| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Cenrifki 60 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 60 mg tolebrutiniba (tolebrutinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 140 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Oranzas, piliena formas, 12,7 mm garas tabletes ar iespiedumu “60” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cenrifki ir indic€ts pieaugusu pacientu ar sekundari progresg€josu multiplo sklerozi (SPMS) bez
recidiviem p&dgjo 2 gadu laika arstesanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi multiplas sklerozes arstéSana.
Devas

Ieteicama deva ir 60 mg iekskigi vienu reizi diena kopa ar maltiti. Aknu darbiba jakontrol€ pirms
terapijas un tas laika (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Devas pielagosana paaugstindta aminotransferazu limena gadijuma
1. tabula ir apkopoti ieteikumi par devas pielagosanu un kontroli pacientiem, kuriem terapijas laika
paaugstinas transaminazu Itmenis (skatit 4.4. apaksSpunktu).

1. tabula. Terapijas pielagosana un kontrole paaugstinata transaminaZu Iimena gadijuma

ILaboratorisko raditaju Terapijas pielagosana
novirzes

o ALAT' vai ASAT" >3 xun |e Terapija ir japartrauc.
<5 x NAR" ar kliniskiem o Laboratoriskas analizes ir jaatkarto ik p&c 2-3 dienam, Iidz ALAT vai
simptomiem* VAI vienlaicigi| ASAT limena pazeminasanas tendencei, un jakontrolg vienu reizi nedéla,
kopégja bilirubina Itmenis lidz ALAT vai ASAT limenis ir zemaks par 1,5 x NAR.
> 2 X NAR e Jaizmekl€ iesp€jamie c€loni.




Ja tiek identificgts cits c€lonis, nevis zalu izraisits aknu bojajums (drug-

o ALAT vai ASAT > 5 X NAR | induced liver injury; DILI), arst€Sanas atsaksSanu var apsvert, ja ALAT vai
ASAT Iimenis pazeminas [idz mazak neka 1,5 x NAR. P&c terapijas
atsaksanas, ja ALAT vai ASAT limenis ir augstaks par 3 x NAR, terapija ir
pilnigi jaizbeidz.

Ja netiek identificets cits DILI c€lonis:

e terapija pilnigi jaizbeidz, ja sakotngji ir bijis kaut kas no Seit minéta:
0 ALAT vai ASAT vairak neka 8 X NAR;
0 ALAT vai ASAT vairak neka 5 x NAR ilgak neka 2 nedglas;
0 ALAT vai ASAT vairak neka 3 x NAR un kopgja bilirubina [imenis
vairak neka 2 X NAR.

¢ Ja nav sasniegti iepriek§ min&tie kriteriji, arstéSana jaturpina atbilstosi
kltniskam indikacijam.

" ALAT - alanina aminotransferaze; ASAT — aspartata aminotransferaze; NAR - normas augsgja
robeza.
*Nogurums, slikta diisa, vemsSana, sapes vai jutigums veédera, drudzis, izsitumi, anoreksija, dzelte

un/vai eozinofilija.
Izlaista deva
Ja deva ir izlaista paredzetaja dienas laika, deva jalieto p&c iespgjas atrak taja pasa diena. Nelietojiet

divkarsu devu nakamaja diena, lai aizvietotu izlaisto devu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pamatojoties uz novéroto farmakoking&tisko koncentraciju aprakstoso statistiku, deva pacientiem
65 gadu vecuma un vecakiem nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) deva nav
japielago, lai gan, uzsakot arst€Sanu Siem pacientiem, jaievero piesardziba. Tolebrutinibs ir
kontrindicéts pacientiem ar vidgji smagiem (B klase pec Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (C
klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucg€jumiem un pacientiem, kuriem sakotngjais
ALAT vai ASAT Iimenis seruma ir augstaks neka 1,5 x NAR, sarmainas fosfatazes Iimenis ir augstaks
neka 2 x NAR (iznemot gadijumus, kad izskaidrojums ir stabili hroniski aknu darbibas traucgjumi) vai
kopgja bilirubina limenis ir augstaks neka 1,5 x NAR (iznemot gadijumus, kuru célonis ir Zilbéra
sindroms vai ar aknam nesaistiti traucgjumi (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Dati par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir loti ierobeZoti, tadel pacientus, kuriem ir smagi
nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min), drikst arstet ar tolebrutinibu tikai tad, ja
ieguvums parsniedz risku, un pacienti riipigi jakontrol€, vai nerodas toksicitates pazimes. Datu par
pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Cenrifki droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzetas iekskigai lietosanai. Cenrifki jalieto &$anas laika, vélams viena un tai pasa laika
katru dienu. Tabletes janorij veselas, uzdzerot iideni (skatit 5.2. apakSpunktu).



4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Pacientiem ar sakotngjo
ALAT vai ASAT limeni seruma augstaku neka 1,5 x NAR, sarmainas fosfatazes [imeni augstaku neka
2 x NAR (iznemot gadijumus, kad izskaidrojums ir stabili hroniski aknu darbibas traucgjumi) vai
kopgja bilirubina limeni augstaku neka 1,5 x NAR (iznemot gadijumus, kuru c€lonis ir Zilbéra

sindroms vai ar aknam nesaistiti trauc&jumi) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagu imtndeficTtu (pieméram, iegiitu imindeficita sindromu (AIDS), kaulu smadzenu
slimibu vai smagam, nekontrolétam, aktivam infekcijam) (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Zalu izraisits aknu bojajums (DILI)

Pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos arsteti ar Brutona tirozinkinazes inhibitoriem, tai skaita ar
tolebrutinibu, ir zinots par kliniski nozimigu DILI, tai skaita par akiitu aknu mazspé&ju, kuras dé|
nepiecieSama transplantacija un/vai iestajas nave (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar esoSu aknu
slimibu un pacientiem, kuri lieto citas hepatotoksiskas zales, augu izcelsmes Iidzeklus vai uztura
bagatinatajus, tolebrutiniba lietoSanas laika var biit paaugstinats DILI risks. Tolebrutinibs vienlaicigi
ar citam hepatotoksiskam zalém jalieto piesardzigi, 1pasi pirmo 12 lietosanas nedélu laika, un, ja
iesp&jams, jaapsver alternativi [idzekli §Tm zalem. Arsté3anas ar tolebrutinibu laika ir jaizvairas no
potenciali hepatotoksisku augu izcelsmes lidzeklu vai uztura bagatinataju lietoSanas.

Tolebrutinibs ir kontrindicéts pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
(skatit 4.3. apakspunktu).

DroSuma pasakumi smaga aknu bojajuma riska pazemina$anai

Tolebrutiniba lietosanu nedrikst sakt pacientiem, kuriem jau ir akiita vai hroniska aknu slimiba, ka
arT pacientiem, kuriem sakotn&jais ALAT vai ASAT Iimenis seruma ir augstaks neka 1,5 x NAR,
sarmainas fosfatazes Itmenis ir augstaks neka 2 x NAR (iznemot gadijumus, kad izskaidrojums ir
stabili hroniski aknu darbibas traucgjumi) vai kopgja bilirubina limenis ir augstaks neka 1,5 x NAR
(iznemot gadijumus, kuru célonis ir Zilbéra sindroms vai ar aknam nesaistiti trauc&umi).

Lai pazeminatu nozimiga vai neatgriezeniska DILI risku, javeic asins analizes ALAT, ASAT,
sarmainas fosfatazes un bilirubina Iimena noteikSanai pirms terapijas uzsakSanas, p&c tam vienu
reizi nedéla pirmas 12 ned€las un vienu reizi ménesi 4.-12. meénesTt pec terapijas uzsaksanas. Laika
no 12. [idz 24. ménesim jakontrol€ ik péc 6 ménesSiem. P&c tam atbilstosi nepiecieSamibai var
kontrolét periodiski. Kontrole vienu reizi nedela p&c arst€Sanas partraukuma jaatsak, ja ir
paaugstinats transaminazu [tmenis vai arstéSanas partraukums ir 1 gadu ilgs vai ilgaks.

Terapijas laika jakontrol€ transaminazu un bilirubina Itmenis seruma, 1pasi pacientiem, kuriem
attistas par aknu disfunkciju liecinosi simptomi, piem&ram, nespeks, slikta diisa, vemsana, sapes
vai jutigums vedera labas puses augsgja kvadranta, drudzis, izsitumi, anoreksija vai dzelte un/vai
eozinofilija. Ja Cenrifki lieto kopa ar citam potenciali hepatotoksiskam zalém, jaapsver papildu
kontrole. Ja ir aizdomas par tolebrutiniba izraisttu DILI, arst€Sana ir japartrauc. Ja tolebrutiniba
izraisits aknu bojajums ir maz ticams, jo ir atklats cits iesp&jamais c€lonis, var apsvert terapijas
atsakSanu, ja ALAT vai ASAT limenis pazeminas Iidz mazak neka 1,5 x NAR. Ja nav atklati citi
DILI celoni, terapija ir japartrauc vai pilnigi jaizbeidz (skatit 4.2. apakSpunktu).

