ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cenrifki 60 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 60 mg ta’ tolebrutinib.

Ec¢cipjent b’effett maghruf

Kull pillola fiha 140 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola mikisja b’rita

Pilloli orangjo, forma ta’ qatra b’tul ta’ 12.7 mm, imnaqqxa b’“60” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Cenrifki huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti bi skelorzi multipla progressiva sekondarja
(SPMS, secondary progressive multiple sclerosis) minghajr rikaduti fl-ahhar sentejn (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jigi sorveljat minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-isklerozi
multipla.

Pozologija

Id-doza rrakkomandata hija 60 mg darba kuljum mill-halqg ma’ ikla. Ghandu jsir monitiragg tal-fwied
gabel u matul it-trattament (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Modifikazzjonijiet fid-doza ghal Zidiet fil-livelli ta’ aminotransferase
Tabella 1 tigbor fil-qosor rakkomandazzjonijiet ghal aggustament fid-doza u monitoragg ta’ pazjenti li
jizviluppaw zieda fil-livelli tat-transaminases matul it-terapija (ara sezzjoni 4.4).

Tabella 1: Modifikazzjonijiet fit-terapija u monitoragg ghal zieda fil-livelli tat-transaminases

Rizultati mhux normali minn [Modifikazzjonijiet fit-terapija
testijiet tal-laboratorju

e ALT'jew AST' >3 x u<5 x|e Waqqaf it-trattament.
ULN' b’sintomi klini¢i* JEW | e Irrepeti t-testijiet kull 2-3 ijiem sakemm 1-ALT jew 1-AST jibdew jongsu u
bilirubin totali ta’ > 2x ULN | mmonitorja kull gimgha sakemm [-ALT jew 1-AST jkunu anqas minn 1.5 x
fl-istess waqt ULN.

o Investiga biex tidentifika x’jistghu jkunu l-kawzi.




Jekk tigi identifikata kawza alternattiva li mhijiex hsara fil-fwied ikkawzata
e ALT jew AST > 5 x ULN mill-medic¢ina (DILI, drug-induced liver injury), jista’ jitqies il-bidu mill-
¢did tat-trattament meta I-ALT jew 1-AST jongsu ghal angas minn

1.5 x ULN. Mal-bidu mill-gdid tat-trattament, jekk 1-ALT jew 1-AST jkunu
aktar minn 3 x ULN, waqqaf it-trattament b’mod permanenti.

Jekk ma tigi identifikata 1-ebda kawza alternattiva ghal DILI:
e Wagqgqaf it-trattament b’mod permanenti jekk xi wahda minn dan 1i gejjin
sehhet bhala I-avveniment inizjali:
o ALT jew AST aktar minn 8 x ULN
o ALT jew AST aktar minn 5 x ULN ghal aktar minn gimaghtejn
o ALT jew AST aktar minn 3 x ULN u bilirubin totali aktar minn
2 x ULN
e Jekk il-kriterji t’hawn fuq ma jigux issodisfati, kompli bit-trattament
skont kif ikun indikat b’mod kliniku.

¥ ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; ULN, upper limit of normal =
limitu ta’ fuq tan-normal

1 Gheja, nawsja, rimettar, ugigh jew sensittivita fl-addome, deni, raxx, anoreksja, suffejra, u/jew
eosinofilja

Doza magbuza
Jekk tingabez doza fil-hin ippjanat tal-gurnata, hu d-doza kemm jista’ jkun malajr fl-istess jum. Tihux

doza doppja I-jum ta’ wara biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani
Abbazi ta’ statisti¢i deskrittivi dwar il-koncentrazzjonijiet farmakokinetic¢i osservati, ma huwa mehtieg
l-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh
Klassi A), ghalkemm ghandu jkun hemm kawtela meta wiehed jibda t-trattament £’ dawn il-pazjenti.
Tolebrutinib huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn moderat (Child-Pugh

Klassi B) sa sever (Child-Pugh Klassi C) u f’pazjenti li fis-serum fil-linja bazi jkollhom ALT jew AST
aktar minn 1.5 x ULN, alkaline phosphatase aktar minn 2 x ULN (hlief jekk jigi spjegat minn disturb
kroniku stabbli tal-fwied) jew bilirubin totali aktar minn 1.5 x ULN (hlief jekk ikun minhabba s-
sindromu ta’ Gilbert jew disturb mhux marbut mal-fwied) (ara sezzjonijet 4.3, 4.4. u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-
kliewi. Hemm data limitata hafna fpazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi, ghalhekk, il-pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina <30 mL/min) ghandhom jigu trattati
b’tolebrutinib biss jekk il-benefi¢¢ju jkun aktar mir-riskju u I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati
mill-qrib ghal sinjali ta’ tossicita. Ma hemm I-ebda data f’pazjenti fuq id-dijalisi (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Cenrifki fi tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena ghadhom ma gewx

determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medicinali gieghed biex jintuza biss mill-halq. Cenrifki ghandu jittiehed ma’ ikla
preferibbliment fl-istess hin kuljum. Ibla’ 1-pilloli shah mal-ilma (ara sezzjoni 5.2).



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti b’indeboliment moderat sa sever tal-fwied. Pazjenti li fis-serum fil-linja bazi jkollhom ALT
jew AST aktar minn 1.5 x ULN, alkaline phosphatase aktar minn 2 x ULN (hlief jekk spjegat minn
disturb stabbli kroniku tal-fwied) jew bilirubin totali aktar minn 1.5 x ULN (hlief jekk minhabba s-
sindromu ta’ Gilbert jew disturb mhux marbut mal-fwied) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.2).

Pazjenti b’immunodefi¢jenza severa (ez. is-sindromu tal-immunodefi¢jenza akkwizita (AIDS,

acquired immunodeficiency syndrome), mard tal-mudullum tal-ghadam, jew infezzjonijiet attivi,
severi, mhux ikkontrollati (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hsara fil-fwied ikkawzata mill-medic¢ina (DILI, Drug-induced liver injury)

DILI sinifikanti b’mod kliniku, inkluz insuffi¢jenza akuta tal-fwied li tirrizulta fi trapjant u/jew mewt,
giet irrappurtata f’pazjenti trattati b’inibituri ta’ Bruton tyrosine kinase, fi provi klini¢i, inkluz
tolebrutinib (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li digd ghandhom mard tal-fwied u pazjenti li jkunu ged jiehdu
prodotti medicinali ohra tossi¢i ghall-fwied, supplimenti maghmula mill-hxejjex jew supplimenti
nutrittivi jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw DILI meta jkunu qed jiehdu tolebrutinib. L-uzu fI-
istess waqt ta’ tolebrutinib flimkien ma’ prodotti medicinali ohra tossi¢i ghall-fwied spe¢jalment matul
l-ewwel 12-il gimgha ta’ ghoti ghandu jsir b’kawtela, u jekk ikun possibbli ghandhom jitqiesu ghazliet
alternattivi ghal dawk il-medi¢ini. L-uzu ta’ supplimenti maghmula mill-hxejjex jew nutrittivi li
ghandhom il-potenzjal li jikkawzaw tossicita fil-fwied ghandu jigi evitat matul it-trattament
b’tolebrutinib. Tolebrutinib huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment moderat sa sever tal-fwied
(ara sezzjoni 4.3).

Mizuri ta’ sigurta li ghandhom jittiehdu biex jittaffa r-riskju ta’ hsara severa fil-fwied.
Tibdiex tolebrutinib f'pazjenti li diga ghandhom mard akut jew kroniku tal-fwied, jew dawk i fil-
linja bazi fis-serum jkollhom ALT jew AST aktar minn 1.5 x ULN, alkaline phosphatase aktar minn
2 x ULN (hlief jekk spjegat minn disturb stabbli kroniku tal-fwied) jew bilirubin totali aktar minn
1.5 x ULN (hlief jekk minhabba s-sindromu ta’ Gilbert jew disturb mhux marbut mal-fwied).

Biex jittaffa r-riskju ta’ DILI sinifikanti jew irriversibbli, ittestja d-demm ghal ALT, AST, alkaline
phosphatase, u bilirubin gabel il-bidu imbaghad darba fil-gimgha ghall-ewwel 12-il gimgha u darba
fix-xahar fix-xhur 4 sa 12 wara I-bidu tat-trattament. Bejn ix-xhur 12 u 24, immonitorja kull 6 xhur.
Minn hemm ’il quddiem jista’ jsir monitoragg kull tant Zmien skont il-bzonn. Monitoragg darba fil-
gimgha ghandu jinbeda mill-gdid wara wagfien temporanju tat-trattament minhabba Zieda fit-
transaminases jew minhabba waqgfa ta’ sena jew aktar fit-trattament. Immonitorja t-transaminase
u |-bilirubina fis-serum matul it-trattament, b’mod partikolari f'pazjenti li jizviluppaw sintomi li
jissuggerixxu funzjoni hazina tal-fwied bhal gheja, nawsja, rimettar, ugigh jew sensittivita mal-
ghafis fil-kwart ta’ fuq tal-lemin tal-addome, deni, raxx, anoreksja, jew sufferjra u/jew eosinofilja.
Ikkunsidra monitoragg addizzjonali meta Cenrifki jinghata ma’ prodotti medic¢inali ohra tossici
ghall-fwied. Jekk DILI ikun suspettatat li gie kkawzat minn tolebrutinib, waqqaf it-trattament. Jekk
il-hsara fil-fwied x’aktarx li mhijiex ikkawzata minn tolebrutinib minhabba li nstabet probabbilta
ta’ kawza ohra, tista’ tigi kkunsidrata tkomplija mill-gdid tat-terapija meta I-ALT jew [-AST jonqsu
ghal anqas minn 1.5 x ULN. Taghtix it-trattament jew waqqfu ghalkollox jekk ma jigu identifikati
l-ebda kawzi alternattivi ghal DILI (ara sezzjoni 4.2).

[l-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom ikunu familjari mal-materjal eedukattiv ippreparat
ghall-imaniggjar tar-riskju ta’ DILIL, inkluz il-monitoragg tal-funzjoni tal-fwied. Min jordna I-
medic¢ina ghandu jipprovdi l-gwida ghall-pazjent lil kull pazjent/persuna li tipprovdi 1-kura lil




pazjent u jedukom/tedukom dwar l-importanza li jzommu mal-monitoragg skedat tal-laboratorju,
is-sinjali u s-sintomi ta’ DILIL, u x’ghandhom jaghmlu jekk ikollhom sintomi ta’ DILI. Min jordna
l-medi¢ina ghandu jinforma wkoll lill-pazjent 1i I-kard tal-pazjenti tinsab fil-pakkett u li l-pazjenti
ghandhom igorru maghhom din il-kard il-hin kollu matul it-trattament biex ikunu jistghu juruha
lill-kwalunkwe professjonisti ohra tas-sahha involuti fil-kura taghhom.

