gydyti dializémis,
bendrojo ir neprisijungusio tolebrutinibo Cmax ir AUC buvo Siek tiek didesni (< 1,6 karto), palyginti su
asmeny, kuriy inksty funkcija normali, rodmenimis. Bendrojo ir neprisijungusio M2 Cpax buvo
panasios, o0 AUC buvo Siek tiek didesnis (< 1,2 karto). Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, yra labai nedaug. Tolebrutinibo tyrimy su pacientais, kuriuos biitina
gydyti dializémis, neatlikta (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Po vienkartinés 60 mg tolebrutinibo dozés pavartojimo per burng po valgio tiriamiesiems, kuriems
buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, bendrojo ir neprisijungusio tolebrutinibo AUC ir M2 AUC
buvo panasis (skyrési nuo 0,87 iki 1,26 karto). Formaliy tyrimy vidutinio sunkumo ir sunkaus kepeny
funkcijos sutrikimo poveikiui tolebrutinibo farmakokinetikai istirti neatlikta. Tolebrutinibo
draudZiama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
ir pacientams, kuriy pradinis ALT ar AST aktyvumas kraujo serume VNR virsija daugiau kaip

1,5 karto, Sarminés fosfatazés aktyvumas VNR virsija daugiau kaip 2 kartus (nebent tai galima
paaiskinti stabiliu létiniu kepeny sutrikimu) ar bendrojo bilirubino koncentracija VNR virsija daugiau
kaip 1,5 karto (nebent tai sukélé Zilbero (Gilbert) sindromas ar su kepenimis nesusijes sutrikimas) (7r.
4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Ziurkéms 6 ménesiy trukmés toksinio poveikio tyrimo metu stebétas doze ribojantis per os skiriamo
tolebrutinibo toksiskumas: poveikis imuninei sistemai (sumazéj¢s antigeny atsakas ir padidéjes
jautrumas tiesiosios zarnos parazitams), kraujavimas j jvairius audinius bei organus (jskaitant
kraujavimga j akj) ir odos pazeidimai. Mikroskopiniai pokyc¢iai kasoje (fibrozg, létinis uzdegimas ir
kraujavimai) atitiko rtsiai specifinj toksinj BTK inhibitoriy poveikj ziurkiy kasai. Apskritai toksinis
poveikis stebétas skiriant maziausig doze, atitinkamai 23 ir 29 kartus vir§ijant nustatoma pusiausvyrinj
AUC vartojant didziausia zmonéms rekomenduojama doze (DZRD), Ziurkiy patinams ir pateléms.

Atlikus specifin] 6 ménesiy trukmés per os skiriamo M2 metabolito toksinio poveikio tyrima su
ziurkémis, nustatytas toksinis poveikis buvo panasus j sukeliamg tolebrutinibo, pasireiSkiantis skiriant
maziausig M2 doze, atitinkamai 6 ir 12 karty virsijant pusiausvyrinj M2 AUC vartojant DZRD, Ziurkiy
patinams ir pateléms.

2 mety trukmeés tolebrutinibo kancerogeninio poveikio tyrimo su ziurkémis metu kraujavimas, odos
pazeidimai, poveikis imuninei sistemai ir kasos pokyc¢iai atsirado skiriant maziausig doze, atitinkamai
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1,2 ir 4,4 karto virsijant pusiausvyrinj AUC vartojant DZRD, Ziurkiy patinams ir pateléms. Padaznéjes
gaiSimas nustatytas ziurkiy patinams, kai ekspozicija 10 karty virsijo pusiausvyrinj AUC vartojant
DZRD, tai lémé ankstyva eutanazija dél sunkaus kraujavimo j akj. Apibendrinant, $ie duomenys rodo,
kad ilgalaikis tolebrutinibo vartojimas galimai sumazina ekspozicijos, kai pasireiskia toksinis poveikis,
ribg iki kliniskai reik§mingo lygio.