Veselibas apriipes specialistiem ir japarzina izglitojosie materiali par DILI riska parvaldibu, tai
skaita par aknu darbibas kontroli. Zalu nozimé&tajiem katram pacientam / apriipetajam ir jaizsniedz
pacienta rokasgramata un jaizglito vini par to, cik svarigi ir ieveérot planotas laboratoriskas
kontroles analizes, kadas ir DILI pazimes un simptomi un ka jarikojas, ja rodas DILI pazimes. Zalu
parakstitajiem ar jainforme pacienti par to, ka zalu iepakojumam ir pievienota pacienta kartite, kas

iesaistitajiem veselibas apriipes specialistiem.




Infekcijas

Tolebrutinibs var paaugstinat pacientu uzn€mibu pret infekcijam. Pacientiem ar aktivam akiitam vai
hroniskam infekcijam, tai skaita oportiinistiskam infekcijam terapiju nedrikst sakt, kamer infekcija(-
as) nav izzudusi(-8as). Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas infekcijas pazimes un simptomi, nekavg&joties
janoverte un jauzsak atbilstosa arstéSana. Ja pacientam attistas nopietna infekcija, jaapsver
tolebrutiniba terapijas partrauk$ana un pirms terapijas atsakSanas atkartoti janoverte ieguvums un
risks. Tolebrutinibs ir kontrindicgts pacientiem ar smagu imiindeficitu, kaulu smadzenu slimibu vai
smagam, nekontrolétam, aktivam infekcijam (skatit 4.3. apaks$punktu).

Lietosana vienlaicigi ar imunsupresantiem

Imiinsupresantu un tolebrutiniba vienlaicigas lietoSanas droSums nav pétits. Tacu, lietojot tolebrutinibu
vienlaicigi ar imiinsupresantiem, tai skaita kortikosteroidiem, ir novéroti augstaki infekciju raditaji.
Lietojot citus imiinsupresantus vienlaicigi ar tolebrutinibu, jaievéro piesardziba. Nav parliecinosu
datu, kas apstiprinatu, ka steroidu vienlaiciga lietoSana simptomatiskai recidivu arst€Sanai bija saistita
ar paaugstinatu infekciju risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Imunizacija

Imunizacijas ar dzivam novajinatam vai dzivam vakcmam droSums p&c arstésanas ar tolebrutinibu nav
pétits. Tacu dzivu novajinatu vai dzivu vakcinu lietosana var bt saistita ar infekciju risku, tadeél no tas
ir jaizvairas. Ja ir nepiecieSamas novajinatas vai dzivas vakcinas, tas jaievada vismaz 2 mé&nesus pirms
tolebrutiniba terapijas uzsaksanas. Ta ka tolebrutiniba darbibas mehanisms ietver ietekmi uz B $iinu
darbibu, tas var ietekmet imiino atbildes reakciju pret nedzivam vakcinam. Ja iesp&jams, visas saskana
ar speka esoSajam imunizacijas vadlinijam atbilstosa vecuma ieteicamas nedzivas vakcinas ir jaievada
pirms tolebrutiniba terapijas uzsaksanas (skatit 4.5. apaks$punktu).

AsinoSana

Ar tolebrutinibu arstetiem pacientiem ir zinots par asinoSanas epizodém (skatit 4.8. apakSpunktu).
Biezak zinotie ar asinoSanu saistitie notikumi bija izpausmes uz glotadam un adas, tai skaita petehijas,
sasitumi, palielinata nosliece uz asinsizplidumu veidoSanos un spéciga menstruala asinosana. Lielaka
dala gadijumu bija viegli. Neviens no asinosanas gadijumiem nebija saistits ar trombocitopeniju.
Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas asinoSanas pazimes un simptomi, tai skaita petehijas,
asinsizplidums un neparasta asinoSana. Piesardziba jaievéro pacientiem, kuriem ir ar asinos$anu saistiti
traucgjumi, kas pazistami ka trombocttu disfunkcija, trombocitu skaits mazaks par 150 000/pl, vai tad,
ja tolebrutinibu lieto vienlaicigi ar antikoagulantiem, antiagregantiem vai citam zalém, kas var
paaugstinat asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iespgjams
izvairities, japalielina asinoSanas pazimju un simptomu kontroles biezums. Planojot kirurgisku
iejaukSanos, jaizverte ieguvums un risks no tolebrutiniba terapijas partrauksanas 3-7 dienas gan pirms,
gan péc procediiras, nemot veéra operacijas veidu un asinosanas risku. Atkariba no asinosanas
smaguma pakapes japartrauc vai pilnigi jaizbeidz tolebrutiniba lietoSana un janodro$ina atbilstosa
simptomatiska arstéSana.

Laundabigie audz&ji

Lietojot tolebrutinibu klmiskajos petijumos, laundabigu slimibu risks nepaaugstinajas. Tacu ar BTK
inhibitoriem arstétiem onkologiskajiem pacientiem ir zinots par otru primaru laundabigu audz&ju, kas
visbiezak ir bijis nemelanomas veida adas vézis.



Atriju mirgo$ana/plandi$anas

Ar tolebrutinibu arstétiem pacientiem ir zinots par atriju mirgosanu/plandisanos. Pacientiem ar sirds
aritmiju anamn&zg, 1pasi atriju mirgoSana/plandiSanas, un tiem, kuriem ir atriju mirgosanas riska
faktori (piemeram, sirds mazspgja vai hipertensija), var biit paaugstinats risks. Jakontrol€, vai nerodas
atriju mirgosanas/plandiSanas pazimes un simptomi, tai skaita sirdsklauves, reibonis, elpas trilkums vai
nepatikama sajiita kriiSu kurvi, un janozime atbilstosa arst€sana.

Pasnavnieciskas domas un pa§navibas méginajums

Celonsakariba starp arst€Sanu ar tolebrutinibu un paaugstinatu pasnavniecisku domu un pasnavibas
méginajuma risku nav pieradita, tomér pacientiem, kuri sanéma tolebrutinibu, ir zinots par
pasnavniecisku domu un pas$navibas méginajumu gadijumiem. Pacientiem un apripétajiem jaiesaka
pieveérst uzmanibu neparastam garastavokla vai uzvedibas izmainam vai pasnavnieciskam domam,
pasnavibas méginajumiem vai domam par paskaitéjumu un nekavéjoties zinot par $adiem simptomiem
veselibas apriipes specialistiem.

Mijiedarbiba ar vidéji specigiem vai specigiem CYP2CS8 inhibitoriem

Sagaidams, ka, lietojot CYP2C8 darbibu inhibgjosas zales, paaugstinasies tolebrutiniba ITmenis un
pazeminasies M2 aktiva metabolita [imenis. Piesardzibas noluka jaizvairas no vidgji specigu vai
specigu CYP2CS inhibitoru vienlaicigas lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar vidéji specigiem vai specigiem CYP3A/2C8 induktoriem

Jaizvairas no tolebrutiniba lietoSanas vienlaicigi ar vid€ji specigiem vai spécigiem CYP3A/2C8
induktoriem. Ja slaicigi (<2 nedglas) jalieto vidgji specigs vai specigs CYP3A/2C8 induktors,
arstéSanu ar tolebrutinibu var turpinat. Tolebrutiniba iedarbiba $aja laika var mazinaties (skatit
4.5. apakspunktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Laktoze
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficTtu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Tolebrutinibu metaboliz€ galvenokart CYP2CS8 un mazaka méra CYP3A4. Aktivo metabolitu M2 no
tolebrutiniba veido tikai CYP2CS, un to metabolizé galvenokart CYP3A4/5 un mazaka méra
CYP2D6.

Spécigi vai vidéji specigi CYP2CS inhibitori

Lietojot vienlaicigi ar specigu CYP2C8 inhibitoru (600 mg gemfibrozila divas reizes diend),
tolebrutiniba AUC un Cnax palielinajas attiecigi 8,4 un 5,4 reizes, bet M2 AUC un Cpax samazinajas
attiecigi 25 un 50 reizes, salidzinot ar tolebrutiniba vienreiz&ju licto§anu sata stavokli. Sis
mijiedarbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noliika jaizvairas no spécigu CYP2CS8
inhibitoru (pieméram, gemfibrozila) vai vidgji specigu CYP2CS inhibitoru (piemeéram, deferaziroksa,
letermovira, selperkatiniba) un tolebrutiniba vienlaicigas lietosanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja ir
zinams, ka pacientam ir vaja CYP2C8 metabolisma statuss, jaieveéro piesardziba, jo ir iespgjamas
tolebrutiniba un M2 iedarbibas izmainas.