Infezzjonijiet

Tolebrutinib jista’ igieghel lill-pazjenti jkunu aktar suxxettibbli ghal infezzjonijiet. Pazjenti
b’infezzjonijiet attivi akuti jew kroni¢i, inkluz infezzjonijiet opportunisti¢ci m’ghandhomx jibdew it-
trattament sakemm l-infezzjoni(ijiet) tfieq(ifiequ). Immonitorja I-pazjenti ghal sinjali u sintomi ta’
infezzjoni, evalwa mill-ewwel, u ttratta b’mod xieraq. Jekk pazjent jizviluppa xi infezzjoni serja,
ghandha titgies is-sospensjoni tat-trattament b’tolebrutinib u I-benefi¢¢ji u r-riskji ghandhom jergghu
jigu smati mill-gdid gabel il-bidu mill-gdid tat-terapija. Tolebrutinib huwa kontraindikat ghal pazjenti
b’immunodefi¢jenza severa, mard tal-mudullun tal-ghadam, jew infezzjonijiet attivi, severi, mhux
ikkontrollati (ara sezzjoni 4.3).

L-uzu fl-istess wagt ma’ immunosoppressanti

Is-sigurta tal-uzu fl-istess waqt ta’ immunosoppressanti ma’ tolebrutinib ma gietx studjata.
Madankollu, rati oghla ta’ infezzjonijiet gew osservati meta tolebrutinib intuza fl-istess waqt ma’
immunosoppressanti inkluz kortikosterojdi. Ghandu jkun hemm kawtela meta tuza prodotti medicinali
immunosoppressanti ohra flimkien ma’ tolebrutinib. Id-data hija inkonklusiva dwar jekk 1-uzu fl-istess
wagqt ta’ sterojdi ghat-trattament tas-sintomi ta’ rikaduti kinitx asso¢jata ma’ zieda fir-riskju ta’
infezzjonijiet (ara sezzjoni 4.5).

Tilgim

Is-sigurta tat-tilgim b’tilqim haj attenwat jew tilqim haj wara trattament b’tolebrutinib ma gietx
studjata. Madankollu, I-uzu ta’ tilgim haj attenwat jew tilqim haj jista’ jgorr ir-riskju ta’ infezzjonijiet
u ghalhekk ghandu jigi eviatat. Jekk ikun hemm bzonn ta’ tilgim haj attenwat jew tilqim haj, dawn
ghandhom jinghataw tal-anqas xahrejn gabel jinbeda t-trattament b’tolebrutinib. Minhabba -
mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu fuq il-funzjoni tac-celluli B, tolebrutinib jista’ jinterferixxi mar-rispons
immuni ta’ tilgim mhux haj. Fejn ikun possibbli, lesti t-tilgim kollu mhux haj adattat ghal dik 1-eta
skont il-linji gwida attwali dwar it-tilqgim qabel ma tibda trattament b’tolebrutinib (ara sezzjoni 4.5).

Emorragiji

avvenimenti ta’ hrug ta’ demm irrappurtati b’mod komuni kienu manifestazzjonijiet fil-gilda u fil-
membrani mukuzi inkluz petekje, tbengil, zieda fit-tendenza li titbengel, u tnixxija qawwija tal-
menstrwazzjoni. Il-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet kienu hfief. L-ebda avveniment ta’ hrug ta’ demm ma kien
assocjat ma’ trombocitopenija. Immonitorja l-pazjenti ghal sinjali u sintomi ta’ hrug ta’ demm, inkluz
petekje, tbengil u hrug ta’ demm mhux normali. Uza l-kawtela f’pazjenti b’disturbi tal-hrug tad-demm,
disfunzjoni maghrufa tal-plejtlets, ghadd tal-plejtlets ingas minn 150,000/mcL jew meta tkun ged tuza
tolebrutinib fl-istess waqt ma’ antikoagulanti, sustanzi kontra l-plejtlets, jew prodotti medic¢inali ohra li
jistghu jzidu r-riskju ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjoni 4.5). Jekk 1-ghoti taghhom flimkien ma jistax jigi
evitat, zid il-frekwenza tal-monitoragg ghal sinjali u sintomi ta’ hrug ta’ demm. Meta tippjana
interventi kirurgic¢i, qis il-benefic¢ji u r-riskji li twaqqaf it-trattament b’tolebrutinib ghal 3 sa 7 ijiem
kemm qabel kif ukoll wara l-pro¢edura, meta tqis in-natura tal-operazzjoni u r-riskju tal-hrug tad-
demm. Skont il-qawwa tal-hrug tad-demm, waqqaf tolebrutinib ghal ftit jew ghalkollox u pprovdi
trattament xieraq tas-sintomi.

Tumuri malinni



Ma jidhirx li hemm zieda fir-riskju ta’ tumuri malinni b’tolebrutinib minn esperjenza fil-provi klini¢i.
Madankollu, it-tieni tumuri malinni primarji gew irrappurtati f’pazjenti tal-onkologija trattati
b’inibituri ta’ BTK, bit-tip l-aktar frekwenti jkunu tumuri fil-gilda li mhumiex melanoma.

Fibrillazzjoni/tahbit mghaggel hafna tal-atriju

Fibrillazzjoni/tahbit mghaggel hafna tal-atriju kienu rrappurtati f*pazjenti trattati b’tolebrutinib.
Pazjenti bi storja ta’ arritmiji tal-qalb, b’mod partikolari fibrillazzjoni/tahbit mghaggel hatna tal-atriju
u dawk f’riskju li jizviluppaw fibrillazzjoni tal-atriju (bhal insuffi¢jenza tal-qalb jew pressjoni gholja)
jistghu jkunu f’riskju akbar. Immonitorja s-sinjali u s-sintomi ta’ fibrillazzjoni/tahbit mghaggel hafna
tal-atriju inkluz palpitazzjonijiet, sturdament, qtugh ta’ nifs, jew skumdita fis-sider u mmaniggja kif
ikun xieraq.

Hsibijiet u imgiba ta’ suwicidju

Ma giex stabbilit jekk trattament b’tolebrutinib jikkawzax zieda fir-riskju ta’ hsibijiet u imgiba ta’
suwicidju, madankollu kazijiet ta’ hsibijiet u imgiba ta’ suwicidju kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu
ged jir¢ievu tolebrutinib. Il1-pazjenti u l-persuni li jiehdu hsiebhom ghandhom jigu avzati biex ikunu
attenti ghal bidliet mhux tas-soltu fil-burdata jew fl-imgiba, jew jekk ifiggu hsibijiet ta’ suwicidju,
imgiba ta’ suwicidju jew hsibijiet li I-persuna twegga’ lilha nnifsha, u biex jirrappurtaw tali sintomi
immedjatament lill-professjonisti tal-kura tas-sahha.

Interazzjonijiet ma’ inibituri moderati jew gqawwija ta’ CYP2CS

L-uzu ta’ prodotti mediéinali i jinibixxu l-attivita ta’ CYP2C8 ghandhom jigu mistennija li jwasslu
ghal zieda fil-livelli ta’ tolebrutinib u tnaqgqis fil-livelli tal-metabolit attiv M2. Bhala prekawzjoni, 1-
uzu fl-itess waqt ta’ inibituri moderati jew qawwija ta’ CYP2C8 ma’ tolebrutinib ghandu jigi evitat
(ara sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet ma’ stimulaturi moderati jew gawwija ta’ CYP3A/2C8

L-uzu ta’ tolebrutinib fl-istess waqt ma’ stimulaturi ta” CYP3A/2C8 ghandu jigi evitat. Jekk ghandu
jintuza stimulatur moderat jew qawwi ta’ CYP3A/2C8 ghal Zzmien qasir (< gimaghtejn), it-trattament
b’tolebrutinib jista’ jitkompla. L-effetti ta’ tolebrutinib jistghu jitnagqsu matul dan iz-Zmien (ara
sezzjoni 4.5).

Eccipjenti b’effett maghruf

Lactose
Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase
jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medic¢inali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Tolebrutinib jigi metabolizzat l-aktar minn CYP2CS u sa ¢ertu punt minn CYP3A4. Il-metabolit attiv
M2 jigi ffurmat minn tolebrutinib esklussivament permezz ta’ CYP2CS u jigi metabolizzat 1-aktar

minn CYP3A4/5 u, sa certu punt, minn CYP2D6.

Inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP2CS

L-ghoti fl-istess waqt ta’ inibitur gawwi ta’ CYP2CS8 (gemfibrozil 600 mg darbtejn kuljum) zied 1-
AUC u s-Cpax ta’ tolebrutinib bi 8.4 drabi u 5.4 drabi aktar, filwaqt 1i I-AUC u s-Cax ta’ M2 nagsu
b’25 darba u b’50 darba, meta mqgbbel ma’ ghoti darba ta’ tolebrutinib fi stat mitmugh. Ir-rilevanza
klinika ta’ din l-interazzjoni mhijiex certa. Bhala prekawzjoni, I-uzu fl-istess waqt ta’ inibituri
gawwija ta’ CYP2C8 (ez., gemfibrozil) jew inibituri moderati ta” CYP2C8 (ez., deferasirox,



letermovir, selpercatinib) ma’ tolebrutinib ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).F’kaz ta’ stat maghruf
ta’ metabolizzatur dghajjefta’ CYP2CS ta’ pazjent, wiehed ghandu joqghod attent minhabba -
possibbilta ta’ bidliet fl-espozizzjoni ghal tolebrutinib u M2.

Stimulaturi gawwija jew moderati ta’ CYP3A/2C8

L-ghoti fl-istess waqt ta’ stimulatur gawwi ta’ CYP3A/2C8 (rifampicin 600 mg darba kuljum) naqqgas
kemm 1-AUC u s-Cpax ta’ tolebrutinib b’6.2 drabi, filwaqt 1i [-AUC u s-Crnax ta’ M2 naqsu bi 2.4 drabi
u 1.9 drabi f’individwi f’sahhithom. Efavirenz, l-istimulatur moderat ta’ CYP3A/2CS8, jista’ wkoll
inaqqas l-esponimenti ghal tolebrutinib u I-metaboliti ta” M2. L-ghoti fl-istess waqt ta’ tolebrutinib
ma’ stimulaturi gawwija ta” CYP3A/2C8 (ez., carbamazepine, phenytoin, rifampicin, St. John’s wort)
jew stimulaturi moderati ta’ CYP3A/2CS8 (ez., bosentan, efavirenz, etravirine, nafcillin) ghandu jigi
evitat. Jekk ghal zmien qasir (<gimaghtejn) irid jintuza stimulatur moderat jew qawwi ta’
CYP3A/2C8, it-trattament b’tolebrutinib jista’ jitkompla (ara sezzjoni 4.4).