9 ménesiy trukmés tolebrutinibo toksinio poveikio tyrimo su Sunimis metu daugelyje organy nustatyta
nepageidaujamo poveikio nesukélusi padidéjusi kraujavimo tendencija, kai pusiausvyrinis AUC

vartojant DZRD buvo vir§ytas 15 karty.

Galimas genotoksinis ir kancerogeninis poveikis

Remiantis jprastiniais in vitro ir in vivo tyrimais, tolebrutinibas ir M2 metabolitas neturi genotoksinio
ar kancerogeninio potencialo.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkéms ir triugiams tolebrutinibas poveikio reprodukcijai, embriono ir vaisiaus vystymuisi bei
vystymuisi iki atsivedimo ir po jo nesukélé, kai ekspozicija buvo pakankamai didesné uz nustatoma
zmogui (pusiausvyrinis AUC vartojant DZRD buvo virSytas > 100 karty).

Vis délto, tolebrutinibo poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimuose su triusiais buvo
pastebétas nuo dozés priklausomas nevisiskas poliezuvinio kaulo kauléjimas esant kliniskai
reik§mingai M2 metabolito ekspozicijai (pusiausvyrinis M2 AUC vartojant tolebrutinibo DZRD buvo
virdytas < 1,3 karto). Tokio poveikio reik§mé zmonéms néra zinoma.

Tiesiogiai per os skiriamas M2 metabolitas nesukélé biologiniu poziiiriu reikSmingo poveikio
vislumui ar vystymuisi iki atsivedimo ir po jo tyrimy su ziurkémis metu, kai ekspozicija buvo kliniskai
reik§minga.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniu medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Hipromeliozé
Krospovidonas (A tipo)
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Makrogolis-polietilenglikolis (400)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Poliamido/aliuminio/poli(vinilchlorido) — aliuminio lizdinés plokstelés dékluose (po 7 arba 28 plévele
dengtas tabletes), kurie supakuoti kartono dézutése po 7, 28 ir 98 plévele dengtas tabletes.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/25/2011/001

EU/1/25/2011/002

EU/1/25/2011/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM m. {ménesio} mén.}

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie$ Cenrifki pateikiant j kiekvienos valstybés narés rinkg registruotojas privalo su nacionaline
kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant komunikacines
priemones, platinimo btidus ir visus kitus programos aspektus.

Mokomoji programa yra skirta sumazinti vaistinio preparato sukelto kepeny pazeidimo
(VPSKP) rizika.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje j rinka tiekiamas
Cenrifki, visi sveikatos priezifiros specialistai ir pacientai, kurie, tikétina, skirs, i§duos ar vartos
Cenrifki, turéty prieiga prie §iy mokomuyjy rinkiniy arba juos gauty:

. Mokomoji medziaga sveikatos prieziiiros specialistams (SPS)
. Mokomoji medziaga pacientams
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1.1.

Mokomoji medZiaga SPS
Preparato charakteristiky santrauka (PCS).
Vaistinj preparatg skiriancio specialisto vadovas.

Vaistinj preparata skiriancio specialisto vadovas

Vaistinj preparata skiriancio specialisto vadovas apima toliau iSvardytus svarbiausius elementus.

e o o N

Kontraindikacijy sarasas.

Svarbi informacija apie VPSKP atsiradimo rizika, steb¢jima ir gydyma.

Baziné informacija

0] Tolebrutinibo 3 fazés klinikiniy tyrimy metu pranesta apie kliniskai reik§mingo VPSKP
pasireiskima, jskaitant vieng pacienta, kuriam pasireiské kepeny nepakankamumas,
prireiké kepeny persodinimo ir véliau pacientas miré nuo su persodinimu susijusiy
komplikacijy.

0] Alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumo padidéjimo kraujo serume daznis klinikiniy
tyrimy metu, remiantis PCS informacija.

o] Visi ALT aktyvumo padidéjimo > 20 karty virSijant virSuting normos ribg (VNR) ar ALT
aktyvumo padidéjimo > 3 kartus virSijant VNR ir kartu bilirubino koncentracijos
padidéjimo > 2 kartus virSijant VNR atvejai nustatyti 12 savaiciy laikotarpiu nuo gydymo
tolebrutinibu pradzios.

o] Stebéjimo kas savaite pirmyjy 12 savaiciy laikotarpiu pagrindimas.
Gydymo pradéjimas
o] Transaminaziy aktyvumag ir bilirubino koncentracijg kraujo serume reikia nustatyti pries

pradedant gydyma, tada kas savaite pirmosiomis 12 savaiciy, kas ménesj 4-12 ménesiais
ir po to kas 6 ménesius 12-24 gydymo tolebrutinibu ménesiais.
" Reikia apsvarstyti papildomo stebéjimo poreikj, kai tolebrutinibas vartojamas kartu
su kitais toksinj poveikj kepenims sukelti galinCiais vaistiniais preparatais.
Gydymo metu
o] Biitina laikytis rekomenduojamy veiksmy (iskaitant gydymo modifikavima), skirty
transaminaziy aktyvumo padidéjimui ir kepeny funkcijos sutrikimg rodantiems
simptomams gydyti.
0] Bitina vengti vartoti augaliniy preparaty ar maisto papildy, kurie gali sukelti toksinj
poveikij kepenims.
Svarbi informacija, kurig butina pateikti pacientui.
Pacientui pateikite paciento vadova ir informuokite pacienta, kad pakuotéje yra paciento kortelé,
kurig pacientas turi visada turéti su savimi gydymo metu.
Informuokite pacientg apie tai, kaip svarbu transaminaziy aktyvumg ir bilirubino koncentracija
kraujo serume tirti prie§ pradedant gydyma, tada kas savaitg pirmosiomis 12 savaiciy, kas
ménesj 4—12 ménesiais ir po to kas 6 ménesius 12-24 gydymo tolebrutinibu ménesiais.
Informuokite pacientg apie VPSKP pozymius ir simptomus.
Informuokite pacienta apie tai, kaip svarbu pranesti vaistinj preparatg skyrusiam specialistui
apie kepeny fermenty aktyvumo padidéjima.
Informuokite pacientg apie tai, kaip svarbu pranesti vaistinj preparatg skyrusiam specialistui
apie VPSKP pozymius.
Informuokite pacientg apie tai, kad biitina nedelsiant pranesti vaistinj preparatg skyrusiam
specialistui, jeigu praleidziamas kepeny funkcijos tyrimas.
Informuokite pacienta, kad gydymo metu biitina vengti vartoti augaliniy preparaty ar maisto
papildy, kurie gali sukelti toksinj poveikj kepenims

Mokomoji medZiaga pacientui
Pakuotés lapelis

Paciento vadovas

Paciento kortelé
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2.1. Paciento vadovas

Paciento vadovas apima toliau i§vardytus svarbiausius elementus.

o Rekomendacija prie§ gydyma perskaityti pakuotés lapel;j ir paciento vadova.

VPSKP pasireiskimo rizikos apraSymas.

VPSKP pozymiy ir simptomy apraSymas.

ApraSymas, kokiy veiksmy geriausia imtis pasireiskus VPSKP pozymiams ir simptomams.

Transaminaziy aktyvumo ir bilirubino koncentracijos kraujo serume tyrimo prie$ pradedant

gydyma, tada kas savait¢ pirmasias 12 savaiciy, kas ménesj 4—12 ménesiais ir po to kas

6 ménesius 12-24 gydymo tolebrutinibu ménesiais svarba ir reikalingumas.

o Nedelsiant pranesti vaistinj preparata skyrusiam specialistui, jeigu praleidziamas kepeny
funkcijos tyrimas.

2.2. Paciento kortelé

Paciento korteléje (esancioje kiekvienoje pakuotéje, kartu su pakuotés lapeliu) pateikiama informacija
yra suderinta su vaistinio preparato informaciniais dokumentais ir apima toliau iSvardytus svarbiausius
elementus.

o Priminimas pacientui, kad tolebrutinibas gali sukelti sunkiy kepeny sutrikimy ir kad biitina
grieztai laikytis reguliaraus kepeny funkcijos stebéjimo reikalavimy.
° Galimi simptomai yra nuovargis, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, kar$¢iavimas, odos

bérimas ar niez¢jimas, apetito ar doméjimosi maistu praradimas, Slapimo patamséjimas arba
odos ar akiy pageltimas.