Spécigi vai vidéji specigi CYP3A/2CS8 induktori

Lietojot vienlaicigi ar sp&cigu CYP3A/2C8 induktoru (600 mg rifampicina vienu reizi diend), veselam
petamajam personam gan tolebrutiniba AUC, gan Cnax samazingjas 6,2 reizes, bet M2 AUC un Cpax



samazinajas attiecigi 2,4 un 1,9 reizes. Vidgji specigs CYP3A/2C8 induktors efavirenzs ar var
samazinat tolebrutiniba un M2 metabolita iedarbibu. Jaizvairas no tolebrutiniba lietoSanas vienlaicigi
ar specigiem CYP3A/2C8 induktoriem (pieméram, karbamazepinu, fenitoinu, rifampicinu, divskautnu
asinszali) vai vidgji specigiem CYP3A/2C8 induktoriem (piem&ram, bosentanu, efavirenzu, etravirinu,
nafcillinu). Ja Tslaicigi (<2 nedglas) jalieto vid&ji specigs vai specigs CYP3A/2C8 induktors, arsteéSanu
ar tolebrutinibu var turpinat (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunsupresanti

Lietojot citus imGnsupresantus (piemé&ram, ilgstosi kortikosteroidus, nebiologiskus un biologiskas
izcelsmes slimibu modific€josus pretreimatisma lidzeklus (SMPRL), mikofenolata mofetilu,
ciklofosfamidu, azatioprinu) vienlaicigi ar tolebrutinibu, jaievero piesardziba (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Imunizacija

Imunizacijas ar dzivam novajinatam vai dzivam vakcinam (piem&ram, ar varicella zoster, peroralu

poliomielita un intranazalu gripas vakcinu) péc arstéSanas ar tolebrutinibu nav pétita, un iesp&jama

infekciju riska dél no tas ir jaizvairas. ArstéSanas ar tolebrutinibu laika nedzivu vakcinu efektivitate
var blit samazinata (skattt 4.4. apakSpunktu).

Antiagreganti vai antikoagulanti

Lietojot tolebrutinibu vienlaicigi ar antikoagulantiem (piemé&ram, varfarinu, heparinu, apiksabanu,
rivaroksabanu, edoksabanu) vai antiagregantiem (piem&ram, klopidogrelu, tikagreloru, prazugrelu), ar
asinoSanu saistitu notikumu riska dél jaievero piesardziba. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams
izvairities, japalielina asinoSanas pazimju un simptomu kontroles biezums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Transportvielu substrati

Tolebrutinibam ir pieradita sp&ja in vitro inhibét transportvielas P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2 un MATEIL. Ir iesp&jams zalu mijiedarbibas risks, tade] jaievero piesardziba, ja
tolebrutinibu lieto vienlaicigi ar substratiem, kas ir jutigi pret P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2 vai MATEI un kam ir Saurs terapeitiskais indekss, pieméram, digoksinu, ciklosporinu
vai takrolimu.

Spécigi CYP3A inhibitori

Lietojot vienlaicigi ar specigu CYP3A inhibitoru (200 mg itrakonazola diena), nenoveroja kliniski
nozimigas tolebrutiniba farmakokingtikas atSkiribas. Lietojot 60 mg tolebrutiniba p&c &anas kopa ar
itrakonazolu (200 mg vienu reizi diena x 4 dienas), gan tolebrutiniba AUC, gan Cnmax palielinajas
1,88 reizes, bet M2 AUC un Crax palielinajas 1,78 reizes. Lietojot vienlaicigi ar specigiem CYP3A
inhibitoriem, tolebrutiniba deva nav japielago.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par tolebrutiniba lietoSanu griitniece€m ir ierobeZoti. Tolebrutinibs un/vai ta metaboliti Skersoja
trusu placentu. Tolebrutiniba p&tijumi ar dzivniekiem neliecina par toksisku ietekmi uz
reproduktivitati. Tom&r nav pietickamas informacijas par aktiva metabolita M2 ietekmi uz embrija un
augla attistibu, tadel nevar izslegt risku nepiedzimusam bernam (skatit 5.3. apakSpunktu). Griitniecibas
laika un sievietem ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto kontracepcijas lidzeklus, Cenrifki
lietoSana nav ieteicama.



BaroSana ar kruti

Informacija par tolebrutiniba vai ta metabolitu izdali$anos cilvéka piena nav pietickama. Nevar izslegt
risku ar kriiti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem. L€mums partraukt barosanu ar krti vai
partraukt/atturéties no terapijas japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu
no terapijas sievietei.

Fertilitate

Cenrifki ietekme uz cilvéka fertilitati nav zinama. Tolebrutiniba un ta M2 metabolita p&tijumi ar
dzivniekiem neliecingja par nevélamu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Cenrifki neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas ir Covid-19 (25,5 %) un augsgjo elpcelu infekcijas
(16,9 %) (skatit 4.4. apakSpunktu). Visbiezaka nopietna nevélama blakusparadiba bija Covid-19
pneimonija (1,1 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot tolebrutinibu kltiskajos petijumos, ir noraditas
turpmak 2. tabula. Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu
klasifikacijai un biezuma kategorijam. Biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz

< 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas
ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas

lgél)eS(}(D)RA organu sistemu klasifikacija Loti biei Biesi
Infekcijas un infestacijas Covid-19' Gripa
Augsgjo elpcelu Dzilo elpcelu un plausu
infekcijas' infekcijas'
Asinsvadu sistémas traucéjumi Palielinata nosliece uz zilumu
veidoganos®
Petehijas
Sasitums
Kunga un zarnu trakta traucéjumi Sapes védera'
Reproduktivas sistemas trauceéjumi un Smaga menstruala asino$ana’
kruts slimibas
Izmeklejumi Alanina
aminotransferazes (ALAT)
limena paaugstinaganas’

! Tetver vairakus ieteicamos terminus.

? Klinisko pétfjumu EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) un EFC16034 (GEMINI 1I)
apvienotie dati.

3 ALAT limenis parsniedz NAR vairak neka 3 reizes.



AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Zalu izraisits aknu bojajums (DILI)

Pivotalaja petijuma EFC16645 (HERCULES) ALAT limena paaugstinasanos vairak neka 3 x virs
normas augsgjas robezas (NAR) noveroja 4,0 % ar tolebrutinibu arstéto pacientu un 1,6 % pacientu,
kuri sanéma placebo. No 754 ar tolebrutinibu arstétajiem pacientiem 0,5 % ALAT limenis
paaugstinajas vairak neka 20 x NAR, un 0,3 % pacientu ALAT Iimenis paaugstinajas vairak neka 3 x
NAR un vienlaicigi bilirubina [imenis paaugstinajas vairak neka 2 x NAR, visos gadijumos bez citiem
DILI céloniem un radas tris ménesu laika p&c tolebrutiniba terapijas uzsaksanas. Lielakajai dalai
pacientu aknu enzimu ITmenis p&c pilnigas tolebrutiniba lieto$anas izbeigSanas spontani normalizgjas.
Vienam pacientam attistijas aknu mazspéja, kuras del bija nepiecieSama aknu transplantacija un velak
pectransplantacijas komplikaciju del bija letals iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas
Pivotalaja petijuma EFC16645 (HERCULES) 54,4 % pacientu, kuri sanéma tolebrutinibu, radas

infekcijas; par smagam (3. vai smagakas pakapes) infekcijam tika zinots 5,2 % pacientu, salidzinot ar
tiem, kuri tika arsteti ar placebo (2,9 %). Biezakas infekcijas, kas radas ka nevélamas blakusparadibas,
bija Covid-19 (25,5 %) un augsgjo elpcelu infekcijas (16,9 %). Lielakajai dalai So pacientu simptomi
izzuda bez tolebrutiniba lietoSanas pilnigas partrauksanas. Tacu bija viens letalas (bakterialas)
pneimonijas gadijums pacientam ar invaliditati, kur§ 1,8 gadus tika arstets ar 60 mg tolebrutiniba, bet
arst€Sanu sanéma novéloti (skatit 4.4. apakSpunktu).

Petéhijas, palielinata nosliece uz zilumu veidosanos, smaga menstrudala asinosana, sasitumi
Pivotalaja petijuma EFC16645 (HERCULES) petehijas bija 2,7 % ar tolebrutinibu arst€to pacientu
salidzinajuma ar 0,3 % placebo san€muso pacientu, un sasitumi bija 3,9 % ar tolebrutinibu arstgto
pacientu salidzinajuma ar 1,1 % placebo sanémuso pacientu. Kliniskajos pétijumos EFC16645
(HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) un EFC16034 (GEMINI 1) lielaka nosliece uz zilumu rasanos
bija 1,5 % ar tolebrutinibu arst€to pacientu salidzinajuma ar 0 % placebo sanémuso pacientu un 0,3 %
ar teriflunomidu arstéto pacientu, un loti stipra menstruala asinoSana bija 1,7 % ar tolebrutinibu arst&to
paciensu salidzinajuma ar 0,3 % placebo sanémuso paciensu un 1 % ar teriflunomidu arsteto paciensu.
1 % pacienSu ar smagu menstrualu asinosanu attistijas ar1 viegla vai vid€ji smaga anémija. Kliniskajos
pétijumos petehijas, zilumi, smaga menstruala asinoSana vai sasitumi nebija saistiti ar
trombocitopéniju. Lielaka dala gadijumu bija viegli. No pétijumiem tika izsl€gti pacienti, kuri lietoja
antikoagulantus vai antiagregantus, kuriem anamnézg€ bija nozimiga asinoSana 6 ménesu laika pirms
skrininga, ar asinoSanu saistiti traucgjumi, diagnostic€ta trombocitu disfunkcija, trombocTttu skaits
mazaks par 150 000/ pl vai nozimiga operacija 4 nedelu laika pirms skrininga (skatit

4.4, apakspunktu).