Immunosoppressanti

Ghandu jkun hemm kawtela meta tuza medi¢ini immunosoppressanti ohra (ez., kortikosteroidi b’mod
kroniku, medi¢ini antirewmati¢i mhux bijologi¢i u bijologi¢i li jimmodifikaw il-marda [DMARDS,
non-biologic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs], mycophenolate mofetil,
cyclophosphamide, azathioprine) fl-istess waqt ma’ tolebrutinib (ara sezzjoni 4.4).

Tilgim

Is-sigurta tat-tilgim b’tilqim haj attenwat jew tilqim haj (ez., tilgim tal-varicella zoster, tal-poljo mill-
halq, tal-influenza mill-imnieher) wara trattament b’tolebrutinib ma giex studjat u ghandu jigi evitat
minhabba r-riskju possibbli ta’ infezzjonijiet. L-effikacja ta’ tilgim mhux haj tista’ tonqos matul it-

trattament b’tolebrutinib (ara sezzjoni 4.4).

Sustanzi kontra l-plejtlets jew antikoagulanti

Ghandu jkun hemm kawtela meta tuza tolebrutinib fl-istess waqt ma’ antikoagulanti (ez., warfarin,
heparin, apixaban, rivaroxaban, edoxaban) jew sustanzi kontra I-plejtlets (ez., clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel) minhabba r-riskju ta’ avvenimenti ta’ hrug ta’ demm. Jekk 1-ghoti taghhom flimkien ma
jistax jigi evitat, zid il-frekwenza tal-monitoragg ghal sinjali u sintomi ta’ hrug ta’ demm (ara sezzjoni
4.4).

Substrati tat-trasportaturi

Tolebrutinib wera l-potenzjal li jinibixxi t-trasportaturi P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT]1,
OCT2, u MATEI in vitro. Hemm riskju possibbli ta’ interazzjonijiet bejn medicina u ohra, ghalhekk,
ghandu jkun hemm kawtela meta tolebrutinib jinghata flimkien ma’ substrati sensittivi ghal P-gp,
BCRP, OATPIBI, OATP1B3, OCT1, OCT2, jew MATEI b’firxa terapewtika stretta (ez. digoxin,
cyclosporin, tacrolimus).

Inibituri gawwija ta’ CYP3A

Ma kienu osservati l-ebda differenzi sinifikanti b’mod kliniku fil-farmakokinetika ta’ tolebrutinib meta
inghata flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A (itraconazole 200 mg kuljum). L-ghoti ta’ tolebrutinib
60 mg wara l-ikel flimkien ma’ itraconazole (200 mg OD x 4 ijiem) zied kemm [-AUC u s-Cpnax ta’
tolebrutinib b’1.88 darbi kif ukoll I-AUC u s-Cpax ta” M2 b’1.78 drabi. Ma huma mehtiega 1-ebda
aggustamenti fid-doza ta’ tolebrutinib waqt 1-ghoti fl-istess waqt ma’ inibituri gawwija ta” CYP3A.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala



Hemm disponibbli data limitata dwar I-uzu ta’ tolebrutinib f’nisa tqal. Tolebrutinib u/jew il-metaboliti
tieghu jghaddu minn gol-placenta fil-fniek. Studji f’annimali b’tolebrutinib ma jurux tossicita fuq is-
sistema riproduttiva. Madankollu m’hemmx informazzjoni bizzejjed fuq l-izvilupp tal-embriju u tal-
fetu dwar il-metabolit attiv M2, ghalhekk, ma jistax jigi eskluz riskju ghat-tarbija mhix imwielda (ara
sezzjoni 5.3). Cenrifki mhuwiex irrakkomandat matul it-tqala u f'nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal li
ma jkunux qed juzaw kontrac¢ezzjoni.

Treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-eliminazzjoni ta’ tolebrutinib jew il-metaboliti tieghu fil-halib tas-
sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-
tarbija u I-benefic¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

L-effetti ta’ Cenrifki fuq il-fertilita tal-bnedmin mhijiex maghrufa. Studji fl-annimali b’tolebrutinib u
l-metabolit tieghu M2 ma wrew l-ebda effetti avversi fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Cenrifki m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati b’mod komuni huma COVID-19 (25.5%) u infezzjonijiet fin-
naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs (16.9%) (ara sezzjoni 4.4). L-aktar reazzjoni avversa komuni serja hija
pulmonite ta’ COVID-19 (1.1%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’tolebrutinib mill-provi klini¢i huma elenkati taht fit-Tabella 2. Ir-
reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi tal-organi MedDRA u I-kategoriji ta’
frekwenza. Il-frekwenzi huma ddefiniti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hatna (< 1/10 000) u mhux
maghrufa (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi humapprezentati skont is-serjetd taghhom b’dawk 1-aktar serji mnizzla l-ewwel.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi

Klassi tas-Sistemi tal-Organi MedDRA Komuni hafna Komuni
(SOC, System Organ Class)
Infezzjonijiet u Infestazzjonijiet COVID-19! Inflwenza
Infezzjonijiet fil-parti | Infezzjonijiet fil-parti ta’ isfel
ta’ fuq tal-apparat tal-apparat tan-nifs u
tan-nifs! infezzjonijiet fil-pulmun'
Disturbi vaskulari Zieda fit-tendenza li titbengel®
Petekje
Tbengil
Disturbi gastrointestinali Ugigh fl-addome!
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis- Tnixxija gawwija ta’ demm
sider mal-menstrwazzjoni’




Investigazzjonijiet Zieda fil-livelli ta’ Alanine
aminotransferase (ALT)?

! Jinkludi hafna termini preferuti.

2 Gabra ta’ data mill-istudji klini¢i EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) u EFC16034
(GEMINI 1I)

3 ALT akbar minn 3 darbiet aktar mill-ULN.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Hsara fil-fwied ikkagunata mill-medicina (DILI, Drug-induced liver injury)

Fl-istudju pivitali EFC16645 (HERCULES), livelli ta’ ALT oghla aktar minn 3 x il-limitu ta’ fuq tan-
normal (ULN, upper limit of normal) kienu osservati £4.0% tal-pazjenti trattati b’tolebrutinib u 1.6%
tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. Fost is-754 pazjent trattati b’tolebrutinib, 0.5% kellhom
livelli ta” ALT oghla aktar minn 20 x ULN, u 0.3% kellhom livelli ta” ALT oghla aktar minn 3 x ULN
b’zidiet fl-istess wagqt fil-bilirubina ta’ aktar minn 2 x ULN, kollha minghajr kawzi alternattivi ta’
DILI u li kollha bdew fi Zmien 3 xhur mill-bidu tat-trattament b’tolebrutinib. Fil-bi¢ca I-kbira tal-
pazjenti, l-enzimi tal-fwied tal-pazjent marru lura ghan-normal b’mod spontanju minghajr
konsegwenzi wara t-twaqqif ghalkollox ta’ tolebrutinib. Pazjent wiehed zviluppa insuffi¢jenza tal-
fwied li kienet tehtieg trapjant tal-fwied u sussegwentement miet minhabba kumplikazzjoni wara t-
trapjant (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet

Fl-istudju 1-aktar importanti EFC16645 (HERCULES), 54.4% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu
tolebrutinib kellhom infezzjonijiet b’5.2% jirrappurtaw infezzjonijiet severi (Grad 3 jew aktar) meta
mqabbla ma’ dawk trattati bi placebo (2.9%). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ infezzjoni kienu
COVID-19 (25.5%) u infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja (16.9%). Fil-bic¢a l-kbira
ta’ dawn il-pazjenti, is-sintomi ghaddew minghajr it-twaqqif permanenti ta’ tolebrutinib. Madankollu,
sehh kaz fatali wiehed ta’ pulmonite (bil-batterji) f’pazjent b’dizabilita fi sfond ta’ dewmien fl-ghoti
tal-kura li kien trattat b’tolebrutinib 60 mg ghal 1.8 snin (ara sezzjoni 4.4).

Petekje, zieda fit-tendenza li titbengel, tnixxija gawwija ta’ demm tal-menstrwazzjoni, thengil
Fl-istudju l-aktar importanti EFC16645 (HERCULES), 2.7% tal-pazjenti trattati b’tolebrutinib
kellhom petekje, meta mgbbel ma’ 0.3% ta’ dawk fuq placebo, u 3.9% tal-pazjenti trattati
b’tolebrutinib kellhom tbengil meta mgabbel ma’ 1.1% ta’ dawk fuq il-plac¢ebo. Fl-istud;ji klinici
kollha EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) u EFC16034 (GEMINI 1I), 1.5% tal-pazjenti
trattati b’tolebrutinib urew zieda fit-tendenza li jitbenglu, meta mqabbel ma’ 0% ta’ dawk fuq il-
placebo u 0.3% ta dawk fuq teriflunomide, u 1.7% tal-pazjenti trattati b’tolebrutinib kellhom tnixxija
gawwija ta’ demm tal-mestrwazzjoni meta mqgabbla ma’ 0.3% ta’ dawk fuq il-placebo u 1% ta’ dawk
fuq teriflunomide. 1% tal-pazjenti bi tnixxija qawwija ta’ demm tal-menstrwazzjoni zviluppaw ukoll
anemija minn hafifa sa moderata. L-ebda wahda minn petekje, tbengil, jew tnixxija qawwija tad-demm
tal-menstrwazzjoni ma kienet asso¢jata ma’ trombocitopenija fil-provi klini¢i. Il-parti 1-kbira tal-
kazijiet kienu hfief. Pazjenti fuq trattamenti b’antikoagulanti jew kontra l-plejtlets, dawk bi storja
sinifikanti ta’ hrug ta’ demm fi zmien is-sitt xhur ta’ qabel it-test tad-dhul fil-provi, b’disturbi ta’ hrug
ta’ demm, b’funzjoni hazina tal-plejtlets, b’ghadd tal-plejtlets inqas minn 150 000/mcL, jew
operazzjoni serja fi zmien 1-4 gimghat ta’ qabel it-test tad-dhul fil-provi gew eskluzi mill-provi (ara
sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.