° Jeigu atsiranda kepeny sutrikimy simptomy, biitina nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos
arba patarimo.
° Itraukiama kontaktiné vaistg skyrusio gydytojo informacija.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cenrifki 60 mg plévele dengtos tabletés
tolebrutinibum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg tolebrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

7 plévele dengtos tabletés
28 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEIGU REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEIGU REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/25/2011/001 (7 plévele dengtos tabletés)
EU/1/25/2011/002 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/25/2011/003 (98 plévele dengtos tabletés)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cenrifki 60 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cenrifki 60 mg plévele dengtos tabletés
tolebrutinibum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg tolebrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés
28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Atidarymo instrukcijos
Spauskite zemyn ties ,,1* ir tuo paciu traukite ties ,,2.

Spauskite ir laikykite Cia.
Istraukite lizding plokstele.

s

Spavstt

1

e
Traukti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEIGU REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEIGU REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/25/2011/001 (7 plévele dengtos tabletés)
EU/1/25/2011/002 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/25/2011/003 (98 plévele dengtos tabletés)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cenrifki 60 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES KORTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cenrifki 60 mg plévele dengtos tabletés
tolebrutinibum

Vartoti per burng.

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Kalendorinés dienos
Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

ALIUMINIO FOLIJOS LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cenrifki 60 mg plévele dengtos tabletés
tolebrutinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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Paciento kortelé

Kortelés priekiné pusé
Paciento kortelé — Cenrifki (tolebrutinibas)

Sioje korteléje pateikiama svarbi informacija apie tolebrutinibg. Visada turékite $ia kortele su
savimi. Prie§ vartojima atidziai perskaitykite pakuotés lapelj ir paciento vadova.

Sis vaistas gali sukelti sunkiy kepeny sutrikimy. Gydytojas turés tikrinti, ar gerai veikia Jlsy
kepenys. Turés bati atlikti toliau iSvardyti kraujo tyrimai:

. pries pradedant gydyma;

. vieng kartg kas 7 dienas pirmasias 12 savaiciy;

o kas ménesj 4—12 ménesiais;

. kas 6 ménesius 12—24 ménesiais.

Papildoma saugumo informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

Kortelés nugariné pusé

Kepeny sutrikimy poZymiai ir simptomai

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu atsiranda tokiy simptomy kaip nuovargis, pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas, karS¢iavimas, odos bérimas ar niezéjimas, apetito ar domeéjimosi maistu
praradimas, Slapimo patamséjimas arba odos ar akiy pageltimas.

Kiti vaistai, jskaitant ir maisto papildus

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (ypac¢ galinCiy pazeisti kepenis), jskaitant augalinius
vaistus bei maisto papildus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui. Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Vaistg skyrusio gydytojo vardas ir PaVarde: ...........cccuevrierrierieesieeieeie e ere e ereereseeeserestaeseresenesraens
Vaistg skyrusio gydytojo telefOno NUMETIS: ........cccvereeriieriieriieiieie e eieeie e seeeseneseeesenessaessaens

29



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cenrifki 60 mg plévele dengtos tabletés
tolebrutinibas (tolebrutinibum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cenrifki ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Cenrifki
Kaip vartoti Cenrifki

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cenrifki

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sunbkwd =

1. Kas yra Cenrifki ir kam jis vartojamas

Cenrifki sudétyje yra veikliosios medZiagos tolebrutinibo. Jis yra proteinkinazés inhibitorius, t. y. tam
tikra medziaga, kuri koreguoja imuninés sistemos veikima.

Cenrifki skiriamas antrinei progresuojanciai i§sétinei sklerozei (APIS) gydyti suaugusiesiems, kuriems
paskutiniy 2 mety laikotarpiu nebuvo jokiy ligos atkryciy.