ZinoS8ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Cenrifki panesamiba veselam pieaugusam p&tamajam personam, lietojot pa 240 mg diena lidz 14
dienam ilgi, bija laba. Tolebrutiniba pardoz€sanas pazimes un simptomi nav noteikti, un specifiskas
arsteésanas pardoze€Sanas gadijuma nav. Pacientus ar pardozeésanu ir riipigi jakontrol€ un janodrosina
piemgrota atbalstosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivi imtinsupresanti, ATK kods: LO4AA62


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

Darbibas mehanisms

Tolebrutinibs galvenokart ir Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitors. Lai gan precizs mehanisms, ar
kadu tolebrutinibs nodrosina terapeitisku iedarbibu MS gadijuma, nav pilniba izprasts, ir pieradijumi,
kas liecina, ka tas inhibé B $tinu, makrofagu un mikroglijas aktivizaciju periférija un CNS.

Farmakodinamiska iedarbiba

Veselam p&tamajam personam, kuras kopa ar €dienu sanéma 60 mg tolebrutiniba diena, BTK
saistiSanas lidzsvara koncentracijas stavokla mediana perifeéro asinu mononuklearo $tnu Itmeni 24
stundas saglabajas virs 90 %.

Sirds elektrofiziologija

Tolebrutiniba un aktiva metabolita M2 ietekme uz QTc intervalu tika verteta, izmantojot ar augstas

kvalitates EKG pierakstu iegiito datu par koncentracijas un ietekmes uz QTc saistibu modelgsanu 1.
fazes petijuma. Lietojot vienreiz€jas tolebrutiniba devas lidz 300 mg, ietekmes uz QTc intervalu vai
citiem EKG raditajiem nebija.

Kliniska efektivitate un droSums

Tolebrutiniba efektivitate SPMS gadijuma pieaugusiem pacientiem tika vertéta viena randomizéta,
dubultmasketa, 2 grupu, placebo kontroléta, paralélu grupu, daudzcentru, ar notikumiem pamatota
petijuma EFC16645 (HERCULES) ar dazadu terapijas ilgumu diapazona no aptuveni 24 lidz 48
meénesiem.

Kopuma 1131 pacients tika randomizgts attieciba 2:1, lai sanemtu 60 mg tolebrutiniba diena (n=754)
vai atbilstoSu placebo diena (n=377). Visiem pacientiem (vecuma no 18 Iidz 60 gadiem, ieskaitot)
ieprieks bija diagnosticéta recidivéjosa remitgjosa multipla skleroze (RRMS), paslaik bija SPMS
diagnoze, dokumenteti pieradijumi par invaliditates progresé€sanu, kas novérota 12 ménesu laika pirms
skriinga, sakotngja stavokli paplasinatas invaliditates statusa skalas (Expanded Disability Status
Scale; EDSS) raditajs 3-6,5 un klinisku recidivu neesamiba vismaz 24 ménesus. Neviens pacients
netika izslégts, pamatojoties uz aktivitates atradiMRI sakotng&ja stavokli. Pacienti ar ALAT, ASAT,
kopgja bilirubina Iimeni augstaku par 1,5 x NAR (iznemot gadijumus, kad §a paaugstinajuma c€lonis
bija Zilbéra sindroms vai ar aknam nesaistti trauc&jumi) vai SF Iimeni augstaku par 2 x NAR, tika
izslégti no pétijuma. Neirologisku novértésanu veica ik péc 12 nedélam un iespgjama recidiva laika.
Galvas smadzenu MRI tika veikts sakotngja stavokli un 6., 12., 18., 24., 36. m€nesT un turpmak vienu
reizi gada lidz petijjuma beigam.

Demografiskais un slimibas raksturojums sakotngja stavoklt abas terapijas grupas bija lidzsvarots.
Sakotngja stavokli pacientu vidgjais vecums bija 48,9 gadi, 61,5 % bija sievietes. Laika kop§ RRMS
simptomu sakuma mediana bija 16,2 gadi, un vid&jais EDSS punktu skaits bija 5,5. Sakotngja stavokli
12,7 % pacientu bija viens vai vairaki T1 Gd uzkrajosi bojajumi.

Primarais mérka kriterijs bija laiks lidz 6 méneSu apstiprinatas invaliditates progreséSanas (confirmed
disability progression; CDP) sakumam. Invaliditates progreséSana bija definéta ka sakotngja EDSS
punktu skaita palielinasanas par 1,0 punktu vai vairak, ja sakotngjais EDSS punktu skaits bija 5,0 vai
mazaks, vai par 0,5 punktiem vai vairak, ja sakotn&jais EDSS punktu skaits bija lielaks par 5,0.
Invaliditates progresesana tika uzskatita par apstiprinatu, ja regulara, planota vizit€ vismaz 6 ménesus
péc neirologiskas progresé$anas pirmreizéjas dokumentésanas tika pieradita EDSS punktu skaita
palielinasanas, kad gan sakuma, gan apstiprinajuma EDSS novertgjums neliecinaja par recidivu
ieprieks€jo 90 dienu laika. Papildu iznakuma raditaji bija jauni vai progresgjosi T2-hiperintensivi
bojajumi, invaliditates progresésanas paléninasanas, kas apstiprinata péc 3 ménesiem, apstiprinata
invaliditates mazinasanas (confirmed disability improvement; CDI) p&c 6 me&nesiem un 25 p&du
(aptuveni 7,6 metru) ieSanas laika testa (timed 25-foot walk test; T25-FW) un 9 tapinu testa (9 hole peg
test; 9-HPT) rezultata palielinasanas, kas apstiprinata vismaz 3 ménesus.
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Pamatojoties uz laika [idz notikumam analizi, ar tolebrutinibu arstgtajiem pacientiem 6 ménesu CDP
risks bija nozimigi pazeminajies par 31 %, salidzinot ar placebo (skatit 1. attelu). Tolebrutinibs ar1
nozimigi pazeminaja 3 ménesu CDP risku par 24 %. MRI analize pieradija, ka ar tolebrutinibu
arstétiem pacientiem korig€tais jaunu un/vai progres€josu T2-hiperintensivu bojajumu vidgjais skaits
gada laika bija nozimigi samazinajies par 38% salidzinajuma ar placebo arstétiem pacientiem.
Kopuma sekundara mérka kriterija “laiks Iidz noturigai 9-HPT veértgjuma palielinasanai par 20 %”
rezultati nesasniedza statistisku ticamibu; “laiks 11dz noturigai T25-FW vertgjuma palielinaSanai par
20 % vismaz 3 meéneSus” un “6 ménesu CDI”, pamatojoties uz ieprieks definétu hierarhisku test€Sanas
secibu, nesasniedza statistisku ticamibu.

Sikaki efektivitates rezultati ir noraditi 3. tabula, un 6 ménesSu CDP Kaplan-Meier liknes ir noraditas 1.
attela.

3. tabula. Kliniskie un MRI mérka kriteriji pieauguSiem SPMS pacientiem pétijuma EFC16645
(HERCULES)

Tolebrutinibs
60 mg diena Placebo
N =754 N =377
Kliniskie iznakumi
6 ménesu CDP, pacientu Ipatsvars 22,6 % | 30,7%
Riska attieciba (95 % Tl) 0,69 (0,55; 0,88)"
3 ménesu CDP, pacientu Ipatsvars 27,6 % | 342 %
Riska attieciba (95 % TI) 0,76 (0,61; 0,94)
Nptuﬁga 9-E{P}" rezultz'.lta pa}ielinﬁéanés par 20 % 19.0 % 19.6 %
vismaz 3 méneSus, pacientu Ipatsvars

Riska attieciba (95 % TI) 0,97 (0,74, 1,29)

- - - . 0
Nptunga T2_5 EW rezu}tata Izahehnasanas par 20 % 411 % 49.6 %
vismaz 3 méneSus, pacientu Ipatsvars
Riska attieciba (95 % TI) 0,77 (0,64; 0,92)
6 ménesu CDI, pacientu Ipatsvars 8,6 % | 4,5 %
Riska attieciba (95 % TI) 1,88 (1,10; 3,21)
MRI merka kritérijs
Jaunu un/vai progresgjosu T2-hiperintensivu bojajumu
. - 1,8 2,9
skaits gada laika
Relativais risks (95 % TI) 0,62 (0,43; 0,90)"

“Kontrol&ts attieciba uz daudzveidibu, statistiski nozimigs.
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1. attels. Pétijums EFC16645 (HERCULES) — 6 ménesu CDP sakuma kumulativa sastopamibas
raditaja Kaplan-Meier likne - ITT populacija

Placebo
=) 56 tolebrutinibs 60 mg
g 48
=
'S
= 404
o=
Z
= 32
=
g
= 244
=
==
= 16
‘=
a 81
L]
E 0-
z
E T T T  { I T I I T 1 I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Riskam paklauto skaits Menesi
Placebo (N=377) 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4
tolebrutinibs 60 mg (N=754) 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 11 67 16

Lai gan, vertgjot pec laika Iidz 6 ménesu CDP sakumam, arst€sanas rezultatu vertibas skaitliski
atSkiras pacientiem, kuriem sakotngja stavokli bija vai nebija Gd uzkrajosi T1 bojajumi, kopuma tika
pieradits tolebrutiniba iedarbibas ieguvums. Tolebrutiniba iedarbibas ieguvums attieciba uz laiku Iidz
6 meénesu CDP sakumam pacientu apaksgrupa, kuriem sakotngja stavoklt bija Gd uzkrajosi

T1 bojajumi (t.i., akttva SPMS) (n = 142) (riska pazeminasanas par 65 %, RA = 0,35; 95 % T1 0,18-
0,66), bija skaitliski lielaks neka pacientu apaksgrupa, kuriem sakotnéja stavoklt nebija Gd uzkrajosu
T1 bojajumu (t.i., neaktiva SPMS) (n = 989) (riska pazeminasanas par 22 %, RA =0,78; 95 % TI
0,60-1,01).

