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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec si¢,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cenrifki 60 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg tolebrutynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 140 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Pomaranczowe tabletki w ksztalcie kropli, o dlugosci 12,7 mm, z wytloczonym napisem ,,60”

po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cenrifki jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z wtornie postepujaca
postacia stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) bez rzutow w
ciggu ostatnich 2 lat (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu stwardnienia
rozsianego.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 60 mg doustnie, raz na dobg, podczas positku. Przed rozpoczgciem i w trakcie
leczenia konieczne jest monitorowanie czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Modyfikacja dawki w przypadku zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz

W Tabeli 1 przedstawiono podsumowanie zalecen dotyczacych dostosowania dawki i monitorowania
u pacjentow, u ktérych podczas leczenia dojdzie do zwickszenia aktywnosci transaminaz (patrz
punkt 4.4).




Tabela 1: Modyfikacje leczenia i monitorowanie pacjenta w przypadku zwi¢kszonej aktywnosci
transaminaz
Nieprawidlowe wyniki badan [Modyfikacje leczenia

laboratoryjnych

o AIAT" lub AspAT' >3 x i <5 | e Wstrzyma¢ leczenie.
x GGN' z objawami ¢ Powtarza¢ badania laboratoryjne co 2-3 dni, az aktywno$¢
klinicznymi* LUB AIAT lub AspAT zacznie si¢ zmniejszac, a nastepnie
ze stezeniem bilirubiny wykonywac je co tydzien, az aktywnos$ci AIAT lub AspAT
catkowitej >2 x GGN beda ponizej 1,5 x GGN.

e Przeprowadzi¢ diagnostyke, aby zidentyfikowac

e AIAT lub AspAT >5 x GGN | prawdopodobne przyczyny.

W przypadku zidentyfikowania innej przyczyny inna niz
polekowe uszkodzenie watroby (ang. drug-induced liver injury,
DILI), mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia, gdy
aktywno$¢ AIAT lub AspAT zmniejszy si¢ do ponizej 1,5 x
GGN. Jesli po wznowieniu leczenia aktywnos$¢ AIAT lub AspAT
przekroczy 3 x GGN, nalezy na state zakonczy¢ leczenie.

Jesli nie zostanie zidentyfikowana alternatywna przyczyna DILI:
e Nalezy na state zakonczy¢ leczenie, jesli zdarzeniem
poczatkowym byto ktorekolwiek z nastepujgcych:
o AIAT lub AspAT powyzej 8 x GGN
o AIlAT lub AspAT powyzej 5 x GGN przez ponad
2 tygodnie
o AIAT lub AspAT powyzej 3 x GGN i bilirubina
catkowita powyzej 2 x GGN
e Jesli powyzsze kryteria nie sg spetnione, nalezy kontynuowac
leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
YAIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = gérna
granica normy
*Uczucie zmeczenia, nudnosci, wymioty, bél lub tkliwosé brzucha, goraczka, wysypka, jadtowstret,
z6laczka i (lub) eozynofilia

Pominiecie dawki

W razie pominigcia przyjecia dawki w zaplanowanym czasie nalezy ja przyja¢ mozliwie jak
najszybciej w tym samym dniu. Nie nalezy podwaja¢ dawki w nastepnym dniu, aby uzupetic
pominieta dawke.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie statystyk opisowych dotyczacych obserwowanych stezen farmakokinetycznych nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy A wg klasyfikacji Childa-Pugha), jednak nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, rozpoczynajac
leczenie u tych pacjentow. Tolebrutynib jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowanymi (klasy
B wg klasyfikacji Childa-Pugha) lub cigzkimi (klasy C wg klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami
czynnosci watroby oraz u pacjentdw z poczatkowg aktywnoscig AIAT lub AspAT w surowicy
powyzej 1,5 x GGN, aktywnoscig fosfatazy zasadowej powyzej 2 x GGN (chyba ze wynika ze
stabilnej przewlektej choroby watroby) lub stezeniem bilirubiny catkowitej powyzej 1,5 x GGN
(chyba ze przyczyna jest zespot Gilberta lub nie ma to zwigzku z watroba) (patrz punkty 4.3, 4.4.
15.2).