I8sétiné sklerozé (IS) paveikia centring nervy sistema, ypac¢ galvos ir nugaros smegeny nervus. Sergant
IS, imuniné sistema (organizmo apsauginé sistema) veikia netinkamai ir atakuoja apsauginj sluoksnj
(vadinamg mielino apvalkalu) aplink nervy lasteles bei sukelia uzdegima, kuris sutrikdo tinkama nervy
veikimg. Antriné progresuojanti iSsétine sklerozé (APIS) yra apibiidinama kaip ligos stadija, kuri
pasireiskia po pirminio recidyvuojancios IS (RIS) laikotarpio ir kuriai biidingas laipsniskas nuolatinis
nervy sistemos funkcijos blogéjimas ir negalios progresavimas.

Nors veikliosios Cenrifki medziagos tolebrutinibo poveikio mechanizmas néra iki galo aiskus,
manoma, kad jis veikia specifines centrinés nervy sistemos imunines Igsteles, vadinamas B Igstelémis
ir mikroglija. Tikétina, kad tai mazina imuniniy lasteliy aktyvinimg ir neleidzia IS sukelti uzdegimo, o
tai 1étina ligos progresavimg.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cenrifki

Cenrifki vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija tolebrutinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra vidutinio sunkumo arba sunkiy kepeny sutrikimy;

- jeigu yra labai nusilpusi imuniné sistema (pvz., Jums yra nustatytas jgytas imunodeficito
sindromas (AIDS), kauly ¢iulpy liga ar sunki infekcija, kuri néra kontroliuojama).
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Jeigu abejojate, prie§ vartodami §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Cenrifki:

- jeigu sergate kepeny liga;

- jeigu vartojate arba planuojate vartoti vaisty, kurie gali paveikti kepenis, ypa¢ per pirmasias
12 gydymo Cenrifki savaiéiy. Jusy gydytojui gali reikéti apsvarstyti $iy vaisty pakeitima kitais
vaistais;

- jeigu vartojate arba planuojate vartoti augaliniy preparaty arba maisto papildy. Kai kurie i$ jy
gali paveikti kepenis, todél jy vartoti gydymo Cenrifki metu reikia vengti;

- jeigu yra infekcija, arba jeigu Jisy organizmas negali kovoti su infekcijomis (Zr. 2 skyriy
»Infekcijos®);

- jeigu planuojate skiepytis (zr. 2 skyriy ,,Vakcinacijos®);

- jeigu yra kraujavimo sutrikimas, neseniai buvote operuoti arba Jums planuojama operacija, arba
jeigu vartojate vaisty, kurie gali padidinti kraujavimo rizika (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir
Cenrifki‘);

- jeigu yra buve Sirdies ritmo sutrikimy, ypac priesirdziy virp¢jimas;

- jeigu yra ar anksciau buvo minciy apie saves zalojima ar savizudybe. Jeigu kyla tokiy minciy,
Jus (arba Jusy globéjas) turite nedelsdami kreiptis j gydytoja;

- jeigu vartojate vaisty, kurie gali paveikti Cenrifki kiekj kraujyje (Zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir
Cenrifki*).

Sis vaistas gali sutrikdyti tinkama kepeny veikla, ypa¢ per pirmasias 12 savai¢iy. Nedelsdami
informuokite gydytoja, jeigu atsiranda kepenuy sutrikimg rodyti galin¢iy poZymiu, tokiy kaip:
- nuovargis;

- pykinimas;

- vémimas;

- pilvo skausmas;

- kar§¢iavimas;

- odos bérimas ar niezéjimas;

- apetito netekimas ar doméjimosi maistu praradimas;

- Slapimo patamséjimas;

- odos ar akiy pageltimas (gelta).