Petijumi EFC16033 (GEMINI I) un EFC16034 (GEMINI II) bija randomiz&ti, dubultmaskéti,
dubultslepti, aktivi kontroléti teriflunomida p&tijumi pacientiem ar recidivgjosu multiplo sklerozi
(RMS). Aptuveni 99 % ieklauto pacientu bija diagnosticeta RRMS un aptuveni 1 % - SPMS. Abos
petijumos netika sasniegts primarais mérkis — pieradit nozimigu ikgad&jo recidiva raditaju (annualised
relapse rates; ARR) uzlabosanos salidzinajuma ar teriflunomidu. Abu pétijumu apvienoto datu
ieprieks defingta analize liecinaja, ka tolebrutinibs 6 m&nesu apstiprinatas invaliditates progresésanas
(Confirmed Disability Worsening; CDW) relativo risku pazeminaja par 29 % salidzinajuma ar
teriflunomidu (RA = 0,71 [95 % TI 0,53; 0,95]) ar 77,9 % 6 ménesu CDW notikumiem, kas liecinaja
par progreséSanu neatkarigi no recidiva aktivitates (progression independent of relapse activity —
PIRA), kas defin&ta ka apstiprinatu recidivu neesamiba 90 dienu laika pirms vai p&c invaliditates
progresesanas sakuma.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus tolebrutinibam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas multiplas sklerozes arsteéSanai (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Tolebrutiniba farmakokinétika tika pétita veselam p&tamajam personam un pacientiem ar MS. Lietojot
devas diapazona no 5 mg Iidz 60 mg, tolebrutiniba vidgjas maksimalas koncentracijas plazma (Cmax)
un AUC vertibas palielinajas vairak neka proporcionali devai, bet diapazona no 60 mg lidz 300 mg -
gandriz proporcionali devai. Lietojot ieteicamo devu 60 mg diena kopa ar maltiti, tolebrutiniba vidgja
lidzsvara koncentracijas stavokla (variaciju koeficients (VK), %) un maksimala koncentracija plazma
(Cax) bija attiecigi 29,6 (60 %) ngeh/ml un 9,94 (62 %) ng/ml, bet M2 metabolitam attiecigi 84,6

(62 %) ngeh/ml un 27,5 (59 %) ng/ml. M2 metabolits cirkul€ asinsrit€, un ta iedarbiba ir 2,4-6,5 reizes
lielaka neka pamatsavienojumam, un tam piemit tolebrutinibam Iidziga kovalenta saistianas sp&ja ar
BTK nanomolara Iimeni.
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UzsukS$anas

Tolebrutiniba absoltita perorala biopieejamiba pec vienreizgjas 60 mg devas iekskigas lietoSanas kopa
ar maltiti bija 10,3 % un 2 reizes lielaka neka pec lietoSanas tuksa dusa. Lietojot vienreiz&ju 60 mg
devu iek$kigi pec €Sanas, tolebrutiniba iedarbiba palielinajas 1,77 reizes, bet M2 metabolita iedarbiba
nepalielinajas. Laika lidz tolebrutiniba un M2 Cy.x sasniegSanai mediana visas pétitajas populacijas
bija aptuveni 1,3 stundas.

Izkliede

Tolebrutiniba izkliedes tilpums lidzsvara koncentracijas stavokli bija aptuveni 255 1. Tolebrutiniba un
M2 in vitro nesaistita frakcija bija attiecigi diapazona no 11,1 % Iidz 12,5 % un no 8,65 % lidz 38 %.
Veselam p&tamajam personam tolebrutinibs un M2 metabolits tick konstatets cerebrospinalaja
$kidruma (CSS), un vid&ja attieciba starp koncentraciju CSS un plazma bija attiecigi lidz 1,16 un 0,45.

Metabolisms

Tolebrutinibu metabolizg galvenokart CYP2C8 un mazaka méra CYP3A4. M2 metabolitu no
tolebrutiniba veido tikai CYP2CS, un to metabolizé galvenokart CYP3A4/5 un mazaka méera
CYP2D6. M2 cirkulg asinsritg, un ta iedarbiba ir 2,4-6,5 reizes lielaka neka pamatsavienojumam, un
tam piemit tolebrutinibam lidziga kovalenta saistiSanas spgja ar BTK nanomolara Iimeni.

Eliminacija

P&c vienreizgju lidz 300 mg devu un péc atkartotu Iidz 240 mg devu lietosanas tolebrutiniba un M2
terminalie eliminacijas pusperiodi bija lidzigi (4,4-7,8 stundas) un nemainijas atkariba no devas p&c
vienreiz&jas un atkartotas lietoSanas vienu reizi diena, bez izmeramas uzkrasanas pec atkartotas
lietosanas.

Ekskrécija

P&c vienreiz€jas radioaktivi iezimé&tas tolebrutiniba 60 mg devas lietoSanas veselam pétamajam
personam vairak neka 90 % devas izdalijas 216 stundu laika, lielaka dala (85 %) radioaktivitates
izdalijas 72 stundu laika. 78 % devas atklaja féc€s un 14 % devas atklaja urina. Neizmainits
tolebrutinibs veidoja 3,8 % no radioaktivi iezimétas izkarnijumos izvaditas devas un netika konstatéts
urina.

Ipasibas specifiskas pacientu grupas

Dzimums, kermena masa, rase un gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz pacientiem novéroto farmakokingtisko koncentraciju aprakstoso statistiku,
dzimums, vecums (diapazona no 18 lidz 76 gadiem), kermena masa (diapazona no 37 lidz 143 kg)
un rase nozimigi neietekmgja tolebrutiniba farmakoking&tiku.

Nieru darbibas traucejumi

P&c vienreizgjas tolebrutiniba 60 mg devas iekskigas lietoSanas sata stavokli p&tamajam personam ar
smagiem nieru darbibas traucg&jumiem (GFA mazaks par 30 ml/min), kuram nebija nepiecie$ama
dialize, kop&ja un nesaistita tolebrutiniba Cpax un AUC dalibniekiem bija nedaudz (< 1,6 reizes)
lielaks neka p&tamajam personam ar normalu nieru darbibu. Kop€ja un nesaistita M2 Cpax bija Iidziga,
bet AUC bija nedaudz lielaks (< 1,2 reizes). Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem ir loti ierobezoti. Tolebrutinibs nav pétits pacientiem, kuriem nepiecieSama dialize
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
P&c vienreizgjas tolebrutiniba 60 mg devas iekskigas lietoSanas sata stavoklt pétamajam personam ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem kop€ja un nesaistita tolebrutiniba AUC un M2 AUC bija lidzigs
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(0,87-1,26 reizes). Specifiski p&tijumi, lai novertetu videji smagu vai smagu aknu darbibas traucgjumu
ietekmi uz tolebrutiniba farmakokingtiku, nav veikti. Tolebrutinibs ir kontrindic&ts pacientiem ar
vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem un pacientiem, kuriem ALAT vai ASAT
Iimenis seruma sakotngja stavoklt ir augstaks neka 1,5 x NAR, sarmainas fosfatazes lmenis ir
augstaks neka 2 x NAR (iznemot gadijumus, kad izskaidrojums ir stabili hroniski aknu darbibas
traucgjumi) vai kopg€ja bilirubina Iimenis ir augstaks neka 1,5 x NAR (iznemot gadijumus, kuru
célonis ir Zilbéra sindroms vai ar aknam nesaistiti trauc&jumi) (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apak$punktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Iekskigi lietota tolebrutiniba 6 meénesu toksicitates pétijuma zurkam novéroja devu ierobezojosu
toksicitati, kas izpaudas ka ietekme uz imiino sist€tmu (samazinata antigéna atbildes reakcija un lielaka
uzn@miba pret rektaliem parazitiem), dazadu audu un organu asinoSana (ari intraokulara asino$ana) un
adas bojajumi. Mikroskopiskas atrades aizkunga dziedzerT (fibroze, hronisks iekaisums un asinoSana)
korel&ja ar sugai specifisko BTK inhibitoru toksisko ietekmi uz aizkunga dziedzeri zurkam. Kopuma
toksicitate zurku teviniem un matitém tika noveérota pec mazakas devas lietosanas, kas atbilst attiecigi
23 un 29 reizém lielakai lidzsvara koncentracijas stavokla AUC p&c maksimalas ieteicamas

devas (maximum recommended human dose, MRHD) lietoSanas cilveékiem.