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek sg
bardzo ograniczone, dlatego takich pacjentéw (klirens kreatyniny <30 ml/min) mozna leczy¢
tolebrutynibem tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko; nalezy $cisle monitorowac tych
pacjentow pod katem objawow toksycznosci. Brak danych dotyczacych pacjentow poddawanych
dializom (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cenritki u dzieci

1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego. Produkt leczniczy Cenrifki nalezy
przyjmowac podczas positku, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki nalezy potykac
w catosci, popijajac woda (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z wyjsciowa
aktywnoscig AIAT lub AspAT w surowicy powyzej 1,5 x GGN, aktywnoscia fosfatazy zasadowej
powyzej 2 x GGN (chyba ze wynika ze stabilnej przewlektej choroby watroby) lub stezeniem
bilirubiny catkowitej powyzej 1,5 x GGN (chyba ze przyczyna jest zespot Gilberta lub nie ma to
zwiazku z watroba) (patrz punkty 4.2, 4.4.15.2).

Pacjenci z cigzkim niedoborem odpornosci (np. z nabytym zespoltem niedoboru odpornosci (AIDS)),
chorobg szpiku kostnego lub z cigzkimi, nieopanowanymi, aktywnymi zakazeniami (patrz punkty 4.4
14.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Polekowe uszkodzenie watroby (DILI)

U pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych inhibitorami kinazy tyrozynowej Brutona, w tym
tolebrutynibem, zgtaszano istotne klinicznie DILI, w tym ostrg niewydolno$¢ watroby prowadzaca
do wykonania przeszczepu i (lub) do zgonu (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z istniejacymi wezesniej
chorobami watroby oraz przyjmujacych inne leki, preparaty ziotowe lub suplementy diety o dziataniu
hepatotoksycznym ryzyko rozwoju DILI podczas stosowania tolebrutynibu moze by¢ zwigkszone.
Jednoczesne stosowanie tolebrutynibu z innymi hepatotoksycznymi produktami leczniczymi,
zwlaszcza w pierwszych 12 tygodniach jego podawania, wymaga zachowania ostroznosci, a jesli to
mozliwe - rozwazenia alternatywnych opcji wobec podawania tych lekow. Podczas leczenia
tolebrutynibem nalezy unika¢ stosowania preparatow ziotowych lub suplementow diety

o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. Tolebrutynib jest przeciwskazany do stosowania

u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Srodki bezpieczenstwa, ktére nalezy podjaé, aby zmniejszyé ryzyko powaznego uszkodzenia
watroby

Nie rozpoczyna¢ podawania tolebrutynibu pacjentom z istniejagca wezesniej ostra lub przewlekta
chorobg watroby, ani u pacjentéw z poczatkowa aktywnoscig AIAT lub AspAT w surowicy
powyzej 1,5 x GGN, aktywnoscia fosfatazy zasadowej powyzej 2 x GGN (chyba ze wynika ze
stabilnej przewlektej choroby watroby) lub stezeniem bilirubiny catkowitej powyzej 1,5 x GGN
(chyba ze przyczyna jest zespot Gilberta lub nie ma to zwigzku z watrobg).
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Aby zmniejszy¢ ryzyko istotnego lub nicodwracalnego DILI, nalezy wykona¢ oznaczenia AIAT,
AspAT, fosfatazy zasadowej i bilirubiny we krwi przed rozpoczgciem leczenia, a nast¢pnie
powtarza¢ je raz na tydzien przez pierwsze 12 tygodni oraz raz na miesigc od 4. do 12. miesigcy po
rozpoczeciu leczenia. W miesigcach od 12. do 24. nalezy wykonywac badania kontrolne co