Tam, kad sumazinty kepenuy sutrikimy pasireiSkimo rizika, Jiisy sveikatos prieziiiros
specialistas nurodys atlikti kraujo tyrima kepenu biiklei patikrinti:
- prie$ pradedant vartoti §j vaista;
- po vaisto vartojimo pradzios:
- vieng kartg kas 7 dienas pirmasias 12 savaiciy;
- po to vieng kartg per ménesj 4—12 ménesiais;
- po to vieng kartg kas 6 ménesius 12—-24 ménesiais;
- po to Jusy sveikatos priezitiros specialistas Jums patars, kada suplanuoti kitus kraujo
tyrimus ir kaip daZnai jie turi bati atliekami.

Jeigu turéjote nutraukti Cenrifki vartojima dél nenormaliy kepeny funkcijos tyrimy rezultaty arba jeigu

gydymas buvo sustabdytas vieneriems metams ar ilgiau, pradédami vél vartoti Cenrifki, turite pradéti
daryti kraujo tyrimus pirmiau aprasytu grafiku nuo pradziy.

Jeigu praleisite suplanuotg kraujo tyrima, nedelsdami apie tai informuokite gydytoja ir kiek jmanoma
greiciau i$ naujo suplanuokite atlikti kraujo tyrima.

Infekcijos

- Jeigu Jums yra infekcija arba negalite kovoti su infekcijomis, prie§ pradédami vartoti Cenrifki
pasitarkite su gydytoju. Cenrifki gali padidinti infekcijy pasireiskimo tikimybe. Jeigu yra aktyvi
infekcija, Cenrifki pradéti vartoti negalima, kol infekcija neisnyks.

32



- Jeigu gydymo Cenrifki metu atsiranda bet kokiy infekcijos poZymiy ar simptomy, pvz., kosulys,
karsciavimas, nosies uzsikimsimas ar sloga, gerklés skausmas ar galvos skausmas, nedelsdami
apie tai informuokite gydytoja. Gydytojas jvertins Jisy bikle ir, jeigu Jums i8sivystys sunki
infekcija, gali laikinai sustabdyti gydyma.

- Kartu su Cenrifki vartojami imuning sistema susilpninti galintys vaistai (tokie kaip
imunosupresantai) gali padidinti infekcijos pasireiS$kimo rizika (Zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir
Cenrifki®). Jeigu gydymo Cenrifki metu turésite vartoti tokius vaistus, gydytojas Jums patars,
kokie veiksmai yra tinkamiausi.

Vakcinacijos

- Pasakykite gydytojui, jeigu neseniai buvote skiepyti bet kokia vakcina arba yra planuojama
vakcinacija artimiausiu laiku.

- Gydymo Cenrifki metu bitina vengti skiepytis gyvomis arba gyvomis susilpnintomis
vakcinomis, nes gali padidéti infekcijos pasireiskimo tikimybé (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir
Cenrifki®).

- Jeigu reikia skiepytis gyvomis arba gyvomis susilpnintomis vakcinomis, tai reikia padaryti likus
ne maziau kaip 2 ménesiams iki gydymo Cenrifki pradzios.

- Cenrifki gali keisti negyvyjy vakciny poveikj. Gydytojas Jums gali patarti uzbaigti visas
rekomenduojamas vakcinacijas negyvosiomis vakcinomis prie§ gydymo Cenrifki pradzia.

Paciento vadovas
Gydytojas Jums duos paciento vadova; jame pateikiama svarbios saugumo informacijos, kurig turite
zinoti gydydamiesi Cenrifki. Svarbu perskaityti §j vadova.

Paciento kortelé

Sioje pakuotéje yra paciento kortelé. Atidziai perskaitykite 3ig kortele ir visada ja turékite su savimi
gydymo metu, kad galétuméte parodyti bet kuriam kitam sveikatos prieziiiros specialistui,
dalyvaujanéiam Jusy gydyme.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams. Cenrifki saugumas ir
veiksmingumas tokiems pacientams nenustatyti.

Kiti vaistai ir Cenrifki

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant receptinius, jsigytus be recepto ir augalinius
vaistus bei maisto papildus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui. Cenrifki gali keisti kai kuriy vaisty poveikj, o kai kurie kiti vaistai gali keisti $io vaisto
poveikj. Kartu su Cenrifki vartojami vaistai, augaliniai preparatai ar maisto papildai, kurie gali biiti
kenksmingi kepenims, gali padidinti kepeny paZzeidimo pasireiSkimo tikimybe (Zr. 2 skyriy ,,Ispéjimai
ir atsargumo priemonés‘).