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

4.9 Doza eééessiva
Cenrifki 240 mg kuljum sa 14-il jum kien ittollerat tajjeb minn individwi adulti f’sahhithom. Is-sinjali
u s-sintomi ta’ doza ec¢cessiva b’tolebrutinib ma gewx stabbiliti u ma hemm I-ebda trattament

specifiku ghal doza eccessiva. Pazjenti li jesperjenzaw doza eccessiva ghandhom jigu mmonitorjati
mill-qrib u provduti bi trattament xieraq ta’ sostenn.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, immunosoppressanti selettivi, kodi¢i ATC:
LO4AA62

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tolebrutinib huwa primarjament inibitur tat-tyrosine kinase ta’ Bruton (BTK, Bruton’s tyrosine
kinase). Ghalkemm il-mekkanizmu pre¢iz li bih tolebrutinib jezercita 1-effett terapewtiku tieghu "MS
mhuwiex mifthum kompletament, hemm xhieda li ssostni li huwa jinibixxi l-attivazzjoni ta¢-¢elluli B,
tal-makrofagi u I-mikroglia fil-periferija u fis-CNS.

Effetti farmakodinamici

[lI-medjan tal-okkupanza ta’ BTK fl-istat fiss fic-¢elluli mononukleari tad-demm periferali nzammet
b’aktar minn 90% fuq perjodu ta’ 24 siegha f’individwi f’sahhithom moghtija doza ta’ 60 mg/jum ma’
ikla.

Elettrofizjologija tal-galb

L-effett ta’ tolebrutinib u tal-metabolit attiv M2 fuq l-intervall QTc kien evalwat bl-uzu tal-immudellar
ta’ data tal-koncentrazzjoni u l-effett fuq i1-QTc miksub matul studju ta’ Fazi 1 bi kwalita tajba ta’
irrekordjar tal-ECG. Ma kien hemm l-ebda effetti fuq l-intervall QTc jew parametri ohra tal-ECG
b’dozi wahdiet sa 300 mg ta’ tolebrutinib.

Effikacja klinika u sigurta

L-effika¢ja ta’ tolebrutinib f’SPMS giet evalwata f"pazjenti adulti fi studju wiehed 1-aktar importanti

b’ghazla arbitrarja, b’zewg gruppi, ikkontrollat bi placebo, bi grupp paralell, b’hafna ¢entri, immexxi
minn avvenimenti, fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza kienet qed
tintuza, l-istudju EFC16645 (HERCULES), b’tul ta’ Zmien varjabbli ta’ trattament li kien ivarja minn
madwar 24 sa 48 xahar.

Total ta’ 1131 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju 2:1 biex jew jir¢ievu tolebrutinib 60 mg kuljum
(n=754) jew placebo jagbel mieghu kuljum (n=377). ll-pazjenti kollha (b’eta minn 18 sa 60 sena, it-
tnejn inkluzi) kellhom dijanjosi precedenti ta’ sklerozi multipla li tirkadi u ttaffi (RRMS, relapsing
remitting multiple sclerosis), dijanjosi attwali ta” SPMS, evidenza dokumentata ta’ progressjoni tad-
dizabilita osservata matul it-12-il xahar qabel l-ezami tad-dhul fl-istudju, linja bazi ta’ 3 sa 6.5 fuq l-
Iskala Mkabbra tal-Istat ta’ Dizabilita (EDSS, Expanded Disability Status Scale), u n-nuqqas ta’
rikaduta klinika ghal tal-anqas 24 xahar. Ma kien hemm l-ebda eskluzjonijiet abbazi tal-attivitajiet tal-
MRI fil-linja bazi. Pazjenti b’ALT, AST, bilirubin totali aktar minn 1.5 x ULN (hlief jekk minhabba s-
sindromu ta’ Gilbert jew disturb mhux marbut mal-fwied) jew ALP aktar minn 2 x ULN kienu eskluzi.
Evalwazzjonijiet newrologici saru kull 12-il gimgha u fiz-zmien ta’ suspett ta’ rikaduta. MRIs tal-
mohh saru fil-linja bazi u fix-xhur 6, 12, 18, 24, 36, imbaghad kull sena sat-tmiem tal-istudju.

Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-linja bazi kienu bbilancjati bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. Fil-linja bazi, il-medja tal-eta tal-pazjenti kienet 48.9 sena; 61.5% kienu nisa. [Z-zmien
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medjan mill-bidu tas-sintomi ta” RRMS kien 16.2 sena u l-puntegg medju ta’ EDSS kien 5.5. Fil-linja
bazi, 12.7% tal-pazjenti kellhom lezjoni T1 wahda jew aktar murija aktar ¢ari permezz ta’ Gd.

[l-punt finali primarju kien iz-zmien ghall-bidu ta’ 6 xhur ta’ progressjoni kkonfermata ta’ dizabilita
(CDP, confirmed disability progression). Progressjoni ta’ dizabilita kienet iddefinita bhala zieda ta’
punt 1.0 jew aktar mill-puntegg ta’ EDSS fil-linja bazi meta [-puntegg ta’ EDSS fil-linja bazi kien 5.0
jew angqas, jew b’0.5 punti jew aktar meta l-puntegg ta’ EDSS fil-linja bazi kien aktar minn 5.0. Il-
progressjoni tad-dizabilita giet ikkunsidrata bhala kkonfermata meta z-zieda fil-puntegg ta’ EDSS giet
stabbilita f’vista skedata b’mod regolari tal-anqas 6 xhur wara d-dokumentazzjoni inizjali ta’
deterjorament newrologiku bl-istimi kemm tal-bidu kif ukoll ta’ konferma ta’ EDSS minghajr I-ebda
rikaduti fid-90 jum ta’ qabel. Kejl ta’ rizultati addizzjonali kien jinkludi lezjonijiet iperintensi godda
jew li ged jikbru ta’ T2, dewmien fil-progressjoni ta’ dizabilita ikkonfermat mat-3 xhur, titjib
ikkonfermat fid-dizabilita ta’ 6 xhur (CDI, confirmed disability improvement), u zieda ta’ 20% fit-test
bil-hin ta’ mixi ta’ 25 pied (T25-FW, timed 25-foot walk test) u fit-test ta’ tqeghid ta’ combini

£°9 togbiet (9-HPT, 9 hole peg test) ikkonfermati ghal tal-angas 3 xhur.

Abbazi ta’ analizi tat-tul ta’ hin ghal avveniment, ir-riskju ta’ CDP ta’ 6 xhur tnaqqas b’mod
sinifikanti b’31% f’pazjenti trattati b’tolebrutinib meta mqgabbel mal-placebo (ara Figura 1).
Tolebrutinib naqqas ukoll b’mod sinifikanti ir-riskju ta’ CDP ta’ 3 xhur b’24%. Analizi tal-MRI uriet
li I-pazjenti trattati b’tolebrutinib kellhom tnaqgqis sinifikanti ta’ 38% fin-numru medju aggustat ta’
lezjonijiet iperintensi godda u/jew li qed jikbru ta’ T2 fis-sena meta mqabbla ma’ pazjenti trattati bi
placebo. Globalment, ir-rizultati tal-iskop finali sekondarju “iz-zmien sakemm bdiet tinzamm iz-zieda
ta’ 20% fin-9-HPT” ma lahqux sinifikat statistiku, “Zmien sakemm bdiet tinzamm iz-zieda ta’ 20% fit-
T25-FW ghal tal-angas 3 xhur”, u “CDI ta’ 6 xhur”, ma lahqux sinifikat statistiku formali abbazi ta’
ordni ta’ ttestjar gerarkiku specifikat minn gabel.

Rizultati ta’ effikac¢ja aktar dettaljati huma pprezentati fit-Tabella 3 u l1-kurvi Kaplan-Meier ghal CDP
wara 6 xhur huma provduti f’Figura 1.

Tabella 3 — Skopijiet finali klini¢i u tal-MRI f’pazjenti adulti b’SPMS ghall-Istudju EFC16645
(HERCULES)

Tolebrutinib
60 mg kuljum Plac¢ebo
N =754 N=377
Rizultati klinici
CDP ta’ 6 xhur, Proporzjon ta’ pazjenti 22.6% | 30.7%
Proporzjon ta’ Periklu (95% CI) 0.69 (0.55, 0.88)"
CDP ta’ 3 xhur, Proporzjon ta’ pazjenti 27.6% | 34.2%
Proporzjon ta’ Periklu (95% CI) 0.76 (0.61, 0.94)°
Zieda rniZmurpa ta’,20% f 9'—HPT ghal tal-anqas 3 19.0% 19.6%
xhur, Proporzjon ta’ pazjenti

Proporzjon ta’ Periklu (95% CI) 0.97 (0.74, 1.29)

Zieda miZmuma ta’,ZO% i T25-FW ghal tal-anqas 3 41.1% 49 6%

xhur, Proporzjon ta’ pazjenti
Proporzjon ta’ Periklu (95% CI) 0.77 (0.64, 0.92)

CDI ta’ 6 xhur , Proporzjon ta’ pazjenti 8.6% | 4.5%
Proporzjon ta’ Periklu (95% CI) 1.88 (1.10, 3.21)

Skop finali bI-MRI

Lezjonijiet iperintensi godda u/jew li qed jikbru ta’ T2 1.8 29

fis-sena ) )
Riskju relattiv (95% CI) 0.62 (0.43, 0.90)°

" Ikkontrollat bil-multipli¢ita, statistikament sinifikanti

11



Figura 1: Studju EFC16645 (HERCULES) — Plot Kaplan-Meier tar-rata kumulattiva ta’
inc¢idenza tal-bidu ta’ CDP ta’ 6 xhur- popolazzjoni ITT

56
Placebo

tolebrutinib 60 mg

48 -

40 |

32

24

ta’ 6 xhur (%)

16 -

Bidu kumulattiv tar-rata ta’ CPD

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

Tolebrutinib wera benefic¢ju globali fuq iz-zmien ghall-bidu ta’ CPD ta’ 6 xhur bil-lezjonijiet T1
murija aktar ¢ari permezz ta’ Gd jew minghajrhom fil-linja bazi, minkejja differenzi numeriéi fil-
kobor tal-effetti miksuba tat-trattament. L-effett tat-trattament ta’ tolebrutinib fuq iz-zmien tal-bidu ta’
CDP ta’ 6 xhur fis-sottogrupp ta’ pazjenti bil-lezjonijiet T1 murija aktar ¢ari permezz ta’ Gd fil-linja
bazi (i.e SPMS attiva) (N=142) (tnaqqis fir-riskju 65%, HR 0.35 [95% CI 0.18, 0.66]) kien
numerikament akbar meta mqabbel ma’ dak fis-sottogrupp ta’ pazjenti minghajr lezjonijiet T1 murija
aktar cari permezz ta’ Gd fil-linja bazi (i.e. SPMS li mhijiex attiva) (N=989) (tnaqqis fir-riskju 22%,
HR 0.78 [95% CI 0.60, 1.01]).