6 miesiecy. Nastepnie mozna wykonywac¢ okresowe badania kontrolne w razie potrzeby. Nalezy
wznowi¢ cotygodniowe wykonywanie badan kontrolnych po przerwaniu leczenia z powodu
zwickszonej aktywno$ci transaminaz lub po przerwie w leczeniu trwajacej rok lub dluzej. Nalezy
monitorowaé aktywnos$¢ transaminaz i stezenie bilirubiny w surowicy podczas leczenia,
szczegblnie u pacjentéw, u ktérych pojawig si¢ objawy sugerujace zaburzenia watroby, takie jak
uczucie zmeczenia, nudnosci, wymioty, bol lub tkliwos¢ w prawym goérnym kwadrancie brzucha,
goraczka, wysypka, anoreksja lub zottaczka i (lub) eozynofilia. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe
monitorowanie podczas podawania produktu Cenrifki wraz z innymi potencjalnie
hepatotoksycznymi produktami leczniczymi. Jesli podejrzewa si¢ wywotanie DILI przez
tolebrutynib, nalezy przerwac leczenie. Jesli mato prawdopodobne jest uszkodzenie watroby przez
tolebrutynib, poniewaz zidentyfikowano inng mozliwa przyczyne, mozna rozwazy¢ wznowienie
leczenia, gdy aktywnos$¢ AIAT lub AspAT zmniejszy si¢ do ponizej 1,5 x GGN. Nalezy wstrzymac
leczenie lub przerwac je na stale, jesli nie zostang zidentyfikowane alternatywne przyczyny DILI
(patrz punkt 4.2).

Fachowy personel medyczny musi si¢ zapoznaé¢ z opracowanymi materiatami dotyczacymi
zarzadzania ryzykiem DILI, co obejmuje monitorowanie czynno$ci watroby. Lekarze przepisujacy
lek musza przekaza¢ kazdemu pacjentowi/opiekunowi przewodnik dla pacjenta oraz edukowa¢ go
na temat znaczenia przestrzegania zalecen dotyczacych zaplanowanych kontrolnych badan
laboratoryjnych i monitorowania pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych DILI oraz
postepowania w razie ich wystapienia. Lekarze musza rowniez informowac pacjentow, ze w
pakiecie znajduje si¢ karta pacjenta, ktorg w trakcie leczenia pacjent powinien stale mie¢ przy
sobie, aby moc jg pokazac¢ kazdemu innemu pracownikowi medycznemu zaangazowanemu

w opieke nad nim.

Zakazenia

Tolebrutynib moze zwicksza¢ podatno$¢ pacjentdw na zakazenia. Nie nalezy rozpoczynac leczenia

u pacjentoéw z ostrymi lub przewleklymi zakazeniami, w tym oportunistycznymi, do czasu ustgpienia
zakazenia. Nalezy monitorowac pacjentdw pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia, a w razie potrzeby szybko podja¢ diagnostyke i zastosowaé wlasciwe leczenie. Jezeli

u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie, nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia tolebrutynibem, a przed
wznowieniem leczenia przeprowadzi¢ ponowna oceng korzysci i ryzyka. Tolebrutynib jest
przeciwwskazany u pacjentow z cigzkim niedoborem odpornosci, choroba szpiku kostnego lub
cigzkimi, nieopanowanymi, aktywnymi zakazeniami (patrz punkt 4.3).

Stosowanie jednoczesnie z lekami immunosupresyjnymi

Nie badano bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania lekéw immunosupresyjnych z tolebrutynibem.
Jednak, gdy tolebrutynib byt stosowany réwnoczesnie z lekami immunosupresyjnymi, w tym
kortykosteroidami, obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania zakazen. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania innych lekéw immunosupresyjnych jednocze$nie z tolebrutynibem.
Istniejg niejednoznaczne dane co do tego, czy jednoczesne stosowanie steroidow w leczeniu
objawowym rzutéw choroby wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakazen (patrz punkt 4.5).

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan oceniajacych bezpieczenstwo immunizacji z uzyciem szczepionek
zawierajacych zywe atenuowane lub zywe drobnoustroje po leczeniu tolebrutynibem. Stosowanie
szczepionek zawierajacych zywe atenuowane lub zywe drobnoustroje moze si¢ jednak wigzaé

z ryzykiem zakazen, w zwigzku z czym nalezy go unikac. Jesli potrzebne jest szczepienie z uzyciem
szczepionek zawierajacych zywe atenuowane lub zywe drobnoustroje, nalezy je wykonaé¢ co najmniej
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2 miesigce przed rozpoczeciem leczenia tolebrutynibem. Ze wzgledu na mechanizm dziatania — wpltyw
na funkcjonowanie limfocytow B — tolebrutynib moze zaburza¢ odpowiedz immunologiczna na
szczepionki niezawierajace zywych drobnoustrojow. W miar¢ mozliwosci nalezy ukonczy¢ wszystkie
odpowiednie do wieku szczepienia z uzyciem szczepionek niezawierajgcych zywych drobnoustrojow,
zgodnie z aktualnym programem szczepien, przed rozpoczeciem leczenia tolebrutynibem (patrz punkt
4.5).