Ypac svarbu pries vartojant §j vaistg pasakyti gydytojui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote bet kurj i§
toliau iSvardyty vaisty.

Vaistai, kurie gali padidinti Cenrifki kiekj kraujyje, todél gali padidinti Salutinio poveikio pasireisSkimo

rizika. Tokiy vaisty pavyzdziai yra iSvardyti toliau:

- gemfibrozilis — vaistas cholesterolio kiekiui mazinti;

- deferaziroksas — vaistas, vartojamas esant geleZies pertekliui;

- letermoviras — vaistas, vartojamas virusinés infekcijos profilaktikai po kauly ¢iulpy
persodinimo;

- selperkatinibas — vaistas, vartojamas tam tikry tipy véziui gydyti.

Vaistai, kurie gali sumazinti Cenrifki kiekj kraujyje, todé¢l gali sumazinti Cenritki veiksminguma.
Tokiy vaisty pavyzdziai yra iSvardyti toliau:

- paprastyjy jonazoliy preparatai — augaliniai preparatai depresijai gydyti;

- rifampicinas, nafcilinas — antibiotikai, vartojami bakterinéms infekcinéms ligoms gydyti;

- karbamazepinas, fenitoinas — vaistai, vartojami epilepsijai ir nervy pazeidimo sukeltam
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skausmui gydyti;
- efavirenzas, etravirinas — vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti;
- bozentanas — vaistas, vartojamas dideliam kraujospudziui plauc¢iuose gydyti.

Vaistai, kurie gali skystinti krauja, todél gali padidinti kraujavimo rizika. Tokiy vaisty pavyzdziai yra

iSvardyti toliau:

- varfarinas, heparinas, apiksabanas, rivaroksabanas, edoksabanas — vaistai, kurie neleidzia
susidaryti kraujo kreSuliams (antikoaguliantai);

- Klopidogrelis, tikagreloras, prazugrelis — vaistai, kurie neleidZia sukibti trombocitams
(trombocity funkcijg slopinantys vaistai).

Vaistai, kurie gali didinti infekcijos atsiradimo rizika. Tokiy vaisty pavyzdziai yra iSvardyti toliau:

- vaistai, kurie gali susilpninti imuning sistemg — imunosupresantai, tokie kaip mikofenolato
mofetilis, ciklofosfamidas ar azatioprinas, taip pat vaistai, skirti uzdegimui gydyti, pvz., ligos
eiga modifikuojantys antireumatiniai vaistai (LEMAV) arba ilgai vartojami kortikosteroidai (Zr.
2 skyriy ,,Infekcijos®);

- gyvos ir gyvos susilpnintos vakcinos, tokios kaip nuo véjaraupiy, per burng vartojama
poliomielito ar j nosj vartojama gripo vakcinos (zr. 2 skyriy ,,Vakcinacijos®).

Vaistai, kuriy kiekis kraujyje vartojant Cenrifki gali padidéti ir dél to gali padidéti jy Salutinio

poveikio rizika. Tokiy vaisty kartu su Cenrifki biitina vartoti atsargiai. Tokiy vaisty pavyzdziai yra

i§vardyti toliau:

- ciklosporinas ir takrolimuzas — vaistai, vartojami imuninéms reakcijoms silpninti ir organy
atmetimui iSvengti;

- digoksinas — vaistas, vartojamas $irdies ritmo sutrikimams ar ligoms gydyti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néséia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Informacijos apie Cenrifki vartojimg néStumo laikotarpiu yra nedaug. Pavojaus dar negimusiam vaikui
paneigti negalima. D¢l to Cenrifki nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims,
kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Nezinoma, ar Cenrifki patenka j motinos piena. Pavojaus Zindomiems vaikams paneigti negalima.
Jeigu maitinate ar planuojate maitinti kriitimi, pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédama vartoti §j
vaistg. Kartu su gydytoju turite nuspresti, ar turite zindyti §io vaisto vartojimo laikotarpiu,
atsizvelgiant | Zindymo nauda kudikiui ir gydymo naudg Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cenrifki poveikis Jasy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra tikétinas.