L-istudji EFC16033 (GEMINI I) u EFC16034 (GEMINI II) kienu studji b’ghazla arbitrarja, fejn 1-
individwi r¢ivew zewg trattamenti attivi jew zewg placebo u fejn la l-investigaturi u lanqgas I-individwi
ma kienu jafu liema sustanza kienet il-medi¢ina u liema kien il-placebo, ikkontrollati b>’mod attiv
b’teriflunomide f’pazjenti bi sklerozi multipla li tirkadi (RMS, relapsing multiple sclerosis). Madwar
99% tal-pazjenti inkluzi kienu dijanjostikati b’RRMS u madwar 1% b’SPMS. 1z-zewg studji ma
kisbux I-ghan primarju taghhom li juru titjib sinifikanti fir-rati annwalizzati ta’ rikaduta (ARR,
annualised relapse rates) meta mqgabbla ma’ teriflunomide. Analizi specifikata minn gabel ta’ data
migbura miz-zewg studji wriet tnaqqis ta’ 29% fir-riskju relattiv wara 6 xhur fid-Dizabilita
Kkonfermata li Marret ghall-Aghar (CDW, Confirmed Disability Worsening) ghal tolebrutinib meta
mgqabbel ma’ teriflunomide (HR 0.71 [95% CI 0.53, 0.95]), b’77.9% tal-avvenimenti CDW {’6 xhur
jirrapprezentaw progressjoni indipendenti mill-attivita ta’ rikaduta (PIRA- progression independent of
relapse activity) definita bhala n-nuqqas ta’ rikaduti vverifikati fi zmien 90 jum qabel jew wara mad-
dizabilita bdiet tmur ghall-aghar.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’tolebrutinib f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika ghat-trattament ta’ sklerozi multipla (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ tolebrutinib giet studjata f’individwi f’sahhithom u f’pazjenti b’MS. Il-valuri
tal-medja tal-kon¢entrazzjoni massima (Cmax, maximum plasma concentration) u tal-AUC ta’
tolebrutinib fil-plazma Zidiedu aktar minn fi proporzjon mad-doza b’dozi bejn 5 u 60 mg, izda kienu
qrib dak fi proporzjon mad-doza ghal dozi bejn 60 u 300 mg. Bid-doza rrakkomandata ta’ 60 mg
kuljum ma’ ikla, il-medja fl-istat fiss (% koeffi¢jent ta’ varjazzjoni [CV, coefficient of variation]) u 1-
oghla koncentrazzjoni fil-plazma (Cnax) ghal tolebrutinib kienu 29.6 (60%) ngesiegha/mL u 9.94
(62%) ng/mL, rispettivament, u ghall-metabolit M2 kienu 84.6 (62%) ngesiegha/mL u 27.5 (59%)
ng/mL, rispettivament. [l-metabolit M2 ji¢¢irkola f’esponiment li jvarja bejn 2.4 sa 6.5 drabi aktar
mis-sustanza originali u jesebixxi qawwa tal-irbit kovalenti simili ghal tolebrutinib fil-livell
nanomolari fuqg BTK.

Assorbiment

I1-bijodisponibilita orali assoluta ta’ tolebrutinib wara doza wahda ta’ 60 mg mill-halq ma’ ikla kienet
10.3%, zdiedet b’darbtejn aktar meta mqabbla mal-istat ta’ sawm. L-ghoti ta’ doza wahda ta’ 60 mg
mill-halq fi stat mitmugh wassal ghal-zieda fl-esponiment ghal tolebrutinib b’1.77 drabi bl-ebda zieda
fl-esponiment ghall-metabolit M2. Iz-zmien medjan biex tintlahaq is-Cnax ta’ tolebrutinib u M2 kien
madwar 1.3 sighat fil-popolazzjonijiet kollha studjati).

Distribuzzjoni

I1-volum ta’ distribuzzjoni ta’ tolebrutinib fl-istat fiss kien madwar 255 L. Il-porzjon mhux marbut ta’
tolebrutinib u M2 in vitro kien ivarja minn 11.1 sa 12.5 % u minn 8.65 sa 38%, rispettivament.
F’individwi f’sahhithom, tolebrutinib u I-metabolit M2 jidhru fil-fluwidu tal-mohh u s-sinsla (CSF,
cerebrospinal fluid), bi proporzjon medju bejn is-CSF u l-plazma sa 1.16 u 0.45, rispettivament.

Metabolizmu

Tolebrutinib huwa I-bi¢¢a I-kbira metabolizzat minn CYP2CS u sa ¢ertu punt minn CYP3A4. II-
metabolit M2 jigi ffurmat minn tolebrutinib esklussivament permezz ta’ CYP2CS u jigi metabolizzat 1-
aktar minn CYP3A4/5 u sa ¢ertu punt minn CYP2D6. M2 ji¢¢irkola b’esponiment 2.4 sa 6.5 drabi
aktar mis-sustanza originali u jesebixxi qawwa tal-irbit kovalenti simili ghal tolebrutinib fil-livell
nanomolari fuq BTK.

Eliminazzjoni

Wara dozi wahdiet sa 300 mg u dozi ripetuti sa 240 mg, il-half-lives terminali ghal tolebrutinib u M2
kienu jixxiebhu (4.4 sa 7.8 siegha) u ma varjawx skont id-doza wara ghoti ta’ doza wahda u dozi
ripetuti darba kuljum, minghajr l-ebda akkumulu li seta’ jitkejjel wara ghoti ripetut.

Tnehhija

Wara doza wahda ta’ 60 mg ta’ tolebrutinib radjutikkettat f’individwi f’sahhithom, aktar minn 90%
tad-doza giet irkuprata fi zmien 216-il siegha, bil-parti I-kbira (85%) tar-radjuattivita migbura fi zmien
72 siegha. 78% tad-doza giet irkuprata fl-ippurgar u 14% tad-doza giet irkuprata fl-awrina.
Tolebrutinib mhux mibdul kien jghodd 3.8% tad-doza radjutikkettata mnehhija fl-ippurgar u xejn fl-
awrina.
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Karatteristic¢i fi gruppi specifici ta’ pazjenti

Sess tal-persuna, piz tal-gisem, razza u anzjani

Abbazi ta’ statisti¢i deskrittivi fuq koncentrazzjonijiet farmakokinetici osservati fuq il-pazjenti, is-
sess tal-persuna, l-eta (fuq il-firxa minn 18 sa 76 sena), il-piz tal-gisem (fuq il-firxa minn 37 sa
143 kg), u r-razza ma kellhom I-ebda effett ta’ sinifikat fuq il-farmakokinetika ta’ tolebrutinib.

Indeboliment tal-kliewi

Wara doza wahda ta’ 60 mg ta’ tolebrutinib mill-halq f’kundizzjoni mitmugha f’individwi
b’indeboliment sever tal-kliewi (GFR anqas minn 30 mL/min) li ma jehtigux id-dijalisi, is-Cpax u I-
AUC ta’ tolebrutinib totali u mhux marbut fil-partec¢ipanti kienu kemxejn oghla (< 1.6 drabi) meta
mgqabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-kliewi. Is-Cpax ta’ M2 totali u mhux marbut kienu
jixxiebhu, u I-AUC kienu kemxejn oghla (< 1.2 drabi). Hemm data limitata hatna f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi. Tolebrutinib ma kienx studjat f’pazjenti li kienu jehtiegu d-dijalisi
(ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Wara doza wahda ta’ 60 mg ta’ tolebrutinib mill-halq f’kundizzjoni ta’ tehid ta’ ikel f individwi
b’indeboliment hafif tal-fwied, 1-AUC ta’ tolebrutinib u I-AUC ta’ M2 totali u mhux marbut kienu
jixxiebhu (bejn 0.87 drabi u 1.26 drabi). Ma saru I-ebda studji formali biex jezaminaw l-effetti ta’
indeboliment moderat jew sever tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ tolebrutinib. Tolebrutinib huwa
kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied u f’pazjenti b’ALT jew AST aktar
minn 1.5 x ULN, alkaline phosphatase aktar minn 2 x ULN (hlief jekk spjegat minn disturb kroniku
stabbli tal-fwied) jew bilirubin totali aktar minn 1.5 x ULN (hlief jekk minhabba s-sindromu ta’
Gilbert jew disturb mhux marbut mal-fwied) fil-linja bazi (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 4.4).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Tossic¢ita minn dozi ripetuti

Fil-firien, tossic¢ita li tillimita d-doza kienet osservata fl-istudju ta’ 6 xhur ta’ tolebrutinib mill-halq
dwar it-tossicita, 1i kien jikkonsisti f’effetti fuq is-sistema immuni (tnaqqis fir-rispons tal-antigen u
zieda fis-suxxettibilita ghal parassiti fir-rektum), emorragija f’diversi tessuti u organi (inkluz hrug ta’
demm intraokulari), u feriti fil-gilda. Sejbiet mikroskopié¢i fil-frixa (fibrozi, inffammazzjoni kronika u
emorragiji) ikkorelataw ma’ tossicita fil-frixa specifika ghall-ispe¢i ta’ inibituri ta’ BTK fil-firien.
B’mod generali, it-tossi¢itajiet kienu osservati bl-inqas doza moghtija li tikkorrispondi ghal 23 u

29 darba aktar mill-AUC fl-istat fiss bl-oghla doza rrakkomandata fil-bniedem (MRHD, maximum
recommended human dose), fil-firien irgiel u nisa.

Fi studju dedikat ta’ 6 xhur dwar it-tossicitd b’ghoti mill-halq tal-metabolit M2 lill-firien, gew
osservati tossicitajiet simili ghal dawk ta’ tolebrutinib bl-anqas doza moghtija, li tikkorrispondi ghal 6
darbiet u 12-il darba aktar mill-AUC ta’ M2 fl-istat fiss bl-MRHD ta’ tolebrutinib fil-firien irgiel u
nisa.