Krwotoki

U pacjentdéw leczonych tolebrutynibem zglaszano incydenty krwotoczne (patrz punkt 4.8). Najczesciej
zgtaszane krwawienia dotyczyly skory i bton §luzowych i obejmowaty wybroczyny, sttuczenia,
zwigkszong sktonnos¢ do powstawania siniakow oraz obfite krwawienia miesigczkowe. Wigkszo$¢
przypadkéw miata charakter tagodny. Zaden z incydentéw krwawien nie wigzat sie

z matoptytkowoscig. Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych krwawienia, w tym wybroczyn, powstawania siniakoéw i nietypowych krwawien.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentdw z zaburzeniami krzepniecia krwi ze stwierdzong
dysfunkcja ptytek krwi, z liczbg ptytek krwi ponizej 150 000/ul lub w przypadku stosowania
tolebrutynibu jednoczesnie z lekami przeciwzakrzepowymi, przeciwptytkowymi lub innymi
produktami leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko krwawien (patrz punkt 4.5). Jesli nie da si¢ unikngc¢
jednoczesnego podawania takich lekoéw, nalezy zwigkszy¢ czestos¢ monitorowania pacjenta pod
katem objawow krwotocznych. Planujgc zabiegi chirurgiczne, nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko
zwigzane ze wstrzymaniem leczenia tolebrutynibem na 3 do 7 dni zaréwno przed, jak i po zabiegu,
biorac pod uwagg charakter operacji oraz ryzyko krwawienia. W zalezno$ci od nasilenia krwawienia
nalezy przerwac lub zakonczy¢ leczenie tolebrutynibem i zapewni¢ odpowiednie leczenie objawowe.

Nowotwory zto$liwe

Dane z badan klinicznych nie wydaja si¢ wskazywa¢ na zwigkszone ryzyko nowotworow ztosliwych
w zwigzku z leczeniem tolebrutynibem. Jednak u pacjentow onkologicznych leczonych inhibitorami
BTK zglaszano wystgpowanie drugich nowotwordéw pierwotnych, ktérych najczestszym typem byty
nieczerniakowe nowotwory skory.

Migotanie/trzepotanie przedsionkoéw

U pacjentdéw leczonych tolebrutynibem zglaszano przypadki migotania/trzepotania przedsionkow.
Moze istnie¢ zwigkszone ryzyko u pacjentdéw z zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie, szczegolnie
z migotaniem/trzepotaniem przedsionkow oraz u pacjentéw z czynnikami ryzyka migotania
przedsionkéw (takimi jak niewydolnosc¢ serca lub nadci$nienie). Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod
katem objawow migotania/trzepotania przedsionkow, takich jak kotatanie serca, zawroty glowy,
dusznos$¢ lub dyskomfort w klatce piersiowej, i w razie potrzeby podja¢ odpowiednie postepowanie.

Myséli 1 zachowania samobojcze

Nie wykazano zwiazku przyczynowego mig¢dzy leczeniem tolebrutynibem a zwigkszonym ryzykiem
mys$li i zachowan samobdjczych, jednak zglaszano takie przypadki u pacjentow otrzymujacych
tolebrutynib. Pacjentom i opiekunom nalezy zaleci¢ zwracanie uwagi na nietypowe zmiany nastroju
lub zachowania, pojawienie si¢ my$li lub zachowan samoboéjczych badz mysli o autoagresji oraz
niezwloczne zglaszanie takich objawow fachowemu personelowi medycznemu.

Interakcje z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP2C8

Stosowanie produktow leczniczych hamujacych aktywno$¢ CYP2C8 powinno prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia tolebrutynibu oraz zmniejszenia st¢zenia aktywnego metabolitu M2. W ramach
srodkow ostroznos$ci nalezy unikac jednoczesnego stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitoréw
CYP2CS8 z tolebrutynibem (patrz punkt 4.5).