Ipasa 6 ménesus toksicitates p&tijuma ar M2 metabolita peroralu lietosanu zurku t€viniem un matitém
noveroja Iidzigu toksicitati ka lietojot mazako tolebrutiniba devu, kas atbilst 6 un 12 reizes lielakam
lidzsvara koncentracijas stavokla AUC péc tolebrutiniba MRHD lietosanas.

2 gadus ilga tolebrutiniba kancerogenitates petijuma zurku t€viniem un matitém noveéroja asinosanu,
adas bojajumus, ietekmi uz imtino sistému un atrades aizkunga dziedzeri péc mazakas devas
lietosanas, kas atbilst 1,2 un 4,4 reizes lielakam Iidzsvara koncentracijas stavokla AUC pec

MRHD lietoSanas. Ja iedarbiba 10 reizes parsniedza lidzsvara koncentracijas stavokla AUC pé&c
MRHD lietosanas, zurku té€viniem palielinajas mirstiba, 1pasi priekSlaicigas eitanazijas rezultata
smagas intraokularas asinosanas dél. Kopuma T atrade liecina, ka ilgstoSa arstéSana ar tolebrutinibu

9 ménesus ilga tolebrutiniba toksicitates pétijuma ar suniem novéroja nevélamu ietekmi nesasniegusi
nosliece uz vairaku organu asinosanu, ja AUC bija vismaz 15 reizes lielaks neka pec
MRHD lietoSanas.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Pamatojoties uz standarta in vitro un in vivo pétijumiem, tolebrutiniba vai ta metabolita M2
genotoksicitate vai kancerogenitate nav noverota.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati

P&c tolebrutiniba iedarbibu, kas pietiekami parsniedz iedarbibu cilvekam (lidzsvara koncentracijas
stavoklt AUC > 100 reizes lielaks neka pec MRHD lieto$anas), toksiska ietekme uz Zurku
reproduktivitati, ka arT embrija, augla, prenatalo un postnatalo attistibu nav novérota.

Tomer no devas atkarigu nepilnigu méles kaula parkaulosanos novéroja trusiem pé&c klmiski nozimigas
metabolita M2 iedarbibas tolebrutiniba embriofetalas attistibas petijuma (Iidzsvara koncentracijas
stavoklt M2 AUC < 1,3 reizes lielaks neka péc tolebrutiniba MRHD lietoSanas). Nozime cilvekam nav
zinama.

Fertilitates vai prenatalas un postnatalas attistibas petijjumos ar zurkam pec tieSas metabolita M2
peroralas ievadiSanas kliniski nozimigas iedarbibas gadijuma, biologiski nozimigu ietekmi nenovéroja.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze

A tipa krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Makrogols - polietilénglikols (400)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Poliamida/aluminija/poli(vinilhlorida) - aluminija blisteri futralos (7 vai 28 apvalkotas tabletes) un
kastités pa 7, 28 un 98 apvalkotam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250, Gentilly

Francija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/2011/001

EU/1/25/2011/002

EU/1/25/2011/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Cenrifki laiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpa$nickam (RAI) ar
viet€jo kompetento iestadi javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita par
sazinas lidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas mérkis ir mazinat zalu izraistta aknu bojajuma (DILI) risku.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kuras tirgii ir pieejams Cenrifki, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem, kuri var€tu nozimét, izsniegt vai lietot Cenrifki, biitu pieejams/izsniegts
sads izglitojosas informacijas komplekts:

e izglitojoSie materiali veselibas apriipes specialistiem (VAS);

e izglitojosie materiali pacientiem.
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1. lzglitojoSie materiali VAS:
e 7alu apraksts (ZA);
e arsta rokasgramata.

1.1.  Arsta rokasgramata:
arsta rokasgramata ietver $adus galvenos elementus:

e kontrindikaciju saraksts;

e nozimiga informacija par DILI risku, ta kontroli un parvaldibu:

- pamatinformacija:

o tolebrutiniba 3. fazes kliniskajos p&tijumos ir zinots par kliniski nozimigu DILI, tai
skaita par vienu pacientu, kuram attistijas aknu mazspgja, kuras dé] bija nepiecieSama
transplantacija, un kurs§ péc tam nomira pectransplantacijas komplikacijas del;

0 paaugstinata alanina transaminazes (ALAT) Iimena seruma sastopamiba kliniskajos
pétijumos, saskana ar informaciju ZA,

o visi gadijumi, kad ALAT Iimenis paaugstinajas >20 x virs normas augséjas robezas
(NAR) vai ALAT limena paaugstina$anas >3 X NAR ar vienlaicigu bilirubina Iimena
paaugstinasanos >2 x NAR, radas 12 nedg]u laika p&c tolebrutiniba terapijas
uzsakSanas,

o kontroles vienu reizi nedela pirmajas 12 nedglas pamatojums;

- terapijas uzsakSana:

o transaminazu un kopgja bilirubina Itmenis seruma janosaka pirms terapijas
uzsaksanas, p&c tam vienu reizi ned€la pirmas 12 nedg€las, vienu reizi ménesi 4.-

12. menesT, pec tam ik p&c 6 meneSiem 12.-24. tolebrutiniba terapijas menesT:
~ jatolebrutinibu lieto kopa ar citam potenciali hepatotoksiskam zalém, jaapsver
papildu kontrole;

- terapijas laika:

o ieteicama riciba (tai skaita terapijas pielagoSana) paaugstinatu transaminazu limena un
simptomu, kas liecina par aknu darbibas trauc€jumiem, arst€Sanai;

0 izvairiSanas no augu valsts lidzeklu vai uztura bagatinataju ar iespgjamu
hepatotoksicitati lietoSanas;

e svariga informacija, kas jadara zinama pacientam:

- pacientam jaizsniedz pacienta rokasgramata un jainformée par to, ka zalu iepakojuma ir
pacienta kartite un ka ta arst€Sanas laika vienmér janésa lidzi;

- pacients ir jaizglito par to, cik svarigi ir noteikt transaminazu un kopgja bilirubina [imeni
seruma pirms terapijas uzsakSanas, p&c tam vienu reizi nedéla pirmas 12 nedelas, vienu
reizi ménesT 4.-12. ménesT, pec tam ik pec 6 ménesiem 12.-24. tolebrutiniba terapijas
menesi,

- pacients ir jaizglito par DILI pazim@m un simptomiem;

- pacients ir jaizglito par to, cik svarigi ir bridinat zalu nozZimétaju, ja ir paaugstinats aknu
enzimu limenis;

- pacients ir jaizglito par to, cik svarigi ir bridinat zalu noziméetaju, ja ir radusas DILI
pazimes,

- pacients ir jaizglito par to, ka nekav€joties jainformé zalu nozimetajs, ja ir izlaists aknu
funkcionalais tests;

- pacients ir jaizglito par to, ka jaizvairas no augu valsts lidzeklu vai uztura bagatinataju ar
iesp&jamu hepatotoksicitati lietoSanas.

2. lzglitojoSie materiali pacientiem
e LietoSanas instrukcija.
e Pacienta rokasgramata.
e Pacienta kartite.

2.1. Pacienta rokasgramata
Pacienta rokasgramata ietver §adus galvenos elementus:

e ieteikumu pirms terapijas uzsaksSanas izlasit lietoSanas instrukciju un pacienta rokasgramatu,
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2.2.

DILI riska aprakstu;

DILI pazimju un simptomu aprakstu;

labakas ricibas aprakstu DILI pazimju un simptomu gadijuma;

transaminazu un kopgja bilirubina [imena seruma noteikSanas nozimiba un nepiecieSsamiba
pirms terapijas uzsaksanas, p&c tam vienu reizi ned€la pirmas 12 ned€las un vienu reizi menest
4.-12. ménest, pec tam ik pec 6 méneSiem 12.-24. tolebrutiniba terapijas ménesT,;

nepiecieSamibu nekavgjoties informé&t zalu nozimetaju, ja ir izlaists aknu funkcionalais tests.

Pacienta Kkartite

Pacienta kartit€ (pievienota katram iepakojumam kopa ar lietoSanas instrukciju) jabiit Sadiem
galvenajiem elementiem:

atgadinajums pacientam, ka tolebrutinibs var izraisit nopietnus aknu darbibas traucgjumus un
stingri jaievero regulara aknu darbibas kontrole;

simptomi var biit $adi: nogurums, slikta dii§a, vemsana, sapes védera, drudzis, izsitumi uz adas
vai nieze, &stgribas vai intereses par &dienu zudums, tumss urins vai adas un acu dzelte;

nepieciesamiba nekavgjoties versties pec mediciniskas palidzibas vai konsultacijas, ja rodas
aknu darbibas traucgjumu simptomi;

ieklauta zalu parakstitaja kontaktinformacija.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Cenrifki 60 mg apvalkotas tabletes
tolebrutinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg tolebrutiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

7 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cenrifki 60 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

FUTRALIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Cenrifki 60 mg apvalkotas tabletes
tolebrutinibum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 60 mg tolebrutiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

7 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Noradijumi par atvérSanu:

Piespiediet vieta, kas apzim&ta ar ciparu 1, un
vienlaicigi velciet aiz vietas, kas apziméta ar ciparu 2. /—

Piespiest un turét Seit. j

Izvelciet blisteri. 1 1

—_— 2 X\
Piespiest Vilkt »

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cenrifki 60 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Cenrifki 60 mg apvalkotas tabletes
tolebrutinibum

Iekskigai lietoSanai.