Cenrifki sudétyje yra laktozés

Cenrifki sudétyje yra laktozés (tam tikro tipo cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries pradédami vartoti §j vaistg.

3. Kaip vartoti Cenrifki

Gydyma Cenrifki turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis iSsétinés sklerozés gydymo patirties.

Visada vartokite $j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Cenrifki tiekiamas tabletémis, kurios vartojamos per burng. Rekomenduojama dozé yra 60 mg vieng
kartg per para, ji vartojama valgant, geriausia kasdien tuo paciu metu. Gydytojas stebés Jiisy kepeny

funkcija prie§ gydyma Cenrifki ir jo metu. Priklausomai nuo kepeny funkcijos tyrimy rezultaty,
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gydymas gali biiti laikinai sustabdytas arba visiskai nutrauktas.

Ka daryti pavartojus per didele Cenrifki doze?
Jeigu pavartojote per daug Cenrifki, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Pamirsus pavartoti Cenrifki

Doze¢ isgerkite kiek jmanoma grei¢iau tg pacig dieng. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Cenrifki

Nenutraukite Cenrifki vartojimo ir nekeiskite dozés pries tai nepasitarg su gydytoju. Jeigu kilty
daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Cenrifki gali sutrikdyti tinkama kepenu veikla (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).
Pasakykite gydytojui, jeigu atsiranda tokiy simptomy kaip nuovargis, pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas, kar§¢iavimas, odos bérimas ar niez¢jimas, apetito ar doméjimosi maistu praradimas,
Slapimo patamséjimas arba odos ar akiy pageltimas.

Cenrifki gali padidinti infekcijos pasireiSkimo tikimybe (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i

10 asmeny).

Sis vaistas gali sukelti kriitinés lastos infekcija (bronchita) arba plaudiy infekcija (pneumonija).
Pasakykite gydytojui, jeigu yra ar atsiranda infekcijos simptomy, tokiy kaip kosulys, kar§¢iavimas,
nosies uzsikimsSimas ar sloga, gerklés skausmas ar galvos skausmas.

Kitas $alutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- COVID-19.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- gripas;

- mazos raudonos ar violetinés démés, kurias sukelia kraujavimas j oda (petechijos);

- padidéjusi kraujosruvy atsiradimo tikimybé;

- pilvo skausmas;

- stiprus kraujavimas menstruacijy metu;

- kraujosruvos (mélynés).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cenrifki

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, déklo ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Cenrifki sudétis

- Veiklioji medZziaga yra tolebrutinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg
tolebrutinibo.

- Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, hipromeliozé,
krospovidonas (A tipo), magnio stearatas, titano dioksidas, geltonasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis gelezies oksidas (E172), makrogolis-polietilenglikolis (400) (Zr. 2 skyriy ,,Cenrifki
sudétyje yra laktozés®).

Cenrifki iSvaizda ir kiekis pakuotéje
60 mg plévele dengta tableté: oranzinés spalvos, laso formos, 12,7 mm ilgio plévele dengta tablete,
kurios vienoje puséje jspausta ,,60.

Vaistas tickiamas toliau iSvardyty dydziy pakuotémis.

Pakuoté, kurioje yra 7 plévele dengtos tabletés vienoje aliuminio-aliuminio lizdinéje ploksteléje, kuri
yra sandariai jpakuota kartoniniame dékle.

Pakuotg, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés dvejose aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése
(kiekvienoje yra 14 tablec€iy), kurios yra sandariai jpakuotos kartoniniame dékle.

Pakuoté, kurioje yra 98 plévele dengtos tabletés septyniose aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése
(kiekvienoje yra 14 tableciy), kurios yra sandariai jpakuotos kartoniniame dékle.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
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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 Movonpécwnn AEBE
TmA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 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

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

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

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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