Interakcje z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A/2C8

Nalezy unika¢ rdéwnoczesnego stosowania tolebrutynibu z umiarkowanymi lub silnymi induktorami
CYP3A/2C8. W razie koniecznosci krotkotrwatego (trwajacego <2 tygodnie) zastosowania
umiarkowanego lub silnego induktora CYP3A/2C8 leczenie tolebrutynibem mozna kontynuowac.
Dziatanie tolebrutynibu moze by¢ w tym czasie ostabione (patrz punkt 4.5).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Laktoza
Produktu leczniczego nie powinni stosowac pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tolebrutynib jest metabolizowany gléwnie przez CYP2C8 i w mniejszym stopniu przez CYP3A4.
Aktywny metabolit M2 powstaje z tolebrutynibu wytacznie w wyniku dziatania CYP2CS 1 jest
metabolizowany gtownie przez CYP3A4/5 i, w mniejszym stopniu, przez CYP2D6.

Silne lub umiarkowane inhibitory CYP2C8

Réwnoczesne podawanie silnego inhibitora CYP2C8 (gemfibrozylu w dawce 600 mg dwa razy na
dobe) prowadzilo do zwigkszenia AUC 1 Cpax tolebrutynibu odpowiednio 8,4-krotnego i 5,4-krotnego
oraz zmniejszenia AUC i Cmax M2, odpowiednio, 25-krotnego i 50-krotnego w poréwnaniu

z jednorazowym podaniem tolebrutynibu pacjentom niebedacym na czczo. Znaczenie kliniczne tej
interakcji nie jest potwierdzone. W ramach $rodkdéw ostroznosci nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania silnych inhibitoréw CYP2CS8 (np. gemfibrozylu) lub umiarkowanych inhibitoréw CYP2C8
(np. deferasyroksu, letermowiru, selperkatynibu) z tolebrutynibem (patrz punkt 4.4). W przypadku
pacjentow stabo metabolizujacych za pomoca CYP2CS8 nalezy zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na
potencjalne zmiany ekspozycji na tolebrutynib i jego metabolit M2.

Silne lub umiarkowane induktory CYP3A/2C8

Roéwnoczesne podawanie silnego induktora CYP3A/2C8 (ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobg)
prowadzito do 6,2-krotnego zmniejszenia AUC i1 Cpax tolebrutynibu z 2,4-krotnym i 1,9-krotnym
zmniejszeniem AUC i Cnax M2 u zdrowych ochotnikow. Umiarkowany induktor CYP3A/2C8
efawirenz moze rowniez zmniejsza¢ ekspozycje na tolebrutynib i jego metabolit M2. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania tolebrutynibu z silnymi induktorami CYP3A/2C8 (np. z karbamazepina,
fenytoing, ryfampicyna, preparatami ziela dziurawca) lub z umiarkowanymi induktorami CYP3A/2C8
(np. z bosentanem, efawirenzem, etrawiryna, nafcyling). W razie koniecznos$ci krotkotrwatego
(trwajacego <2 tygodnie) zastosowania umiarkowanego lub silnego induktora CYP3A/2C8 leczenie
tolebrutynibem mozna kontynuowac (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania innych lekow immunosupresyjnych (np.
kortykosteroidéw podawanych przewlekle, niebiologicznych i biologicznych lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby [ang. disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARDS], mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu, azatiopryny) jednoczesnie

z tolebrutynibem (patrz punkt 4.4).

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan oceniajacych bezpieczenstwo immunizacji z uzyciem szczepionek
zawierajacych zywe atenuowane lub zywe drobnoustroje (np. przeciwko ospie wietrznej, doustnych
szczepionek przeciw polio, donosowych szczepionek przeciw grypie) po leczeniu tolebrutynibem,
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w zwigzku z czym nalezy jej unikac¢ ze wzgledu na ryzyko zakazen. Podczas leczenia tolebrutynibem
skutecznos$¢ szczepionek niezawierajacych zywych drobnoustrojow moze by¢ zmniejszona (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac tolebrutynib z lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryna,
heparyna, apiksabanem, rywaroksabanem, edoksabanem) lub lekami przeciwptytkowymi

(np. klopidogrelem, tikagrelorem, prasugrelem) ze wzgledu na ryzyko krwawien. Jesli nie da si¢
unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy zwigkszy¢ czestos¢ monitorowania pacjenta pod katem
objawdw krwotocznych (patrz punkt 4.4).