Fl-istudju ta’ sentejn dwar il-hila li tolebrutinib jikkawza kancer fil-firien, sehhew emorragiji, feriti fil-
gilda, effetti fuq is-sistema immuni, u sejbiet fil-frixa bl-inqas doza moghtija li tikkorrispondi ghal 1.2
u 4.4 drabi aktar mill-AUC fl-istat fiss bl-MRHD, fil-firien irgiel u nisa. Zieda fil-mortalita sehhet fil-
firien irgiel b’espozizzjonijiet 10 darbiet aktar mill-AUC fl-istat fiss fil-bniedem bl-MRHD, 1-aktar
b’rizultat ta’ ewtanasja prematura minhabba emorragiji severi gewwa l-ghajn. Meta jittiechdu flimkien,
dawn is-sejbiet jindikaw li trattament fit-tul ta’ tolebrutinib jidher li jbaxxi I-margini tal-espozizzjoni
ghal tossicitajiet tal-qasam kliniku rilevanti ta’ thassib.

Fl-istudju ta’ 9 xhur dwar it-tossicita ta’ tolebrutinib fil-klieb, deheret zieda mhux avversa fit-tendenza
ghal emorragija f"hafna organi minn 15-il darba aktar mill-AUC fl-istat fiss bl-MRHD.

Effett tossiku fuq il-geni u l-possibbilta 1i jikkaguna kanéer

14



Ma deheret 1-ebda possibbilta li tolebrutinib jew il-metabolit M2 tieghu ikollhom effett tossiku fuq il-
geni jew jikkagunaw kancer abbazi ta’ studji konvenzjonali in vitro u in vivo.

Effett tossiku fuq ir-riproduzzjoni

Ma kienu osservati l-ebda effetti ta’ tolebrutinib fuq l-izvilupp tas-sistema riproduttiva, tal-embriju u
tal-fetu u ta’ qabel u wara t-twelid fil-firien u I-fniek b’espozizzjonijiet b’mod suffi¢jenti izjed mill-
espozizzjoni fil-bniedem (>100 darba aktar mill-AUC fl-istat fiss bl-MRHD).

Madankollu, f’espozizzjoni klinikament rilevanti tal-metabolit M2, giet innotata ossifikazzjoni tal-
hyoid li ma kinitx kompluta u li hija dipendenti fuq id-doza, f’studju ta’ tolebrutinib fil-fniek dwar I-
izvilupp embriju-fetali (1.3 darbiet 1-AUC ta’ M2 fl-istat fiss fl-MRHD ta’ tolebrutinib). Ir-rilevanza
ghall-bniedem mhijiex maghrufa.

Ma dehru 1-ebda effetti bijologici ta’ sinifikat tal-metabolit M2 wara ghoti dirett mill-halq fl-istudji

dwar il-fertilita jew l-izvilupp qabel u wara t-twelid fil-firien b’espozizzjonijiet rilevanti b’mod
kliniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose
Hypromellose
Crospovidone Tip A
Magnesium stearate

Kisja tal-pillola

Hypromellose

Titanium dioxide

Iron oxide isfar (E172)

Iron oxide ahmar (E172)

Macrogol - polyethylene glycol (400)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura aktar minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
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Folji tal-polyamide/aluminium/poly(vinyl chloride) — aluminju imdahhlin f’portafolli (7 jew 28 pillola
miksijin b’rita) u ppakkjati f’kaxxi tal-kartun li fihom 7 pilloli, 28, u 98 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Cenrifki f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u 1-format tal-programm edukattiv, inkluz il-mezz ta’
komunikazzjoni, il-modalitajiet ta’ distribuzzjoni u kwalunkwe aspett iehor tal-programm, mal-

Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

[l-programm edukattiv huwa mmirat biex jimminimizza r-riskju ta’ hsara fil-fwied ikkagunat mill-
medic¢ina (DILI- drug-induced liver injury).
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L-MAH ghandu jassigura li f’kull Stat Membru fejn Cenrifki gieghed fis-suq, il-professjonisti fil-kura
tas-sahha kollha u l-pazjenti li huma mistennija li jordnaw, jaghtu jew juzaw Cenrifki jkollhom aééess
ghal/jigu pprovduti bil-pakkett edukattiv li gej:

o Materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha (HCPs-health care professionals)

e Materjal edukattiv ghall-pazjenti

1. Materjal edukattiv ghall-HCP:
e Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC).
e Gwida ghal min se jaghmel ir-ricetta.

1.1. Gwida ghal min se jaghmel ir-ricetta:
[I-Gwida ghal min se jaghmel ir-ric¢etta tinkludi I-punti ewlenin li gejjin:
e Lista ta’ kontraindikazzjonijiet.
e Informazzjoni rilevanti dwar ir-riskju ta’ DILI, il-monitoragg u l-immaniggjar tieghu:

- Sfond:

o DILI klinikament sinifikanti gie rrappurtat f’provi klini¢i ta’ Fazi 3 b’tolebrutinib,
inkluz pazjent wiched li zviluppa insuffi¢jenza tal-fwied li rrizultat f*trapjant u
sussegwentement miet minhabba komplikazzjoni ta” wara t-trapjant.

o Inc¢idenza ta’ kazijiet b’zieda fl-alanine transaminase (ALT) fis-serum fil-provi klini¢i,
konsistenti mal-informazzjoni fl-SmPC.

o Il-kazijiet kollha ta’ zidiet fl-ALT >20 x il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN-upper limit
of normal) jew zidiet fI-ALT >3 x ULN flimkien ma’ zZidiet fl-istess hin ta’ bilirubin
>2 x ULN sehhew fi zmien 12-il gimgha mill-bidu tat-trattament b’tolebrutinib.

o Il-gustifikazzjoni ghall-monitoragg ta’ kull gimgha ghall-ewwel 12-il gimgha.

- Fil-bidu tat-trattament:

o Ikseb il-livelli tat-transaminase fis-serum u tat-total ta’ bilirubin qabel ma jinbeda
t-trattament imbaghad kull gimgha ghall-ewwel 12-il gimgha, kull xahar mir-
4 xahar sat-12-il xahar, imbaghad kull 6 xhur mit-12-il xahar sal-24 xahar ta’
terapija b’tolebrutinib:
- Ikkunsidra aktar monitoragg meta tolebrutinib jinghata ma’ prodotti
medi¢inali ohra li jistghu jkunu epatotossici.

- Wagqt it-trattament:

o Segwi l-azzjonijiet irrakkomandati (li jinkludu modifikazzjonijiet fit-terapija) ghall-
immaniggjar ta’ transaminases gholjin u sintomi 1i huma indikattivi ta’ disfunzjoni
epatika.

o Evita l-uzu ta’ supplimenti maghmulin mill-hxejjex jew li jsahhu d-dieta li ghandhom
il-potenzjal 1i jkunu epatotossici.

e Informazzjoni importanti li ghandek tikkomunika lill-pazjent:

- Ipprovdi 1-Gwida ghall-Pazjent lill-pazjent u informa l-pazjent li inkluz fil-pakkett hemm
Kard ghall-Pazjent u li 1-pazjent ghandu jgorr din il-kard mieghu il-hin kollu waqt it-
trattament..

- Eduka l-pazjent dwar l-importanza li jsiru t-testijiet tat-transaminase fis-serum u tat-total
tal-bilirubin gabel ma tinbeda t-terapija b’tolebrutinib, imbaghad kull gimgha ghall-
ewwel 12-il gimgha, kull xahar mir-4 xahar sat-12-il xahar, imbaghad kull 6 xhur mit-12-
il xahar sal-24 xahar.

- Eduka l-pazjent dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ hsara fil-fwied.

- Eduka I-pazjent dwar l-importanza li tavza t-tabib f’kaz li I-enzimi tal-fwied joghlew.

- Eduka I-pazjent dwar l-importanza li tavza t-tabib f’kaz ta’ sinjali ta’ DILIL

- Eduka I-pazjent biex minnufih jinforma t-tabib f’kaz li jinqabez xi test tal-funzjoni tal-
fwied.

- Eduka l-pazjent biex jevita l-uzu ta’ supplimenti maghmulin mill-hxejjex jew li jsahhu d-
dieta li ghandhom il-potenzjal li jkunu epatotossici
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2. Materjal edukattiv ghall-pazjent

2.1.

Fuljett ta’ taghrif
Gwida ghall-Pazjent
Kard ghall-Pazjent

Gwida ghall-Pazjent:

11-Gwida ghall-Pazjent tinkludi I-punti ewlenin li gejjin:

2.2.

Rakkomandazzjoni biex jinqraw I-fuljett ta’ taghrif u 1-Gwida ghall-Pazjent qabel ma jinbeda
t-trattament.

Deskrizzjoni dwar ir-riskju ta’ DILIL
Deskrizzjoni dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ DILI.
Deskrizzjoni tal-ahjar kors t’azzjoni jekk jipprezentaw ruhhom is-sinjali u s-sintomi ta” DILI.

L-importanza u I-htiega li jsiru t-testijiet tat-transaminase fis-serum u tat-total tal-bilirubin
gabel ma tinbeda t-terapija b’tolebrutinib, imbaghad kull gimgha ghall-ewwel 12-il gimgha,
kull xahar mir-4 xahar sat-12-il xahar, imbaghad kull 6 xhur mit-12-il xahar sal-24 xahar.
Informa minnufih lit-tabib f’kaz li jinqabez xi test tal-funzjoni tal-fwied..

Kard ghall-Pazjent:

I1-Kard ghall-Pazjent (imdahhla f’kull pakkett, flimkien mal-fuljett ta’ taghrif) issegwi t-tikkettar tal-
prodott u tinkludi I-punti ewlenin li gejjin:

Fakkar il-pazjent li tolebrutinib jista’ jikkawza problemi serji fil-fwied u jehtieg li jsegwi
b’mod strett il-monitoragg regolari tal-funzjoni tal-fwied.

Is-sintomi jistghu jinkludu gheja, dardir, rimettar, ugigh fl-addome, deni, raxx jew hakk fil-
gilda, nuqqas t’aptit jew interess fl-ikel, awrina skura jew sfurija fil-gilda jew fl-ghajnejn.
Fittex ghajnuna jew parir mediku minnufih jekk isehhu sintomi ta’ problemi fil-fwied.

Jigu inkluzi d-dettalji ta’ kuntatt tat-tabib li ged jordna I-medic¢ina
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cenrifki 60 mg pilloli miksijin b’rita
tolebrutinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 60 mg ta’ tolebrutinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita

7 pilloli miksijin b’rita
28 pillola miksijin b’rita
98 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ’il fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI M_EDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/2011/001 (7 pilloli miksijin b’rita)
EU/1/25/2011/002 (28 pillola miksijin b’rita)
EU/1/25/2011/003 (98 pillola miksijin b’rita)

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott
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| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cenrifki 60 mg pilloli miksijin b’rita
tolebrutinib

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola fiha 60 mg ta’ tolebrutinib.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: lactose.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita

7 pilloli miksijin b’rita
28 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Istruzzjonijiet biex tiftah:
Aghfas ’lisfel fejn hemm 1 u fl-istess hin igbed fejn hemm 2.