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Kalendara dienas
Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERA ALUMINIJA FOLIJA

1. ZALU NOSAUKUMS

Cenrifki 60 mg apvalkotas tabletes
tolebrutinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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Pacienta Kkartite

Kartites priekspuse
Pacienta kartite — CenrifKi (tolebrutinibs)

St kartite satur svarigu informaciju par tolebrutinibu. Nesajiet to vienmér Iidzi.
Pirms lietoSanas riipigi izlasiet lietoSanas instrukciju un pacienta rokasgramatu.

So zalu lieto§ana var izraisit nopietnus aknu darbibas traucéjumus. Arstam ir japarbauda, vai
Jasu aknas darbojas pareizi. Jums ir javeic $adas asins analizes:

. pirms arstéSanas uzsakSanas;

. ik péc 7 dienam pirmajas 12 nedglas;
o vienu reizi menesi 4.—12. ménes;

. ik péc 6 ménesSiem 12.—24. menest.

Papildu informaciju par droSumu skatit lietoSanas instrukcija.

Kartites aizmugure

Aknu darbibas traucéjumu pazimes un simptomi:

nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums ir tadi simptomi ka nogurums, slikta diisa, vemsana, sapes
veédera, drudzis, izsitumi uz adas vai nieze, stgribas vai intereses par &dienu zudums, tumss urins
vai arT adas vai acu iekrasosanas dzeltena krasa.

Citas zales, tai skaita uztura bagatinataji:

informg&jiet arstu, farmaceitu vai medmasu par visam zalém, kuras lietojat, nesen esat lietojis vai
var€tu lietot, Tpasi par tam, kas var ietekm@t aknas, tai skaita augu izcelsmes lidzekliem un uztura
bagatinatajiem. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar savu arstu.

Arsta, kur§ nozim&jis zales, VArds Un UZVALAS: .............oouuiuiriieiiie e
Arsta, kur§ nozimgjis zales, talruna
TUUINIULS ottt e e ettt e e ettt e e e e et e e e e e enenenes
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Cenrifki 60 mg apvalkotas tabletes
tolebrutinibum

vgirn zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Cenrifki un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Cenrifki lietoSanas

3. Ka lietot Cenrifki

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Cenrifki

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Cenrifki un kadam noliika to lieto

Cenrifki satur akttvo vielu tolebrutinibu. Tas ir proteinkinazes inhibitors — tada veida viela, kas
pielago imiino sistému.

Cenrifki lieto pieaugusajiem, lai arstetu sekundari progresgjosu multiplo sklerozi (SPMS), ja viniem
nav bijusi recidivi p&€dg€jo 2 gadu laika.

Multipla skleroze (MS) skar centralo nervu sist€ému, Tpasi galvas smadzenu un muguras smadzenu
nervus. MS gadijuma imiina sisteéma (organisma aizsargsistéma) darbojas nepareizi un uzbrik nervu
Stinu aizsargslanim (ko sauc par mielina apvalku) un izraisa iekaisumu, partraucot nervu pilnvertigu
darbibu. Sekundara progresgjosa multipla skleroze (SPMS) tiek aprakstita ka slimibas stadija, kas seko
péc recidivéjosas MS (RMS) sakotng&ja perioda un kam ir raksturiga pakapeniska, stabila neirologiskas
funkecijas pasliktinasanas un invaliditates progreséSana.

Lai gan veids, kada darbojas Cenrifki aktiva viela tolebrutinibs, nav pilnigi izprasts, tiek uzskatits, ka
tas versas pret specifiskam imiinas sist€mas $§iinam centralaja nervu sist€ma, kas zinamas ka B Siinas
un mikroglija. Sagaidams, ka tas samazinas imtinas sist€mas aktivizé€$anos un noversis MS izraisitu
iekaisumu, tad&jadi paleéninot slimibas progresesanu.

2. Kas Jums jazina pirms Cenrifki lietoSanas

Nelietojiet Cenrifki $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret tolebrutinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir loti novajinata imiina sist€ma (piemeram, ja Jums ir iegiita imiindeficita sindroms

(AIDS), kaulu smadzenu slimiba vai smagas nekontrol&tas infekcijas).

Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms $o zalu lietoSanas.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cenrifki lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir aknu slimiba;

- ja Jus lietojat vai planojat lietot citas zales, kas var ietekméet aknas, Tpasi Cenrifki terapijas
pirmo 12 ned€lu laika. Arstam var biit jaapsver §Tm zalém alternativi lidzekli;

- ja Jas lietojat vai planojat lietot augu izcelsmes Iidzeklus vai uztura bagatinatajus. DaZi no tiem,
iesp&jams, var ietekmet aknas, un Jums ir jaizvairas no to lietoSanas Cenrifki lictoSanas laika;

- ja Jums ir infekcija, vai arT Jus nespgjat cinities ar infekcijam (skatit 2. punktu “Infekcijas”);

- ja Jums tiek planota vakcinacija (skatit 2. punkta “Vakcinacija”);

- ja Jums ir ar asinoSanu saistiti traucg€jumi, nesen bijusi vai tiek planota operacija vai art Jus
lietojat zales, kas var paaugstinat asinosanas risku (skatit 2. punktu “Citas zales un Cenrifki”);

- ja Jums agrak ir bijusi neritmiska sirdsdarbiba, Tpasi priekSkambaru mirgosana;

- ja Jums ir vai ir bijuSas domas par kait€juma nodariSanu sev vai pasnavibu. Ja rodas $adas
domas, Jums (vai Jusu aprupétajam) nekavgjoties jasazinas ar arstu;

- ja Jus lietojat zales, kas var ietekmét Cenrifki ITmeni asinis (skatit 2. punkta “Citas zales un
Cenrifki”).

Sis zales var izraisit nepilnveértigu Jisu aknu darbibu, ipasi pirmajas 12 nedélas. Nekavéjoties
informéjiet arstu, ja Jums ir pazimes, kas var liecinat par iespéjamiem aknu darbibas
traucéjumiem, piemeéram:

- nogurums;

- slikta dusa;

- vemsana,

- sapes vedera;

- drudzis;

- izsitumi uz adas vai nieze;

- €stgribas zudums vai intereses zudums par €dienu;

- tumss urins;

- adas vai acu iekrasoSanas dzeltena krasa (dzelte).

Lai palidzetu mazinat aknu darbibas traucéjumu risku, Jiisu veselibas apriipes specialists veiks
asins analizes, lai parbauditu Jisu aknas:
- pirms So zalu lietoSanas uzsaksanas;
- pec So zalu lietoSanas uzsaksanas;

- ik p&c 7 dienam pirmas 12 nedglas;

- péc tam vienu reizi ménest 4.-12. ménesT;

- tad ik p&c 6 ménesiem no 12. lidz 24. ménesim;

- péc tam veselibas apripes sniedzgjs ieteiks Jums, kad planot turpmakas asins analizes un

cik biezi tas ir javeic.

Ja Jums bija japartrauc Cenrifki lieto$ana patologisku aknu analizu rezultatu d€l vai ja ir bijis vienu
gadu ilgs vai ilgaks arst€Sanas partraukums, atsakot Cenrifki terapiju, Jums iepriek§ mingta asins
analizu shéma jasak no jauna.

Ja esat izlaidis planotas asins analizes, nekavgjoties informgjiet arstu un ieplanojiet asins analizes p&c
iespgjas atrak.
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Infekcijas

- Ja Jums ir infekcija vai Jiis nespgjat cinities ar infekcijam, pirms Cenrifki lietoSanas
konsultgjieties ar arstu. Cenrifki var palielinat Juisu noslieci uz infekcijam. Ja Jums ir aktiva
infekcija, Jiis nedrikstat uzsakt Cenrifki lietoSanu, kamer infekcija nav izzudusi.

- Nekavegjoties informéjiet arstu, ja Jums arsteéSanas laika ar Cenrifki attistas jebkadas infekcijas
pazimes vai simptomi, piem&ram, klepus, drudzis, aizlikts deguns vai iesnas, rikles ickaisums
vai galvassapes. Arsts Jiis izmekI€s un var uz laiku partraukt Jisu arstéSanu, ja Jums rodas
nopietna infekcija.

- Zales, kas var novajinat imiino sistému (piemeéram, imiinsupresanti), var paaugstinat Jisu
infekciju risku, ja tas tiek lietota skopa ar Cenrifki (skatit 2. punktu “Citas zales un Cenrifki”).
Arsts Jums ieteiks, ka vislabak rikoties, ja Jums Cenrifki terapijas laika ir jalieto $adas zales.