Aghfas u zomm hawn
Igbed il-kard tal-folja ’l barra

= R
" s
1 — )
Aghfas Igbed >

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ’il fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

KARD TAL-FOLJA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Cenrifki 60 mg pilloli miksijin b’rita
tolebrutinib

Uzu orali

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Granet tal-kalendarju
It-Tnejn

It-Tlieta

L-Erbgha

I1-Hamis

11-Gimgha

Is-Sibt

Il-Hadd
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA FOJL TAL-ALUMINJU

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cenrifki 60 mg pilloli miksijin b’rita
tolebrutinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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Kard tal-Pazjent

Naha ta’ quddiem tal-kard
Kard tal-Pazjent - Cenrifki (tolebrutinib)

Din il-kard fiha informazzjoni importanti dwar tolebrutinib. Gorrha mieghek il-hin kollu.
Agra I-fuljett ta’ taghrif u I-gwida ghall-pazjent sew qabel 1-uzu.

Din il-medi¢ina tista’ tikkawza problemi serji fil-fwied. It-tabib tieghek irid jiccekkja li I-fwied
tieghek ged jahdem sew. Trid tlesti t-testijiet tad-demm li gejjin:

e Qabel ma jinbeda t-trattament

*  Darba kull 7 ijiem ghall-ewwel 12-il gimgha,

. Darba fix-xahar mir-4 xahar sat-12-il xahar,

e Kull 6 xhur mit-12-il xahar sal-24 xahar.

Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni dwar is-sigurta

Naha ta’ wara tal-kard

Is-sinjali u s-sintomi ta’ problemi fil-fwied:

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ghandek sintomi bhal gheja, dardir, rimettar, ugigh fl-addome,
deni, raxx jew hakk fil-gilda, nuqqas t’aptit jew interess fl-ikel, awrina skura jew sfurija fil-gilda
jew fl-ghajnejn.

Medicini ohra inkluzi s-supplimenti:

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi
medicini ohra, spe¢jalment dawk li jistghu jaffettwaw il-fwied tieghek, inkluzi supplimenti
maghmula mill-hxejjex u dawk biex isahhu d-dieta. Jekk m’intix cert/a, kellem lit-tabib tieghek.

Isem tat-tabib li qed jordna [-medicina: ...........coovviiiiiiiiii e
Numru tat-telefown tat-tabib 1i qed jordna I-medi¢ina: ................ccoiiiiiiiiiiiiiin..
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Cenrifki 60 mg pilloli miksijin b’rita
tolebrutinib

vDin il-medicina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett
sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqgrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Cenrifki u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cenrifki
Kif ghandek tiehu Cenrifki

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Cenrifki

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

kb=

1. X’inhu Cenrifki u ghalxiex jintuza

Cenrifki fih is-sustanza attiva tolebrutinib. Huwa inibitur ta’ protein kinase, 1i huwa tip ta’ sustanza li
taggusta s-sistema immunitarja.

Cenrifki jintuza fl-adulti ghat-trattament ta’ sklerozi multipla progressiva sekondarja (SPMS-
secondary progressive multiple sclerosis) li ma kellhom ebda rikaduta fl-ahhar sentejn.

L-isklerozi multipla (MS-multiple sclerosis) taffettwa s-sistema nervuza ¢entrali, spe¢jalment in-
nervituri fil-mohh u fis-sinsla tad-dahar. F1-MS, is-sistema immunitarja (is-sistema ta’ difiza tal-
gisem) ma tahdimx sew u tattakka s-saff protettiv (li jissejjah myelin sheath) madwar i¢-celluli tan-
nerv u tikkawza infjammazzjoni li twaqqaf in-nervituri milli jahdmu kif suppost. Sklerozi multipla
progressiva sekondarja (SPMS) hija deskritta bhala stadju tal-marda li jsegwi perjodu inizjali ta’ MS
f’rikaduta (RMS - relapsing MS) u hija kkaratterizzata minn funzjoni newrologika li b’mod gradwali u
kostanti gieghda tmur ghall-aghar u b’zieda fid-dizabilita.

Ghalkemm m’hemmx gharfien sew ta’ kif jahdem tolebrutinib, is-sustanza attiva f’Cenrifki, huwa
mahsub li huwa mmirat ghal ¢elluli specifi¢i immunitarji fis-sistema nervuza ¢entrali, maghrufa bhala

¢elluli B u microglia. Dan huwa mahsub li jnaqqas l-attivazzjoni tas-sistema immunitarja u jippreveni
l-inflammazzjoni kkawzata mill-MS, 1i jnaqqas il-progressjoni tal-marda.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cenrifki
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Tihux Cenrifki:

jekk inti allergiku ghal tolebrutinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

jekk ghandek problemi moderati jew severi fil-fwied.

jekk ghandek sistema immunitarja mdghajfa b’mod sever (ez. jekk ghandek is-sindromu tal-
immunodefi¢jenza akkwizita (AIDS), mard tal-mudullun tal-ghadam, jew infezzjonijiet severi li
mhumiex taht kontroll).

Jekk m’intix cert/a, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Cenrifki:

jekk tbati mill-mard tal-fwied

jekk ged tichu jew tippjana li tichu medicini ohra li jaffettwaw il-fwied tieghek, spe¢jalment
matul l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament b’Cenrifki. Jista’ jkun li t-tabib tieghek ikollu bzonn
jikkunsidra ghazliet ohra ghal dawn il-medicini.

jekk ged tuza jew tippjana li tuza supplimenti ta’ hxejjex jew biex isahhu d-dieta. Xi whud minn
dawn ghandhom il-potenzjal 1i jaffettwaw il-fwied tieghek u ghandek tevita 1-uzu taghhom waqt
li ged tiehu Cenrifki.

jekk ghandek infezzjoni jew m’intix kapaci tiggieled I-infezzjonijiet (ara sezzjoni 2
‘Infezzjonijiet’).

jekk se tiehu tilgima (ara sezzjoni 2 ‘Tilgim’).

jekk ghandek disturb tal-fsada, dan l-ahhar kellek xi operazzjoni jew ghandek wahda ppjanata,
jew ged tiechu medic¢ini li jistghu jzidu r-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 2 ‘Medicini ohra u
Cenrifki’).

jekk ghandek passat mediku ta’ tahbit tal-qalb li mhuwiex regolari spec¢jalment fibrillazzjoni
atrijali.

jekk ghandek jew kellek hsibijiet biex twegga’ jew toqtol lilek innifsek. Inti (jew min qed jichu
hsiebek) ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok minn dawn il-hsibijiet.
jekk ged tiehu medicini li jistghu jaffettwaw il-livelli ta’ Cenrifki fid-demm tieghek (ara
sezzjoni 2 ‘Medicini ohra u Cenrifki’)

Din il-medi¢ina tista’ tkun il-kawza li I-fwied tieghek ma jahdimx Kkif suppost, spe¢jalment fl-
ewwel 12-il gimgha. Gharraf lit-tabib tieghek minnufih jekk ghandek sinjali li jistghu jindikaw
problemi potenzjali fil-fwied bhal:

gheja

dardir

rimettar

ugigh fl-addome (iz-zaqq)

deni

raxx jew hakk fil-gilda

nuqqas t’aptit jew nuqqas fl-interess ghall-ikel
awrina skura

sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn (suffejra)

Sabiex jghinek tnaqqas ir-riskju ta’ problemi fil-fwied, min qed jipprovdilek il-kura tas-sahha
se jaghmillek test tad-demm biex ji¢¢ekkja I-fwied tieghek:

gabel ma tibda tiehu din il-medicina,
wara li tibda tichu din il-medicina,
- darba kull 7 ijiem ghall-ewwel 12-il gimgha,
- imbaghad darba fix-xahar mir-4 xahar sat-12-il xahar,
- imbaghad darba kull 6 xhur mit-12-il xahar sal-24 xahar,
- imbaghad minn hawn ’il quddiem, min ged jipprovdilek il-kura tas-sahha se javzak meta
ghandek taghmel appuntament ghal testijiet tad-demm futuri u kemme-il darba dawn
ghandhom isiru.
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Jekk ikollok tieqaf tiehu Cenrifki minhabba rizultati tat-test tal-fwied li ma jkunux normali, jew jekk
ikun hemm interruzzjoni fit-trattament tieghek ta’ sena jew aktar, ghandek tibda I-iskeda tat-test tad-
demm imnizzla hawn fuq mill-bidu meta terga’ tibda t-trattament b’Cenrifki.

Jekk tagbez test tad-demm skedat, gharraf minnufih lit-tabib tieghek u erga’ ghamel appuntament
ghat-test tad-demm mill-aktar fis possibbli.

Infezjonijiet

- Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Cenrifki jekk ghandek infezzjoni jew m’intix kapaci
tiggieled l-infezzjonijiet. Cenrifki jista’ jaghmlek aktar suxxettibbli ghall-infezzjonijiet. Jekk
ghandek infezzjoni attiva, m’ghandekx tibda tiehu Cenrifki sakemm l-infezzjoni ma tkunx
ghaddiet.

- Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa xi sinjali jew sintomi ta’ infezzjoni bhal soghla,
imnieher mizdud jew inixxi, grizmejk jugghuk jew ugigh ta’ ras, waqt it-trattament b’Cenrifki.
It-tabib tieghek se jevalwak u jista’ jkollu bzonn iwaqqaflek b’mod temporanju t-trattament jekk
tizviluppa infezzjoni serja.

- Medi¢ini li jistghu jdghajfu s-sistema immunitarja tieghek (bhal immunosuppressanti), jistghu
jzidu r-riskju li jkollok infezzjonijiet meta jintuzaw flimkien ma’ Cenrifki (ara sezzjoni 2
'Medicini ohra u Cenrifki'). It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar l-aktar kors t’azzjoni xieraq
jekk ikollok bzonn tiehu dawn il-medic¢ini waqt i tkun fuq trattament b’Cenrifki.

Tilgim

- Ghid lit-tabib tieghek jekk re¢entement inghatajt xi va¢¢in jew se jinghatalek wiched fil-futur
qarib.

- Trid tevita tilgim b’vac¢ini hajjin jew hajjin attenwati waqt it-trattament b’Cenrifki, peress li
jistghu jaghmluk aktar suxxettibbli li jkollok infezzjonijiet (ara sezzjoni 2 'Medi¢ini ohra u
Cenrifki').

- Jekk ghandek bzonn vaccin haj jew haj attenwat, ghandu jinghatalek mill-anqas xahrejn qabel
ma tibda t-trattament b’Cenrifki.

- Cenrifki jista’ jaffettwa kemm jahdmu sew vaé¢éini i mhumiex hajjin. It-tabib tieghek jista’
jaghtik parir biex tlesti t-tilqgim kollu rrakkomandat i mhuwiex haj qabel ma tibda t-trattament
b’Cenrifki.

Gwida ghall-pazjent
It-tabib tieghek se jaghtik gwida ghall-pazjent li fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta li trid
tkun konxju minnha waqt li qed tir¢ievi trattament b’Cenrifki. Huwa importanti li tagra din il-gwida.

Kard ghall-pazjent
Kard ghall-pazjent huwa inkluz f’dan il-pakkett. Aqra I-kard sew, zommha mieghek il-hin kollu waqt
it-trattament, u uriha lil kull professjonist fil-kura tas-sahha involut fil-kura tieghek.

Tfal u adolexxenti
Taghtix dan il-prodott medi¢inali lit-tfal u lill-adolexxenti taht it-18-il sena. Is-sigurta u I-effikacja ta’
Cenrifki ma gewx stabbiliti.

Medic¢ini ohra u Cenrifki

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra. Dawn jinkludu medic¢ini li jinghataw bir-ri¢etta, medicini li jinkisbu minghajr ricetta,
medic¢ini maghmulin mill-hxejjex u supplimenti. Cenrifki jista’ jaffettwa l-mod ta’ kif jahdmu xi
medic¢ini ohra u ghaliex xi medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw kif tahdem din il-medi¢ina. Medic¢ini,
supplimenti maghmula mill-hxejjex jew li jghinu fid-dieta li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-fwied,
jistghu jzidu l-possibbilta ta’ hsara fil-fwied meta jittichdu ma’ Cenrifki (ara sezzjoni 2 ‘Twissijiet u
prekawzjonijiet’).

B’mod partikulari, gabel ma tichu din il-medicina, ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu jew hadt
recentement kwalunkwe minn dawn il-medicini li gejjin:
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Medic¢ini li jistghu jzidu I-livelli ta” Cenrifki fid-demm tieghek, 1i jistghu jzidu r-riskju tieghek ta’

effetti sekondarji. Ezempji jinkludu:

- Gemfibrozil — medicina uzata biex tnaqqas il-kolesterol

- Deferasirox — medi¢ina uzata ghat-trattament ta” ammont zejjed ta’ hadid

- Letermovir — medicina uzata ghall-prevenzjoni ta’ infezzjonijiet virali wara trapjant tal-
mudullun

- Selpercatinib — medic¢ina uzata ghat-trattament ta’ ¢ertu tipi ta’ kancer

Medi¢ini li jistghu jnagsu 1-livelli ta’ Cenrifki fid-demm tieghek, 1i jistghu jaghmlu Cenrifki inqas

effettiv. Ezempji jinkludu:

- St John’s wort — prodott maghmul mill-hxejjex uzat ghat-trattament tad-dipressjoni

- Rifampicin, Nafcillin — antibijoti¢i uzati ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali

- Carbamazepine, Phenytoin — medic¢ini uzati ghat-trattament tal-epilessija u ghall-ugigh min-
nervituri

- Efavirenz, Etravirine — medicini uzati ghat-trattament tal-infezzjoni mill-HIV

- Bosentan — medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ pressjoni gholja fid-demm fil-pulmuni

Medicini li jistghu jragqu d-demm tieghek, 1i jistghu jzidu r-riskju tieghek ta’ fsada. Ezempji jinkludu:

- Warfarin, Heparin, Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban — medicini ghall-prevenzjoni ta’ koaguli
fid-demm (antikoagulanti)

- Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel — medicini li ma jhallux il-plejtlits fid-demm jinghaqdu
flimkien (sustanzi ghal kontra I-plejtlits)

Medi¢ini li jistghu jzidu r-riskju tieghek ta’ infezzjonijiet. Ezempyji jinkludu:

- Medi¢ini li jistghu jdghajfu s-sistema immunitarja tieghek — immunosuppressanti bhal
mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, jew azathioprine, kif ukoll medicini uzati ghat-
trattament tal-inffammazzjoni bhal Medi¢ini Antirewmatic¢i li Jimmodifikaw il-Marda
(DMARDs- Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) jew kortikosterojdi mehuda fit-tul (ara
sezzjoni 2 ‘Infezzjonijiet’).

- Vaccini hajjin jew hajjin attenwati — bhall-vac¢ini tal-gidri r-rih, tal-poljo mill-halq jew tal-
influwenza li tinghata mill-imnieher (ara sezzjoni 2 ‘Tilgim”).

Medi¢ini li 1-livell taghhom fid-demm tieghek jista’ jizdied jekk jittiehdu flimkien ma’ Cenritki, li

jista’ jzid ir-riskju taghhom ta’ effetti sekondarji. Wiehed ghandu joqghod attent meta dawn il-

medicini jittiechdu ma’ Cenrifki. Ezempji jinkludu:

- Cyclosporin u tacrolimus — medicini uzati biex inaqqsu reazzjonijiet immunitarji u fil-
prevenzjoni tar-rigezzjoni tal-organi

- Digoxin — medic¢ina uzata ghat-trattament ta’ ritmu mhux normali tal-qalb jew disturbi fil-qalb

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Hemm taghrif limitat dwar 1-uzu ta’ Cenrifiki waqt it-tqala fil-bniedem. Riskju lit-tarbija fil-guf ma
jistax jigi eskluz kompletament. Ghalhekk, Cenrifki mhuwiex irrakkomandat wagqt it-tqala u f’nisa li
jistghu jinqabdu tqal u mhumiex juzaw il-kontracezzjoni.

Mhuwiex maghruf jekk Cenrifki jghaddix fil-halib tas-sider. Riskju lit-trabi li qed ireddghu ma jistax
jigi eskluz. Jekk ged tredda’ jew qed tippjana biex tredda’, kellem lit-tabib tieghek qabel tuza din il-
medic¢ina. Inti u t-tabib tieghek tridu tidde¢iedu jekk ghandekx tredda’ waqt li gqieghda fuq din il-
medicina, billi tikkunsidraw il-benefi¢¢ji tat-treddigh ghat-tarbija tieghek u I-benefic¢ji ta’ dan it-
trattament ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Cenrifki mhuwiex mistenni li jaffettwa l-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni.

CenrifKi fih il-lactose
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Cenrifki fih il-lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina.

3. Kif ghandek tiehu Cenrifki

It-trattament b’Cenrifki ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-isklerozi multipla.

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Cenrifki huwa disponibbli bhala pillola li tittiched mill-halq. Id-doza rrakkomandata hija ta’ 60 mg li
tittiched darba kuljum mal-ikel u jekk huwa possibbli dejjem fl-istess hin. It-tabib tieghek se jiccekkja
1-funzjoni tal-fwied tieghek qabel u waqt it-trattament b’Cenrifki. Skont ir-rizultati ta’ dawn it-testjiet
tal-funzjoni tal-fwied, it-trattament tieghek jista’ jitwaqqaf b’mod temporanju jew jitwaqqaf b’mod
permanenti.

Jekk tiehu Cenrifki aktar milli suppost>
Jekk hadt wisq Cenrifki, kellem lil tabib jew spizjar.

Jekk tinsa tiehu Cenrifki
Hu d-doza kemm jista’ jkun malajr fl-istess gurnata. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal
doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Cenrifki
Tiqafx tiehu Cenrifki jew tbiddel id-doza tieghek minghajr ma tkellem l-ewwel lit-tabib tieghek. Jekk
ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondariji serji

Il-fwied tieghek jista’ ma jahdimx sew minhabba Cenrifki (jista’ jaffetwa sa persuna 1 minn kull
10).

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek sintomi bhal gheja, dardir, rimettar, ugigh fl-addome, deni, raxx
jew hakk fil-gilda, nuqqas t’aptit jew interess fl-ikel, awrina skura jew sfurija tal-gilda jew tal-
ghajnejn.

Cenrifki jista’ jzid il-possibbilta li tizviluppa infezzjonijiet (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1
minn kull 10).

Din il-medic¢ina tista’ tikkawza infezzjonijiet fis-sider (bronkite) jew fil-pulmun (pulmonite). Ghid lit-
tabib tieghek jekk ghandek jew tizviluppa sintomi ta’ infezzjoni bhal soghla, deni, imnieher imblukkat
jew jnixxi, ugigh fil-grizmejn u wgigh ta’ ras.

Effetti sekondarji ohra:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- COVID-19

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
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- Influwenza

- Ponot zghar homor jew vjola kkawzati minn fsada gol-gilda (petechiae).
- Possibbilta akbar ta’ tbengil

- Ugigh fiz-zaqq (fl-addome)

- Fsada mestrwali qawwija

- Tbengil (kontuzjoni)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

S. Kif tahzen Cenrifki
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, il-kard tal-portafoll u 1-folja
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura aktar minn 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Cenrifki

Is-sustanza attiva hi tolebrutinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 60 mg ta’ tolebrutinib.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, hypromellose,
crospovidone (Tip A), magnesium stearate, titanium dioxide, iron oxide isfar (E172), iron oxide ahmar
(E172), macrogol - polyethylene glycol (400) (ara sezzjoni 2 “Cenrifki fih lactose”).

Kif jidher Cenrifki u I-kontenut tal-pakkett
Pillola miksija b’rita ta’ 60 mg: pillola orangjo miksija b’rita, b’forma ta’ qatra b’tul ta’ 12.7 mm,
imnaqgxa b’“60” fuq naha wahda.

Il-medi¢ina tieghek hija fornuta f’pakketti bid-dagsijiet li gejjin:

Pakketti ta’ 7 pilloli miksijin b’rita go folja 1 tal-aluminju-aluminju ssigillati gewwa portafoll tal-
kartun.

Pakketti ta’ 28 pillola miksijin b’rita go 2 folji tal-aluminju-aluminju (kull wahda b’14-il pillola)
ssigillati gewwa portafoll tal-kartun.

Pakketti ta’ 98 pillola miksijin b’rita go 7 folji tal-aluminju-aluminju (kull wahda b’14-il pillola)
ssigillati gewwa portafoll tal-kartun.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Franza
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Manifattur

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/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.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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
EApGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn 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.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
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Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu
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