Vakcinacija

- Pastastiet arstam, ja nesen esat sanémis kadu vakcinu vai planojat to sanemt tuvakaja nakotné.

- Arstesanas ar Cenrifki laika Jums jaizvairas no dzivu vai dzivu novajinatu vakcinu ievadiSanas,
jo tas var palielinat Jiisu noslieci uz infekcijam (skatit 2. punktu “Citas zales un Cenrifki”).

- Ja Jums ir nepiecieSama dziva vai dziva novajinata vakcina, ta jaievada vismaz 2 méne§us pirms
Cenrifki terapijas uzsakSanas.

- Cenrifki var ietekmét nedzivo vakcinu efektivitati. Arsts var ieteikt Jums pirms Cenrifki
terapijas uzsakSanas vakcingties ar visam ieteicamajam nedzivajam vakcinam.

Pacienta rokasgramata
Arsts Jums izsniegs pacienta rokasgramatu, kas satur svarigu informaciju par droSumu, kura Jums
jazina, sanemot arstéSanu ar Cenrifki. Ir svarigi, lai Jis izlasTtu So rokasgramatu.

Pacienta kartite
Saja iepakojuma ir ieklauta pacienta kartite. Riipigi izlasiet So kartiti, arst€Sanas laika vienmer nésajiet
to I1dzi, un uzradiet So kartiti visiem Jiisu apriipé iesaistitajiem veselibas aprupes specialistiem.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam. Cenrifki drosums un efektivitate
nav pieradita.

Citas zales un Cenrifki

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot. Tas attiecas arT uz recepsu zalém, zalém, ko esat iegadajies bez receptes, augu
izcelsmes zalém un uztura bagatinatajiem. Cenrifki var ietekmét dazu citu zalu iedarbibu, un dazas
citas zales var ietekmet So zalu iedarbibu. Lietojot kopa ar Cenrifki, zales, augu izcelsmes lidzekli vai
uztura bagatinataji, kas var kaitet aknam, var palielinat aknu bojajuma iesp&jamibu (skatit 2. punktu
“Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Pirms So zalu lietoSanas Tpasi pastastiet arstam, ja lietojat vai nesen esat lietojis jebkadas no turpmak
mingtajam zalem.

Zales, kas var paaugstinat Cenrifki Itmeni asinis un blakusparadibu risku. Pieméri:

- gemfibrozils — zales, ko lieto holestertna Iimena pazeminasanai;

- deferazirokss — zales, ko lieto, lai arste€tu parmérigu dzelzs daudzumu;

- letermovTrs - zales, ko lieto, lai noverstu virusu infekcijas péc kaulu smadzenu transplantacijas;
- selperkatinibs — zales, ko lieto, lai arstétu noteiktu veidu laundabigus audzgjus.

Zales, kas var pazeminat Cenrifki [imeni asinis un samazinat Cenrifki efektivitati. Piemeri:
- divskautnu asinszale — augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas arstéSanai;

- rifampicins, nafcilins — antibiotikas, kuras lieto bakterialu infekciju arst€Sanai;

- karbamazepins, fenitoins — zales, ko lieto epilepsijas un nervu sapju arst€sanai;

- efavirenzs, etravirins — zales, kuras lieto HIV infekcijas arstésanai;

- bosentans — zales, kuras lieto paaugstinata plauSu asinsspiediena arsteésanai.
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Zales, kas var saskidrinat asinis un paaugstinat asinosanas risku. Piemeri:

- varfarins, heparins, apiksabans, rivaroksabans, edoksabans — zales, kas novers asins receklu
veidoSanos (antikoagulanti);

- klopidogrels, tikagrelors, prazugrels — zales, kas noveérs trombocitu salipSanu (antiagreganti).

Zales, kas var paaugstinat Jisu infekciju risku. Pieméri:

- zales, kas var novajinat imiino sist€mu — imiinsupresanti, pieméram, mikofenolata mofetils,
ciklofosfamids vai azatioprins, ka art zales, ko lieto iekaisuma arsté$anai, pieméram, slimibu
modific€josie pretreimatisma Iidzekli (SMPRL) vai ilgstosas darbibas kortikosteroidi (skatit
2. punkta “Infekcijas”);

- dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas, pieméram, v&jbaku, iekskigi lietojama poliomielita vai
intranazala gripas vakcina (skatit 2. punkta “Vakcinacija”).

Zales, kuru Itmenis asinis var paaugstinaties, vienlaicigi lietojot Cenrifki, un kuras var paaugstinat to

izraisito blakusparadibu risku. Sis zales vienlaicigi ar Cenrifki ir jalieto piesardzigi. Pieméri:

- ciklosporins un takrolims — zales imiinas sist€mas reakcijas vajinasanai un transplantétu organu
atgriiSanas noveérSanai,

- digoksins — zales, ko lieto sirds ritma vai sirdsdarbibas traucgjumu arstesanai.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jus esat gritniece vai barojat ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Informacija par Cenrifki lietoSanu cilvéka griitniecibas laika ir ierobezota. Nevar pilnigi izslégt risku
nedzimuSajam b&rnam, tade] Cenrifki griitniecibas laika un sieviet€m, kuram var iestaties griitnieciba
un kuras neizmanto kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Nav zinams, vai Cenrifki izdalas mates piena. Nevar izslégt risku zidainim. Ja Jus barojat bérnu ar
kriiti vai planojat to darTt, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jums kopa ar arstu, nemot
vera Jisu bérna ieguvumu no baroSanas ar kriiti un Jiisu ieguvumu no arst€Sanas, ir jaizlemj, vai Jus
drikstat barot bérnu ar kriiti So zalu lieto$anas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav sagaidams, ka Cenrifki ietekmes sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Cenrifki satur laktozi

Cenrifki satur laktozi (cukura paveidu). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Cenrifki

ArstéSana ar Cenrifki ir jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi multiplas sklerozes arsteSana.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijjuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cenrifki ir pieejams iekskigi lietojamas tabletes veida. Ieteicama deva ir 60 mg vienu reizi diena
malfites laika, vElams viena un tai pasa laika katru dienu. Pirms arst€Sanas ar Cenrifki un tas laika
arsts kontrol€s Jusu aknu darbibu. Atkariba no So aknu funkcionalo testu rezultatiem arsté€Sanu var uz
laiku partraukt vai pilnigi izbeigt.

Ja esat lietojis vairak Cenrifki neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Cenrifki, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
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Ja esat aizmirsis lietot Cenrifki
Lietojiet devu p&c iesp&jas atrak taja pasa diena. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja partraucat lietot Cenrifki

Nepartrauciet Cenrifki lietoSanu un nemainiet devu, ja pirms tam neesat konsultgjies ar arstu. Ja Jums
ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Cenrifki var izraisit aknu darbibas traucéjumus (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem).

Pastastiet arstam, ja Jums ir tadi simptomi ka nogurums, slikta diiSa, vemsana, sapes védera, drudzis,
izsitumi uz adas vai nieze, estgribas zudums vai intereses zudums par €dienu, tumss urins vai adas vai
acu iekrasoSanas dzeltena krasa.

Cenrifki var palielinat infekciju iesp&éjamibu (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem).

Sis zales var izraisit elpcelu infekciju (bronhitu) vai plausu infekciju (pneimoniju). Pastastiet arstam, ja
Jums ir vai rodas infekcijas simptomi, pieméram, klepus, drudzis, aizlikts deguns vai iesnas, rikles
iekaisums un galvassapes.

Citas blakusparadibas

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- Covid-19.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

- gripa;

- mazi sarkani vai violeti plankumi, kurus izraisa asinoSana ada (petehijas);
- palielinata zilumu iesp&jamiba;

- sapes vedera;

- stipra menstruala asinosana;

- asinsizpliidums (sasitums).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Cenrifki

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, futrala un blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

35


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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cenrifki satur

- Aktiva viela ir tolebrutinibs. Katra apvalkota tablete satur 60 mg tolebrutiniba.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, hipromeloze, krospovidons
(A tips), magnija stearats, titana dioksids, dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids
(E172), makrogols - polietilenglikols (400) (skatit 2. punktu).

Cenrifki arejais izskats un iepakojuma saturs
60 mg apvalkota tablete: oranza, piliena formas, 12,7 mm gara apvalkota tablete ar iespiedumu “60”
viena puse.

Zales tiek piegadatas $ada lieluma iepakojumos:

Iepakojumi pa 7 apvalkotam tabletém 1 aluminija-aluminija blisterT, kas ievietots kartona futrali.
Iepakojumi pa 28 apvalkotam tabletem 2 aluminija-aluminija blisteros (pa 14 tabletem katra blister1),
kas ievietoti kartona futrali.

Iepakojumi pa 98 apvalkotam tabletém 7 aluminija-aluminija blisteros (pa 14 tabletem katra blister),
kas ievietoti kartona futral.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Francija

RazZotajs

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

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

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)Aada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpdéownn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

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

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

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

Hrvatska Romania

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: +39 800 536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog 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

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita .
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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