Substraty transporteréw

Tolebrutynib wykazywal potencjal hamowania transporterow P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2 i MATE1 w badaniach in vitro. Istnieje ryzyko wystgpienia interakcji miedzy lekami,
w zwiazku z czym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania tolebrutynibu

z wrazliwymi substratami P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 lub MATE1 o waskim
zakresie terapeutycznym (np. digoksyna, cyklosporyna, takrolimusem).

Silne inhibitory CYP3A

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki tolebrutynibu, gdy podawano go
jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP3A (itrakonazolem w dawce 200 mg na dobg). Rownoczesne
podawanie tolebrutynibu w dawce 60 mg z itrakonazolem (w dawce 200 mg 1x/dobg¢ X 4 dni)

u pacjentow niebedacych na czczo prowadzito do zwigkszenia AUC i Cpax tolebrutynibu o 1,88 oraz
AUC i Ciyx jego metabolitu M2 o 1,78. Nie jest wymagane korygowanie dawki tolebrutynibu

w trakcie jego jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami CYP3A.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania tolebrutynibu u kobiet w cigzy. Tolebrutynib

i (lub) jego metabolity przenikaly przez barierg tozyskowa u krolikoéw. Badania na zwierzgtach nie
wskazujg na toksyczny wplyw tolebrutynibu na rozrodczo$¢. Brak jednak wystarczajacych informacji
na temat wptywu aktywnego metabolitu M2 na rozwdj zarodkowo-ptodowy, dlatego nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla nienarodzonego dziecka (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Cenrifki nie
powinien by¢ stosowany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania tolebrutynibu lub jego metabolitow do mleka
ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkoéw/niemowlat karmionych piersig. Nalezy
podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac leczenie, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
Nie badano wptywu produktu leczniczego Cenrifki na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach

nie stwierdzano niekorzystnego wptywu tolebrutynibu ani jego metabolitu M2 na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Cenrifki nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg COVID-19 (25,5%) oraz zakazenia gérnych
drog oddechowych (16,9%) (patrz punkt 4.4). Najczgstszym cigzkim dziataniem niepozadanym jest
zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W Tabeli 2 ponizej wymieniono dziatania niepozadane tolebrutynibu opisane w badaniach
klinicznych. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA i wg kategorii czgstosci wystgpowania. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono
wedlug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie
moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane

ﬁl:sﬁig{:qa ukladdow i narzadow wg Bardzo czesto Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze COVID-19' Grypa
Zakazenia gornych Zakazenia dolnych drog
drog oddechowych! | oddechowych i phuc'
Zaburzenia naczyniowe Zwigkszona sktonnos¢ do
powstawania siniakow?
Wybroczyny
Sttuczenie
Zaburzenia Zoladka i jelit Bole brzucha'
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi Obfite krwawienia
miesigczkowe’
Badania diagnostyczne Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
(AIAT)?

'Pojecie to obejmuje szereg roznych terminéw preferowanych.

’Na podstawie potaczonych danych z badan klinicznych EFC16645 (HERCULES), EFC16033
(GEMINI I) i EFC16034 (GEMINI 1)

3Aktywnoséé AIAT powyzej 3-krotnosci GGN.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Polekowe uszkodzenie wgtroby (DILI)

W kluczowym badaniu EFC16645 (HERCULES) zaobserwowano przypadki zwigkszenia aktywnosci
AIAT powyzej 3 x gbrna granica normy (GGN) u 4,0% pacjentow leczonych tolebrutynibem oraz
1,6% pacjentow otrzymujacych placebo. Wsrdd 754 pacjentdow leczonych tolebrutynibem u 0,5%
doszto do zwigkszenia aktywnosci AIAT powyzej 20 x GGN, a u 0,3% — do zwigkszenia aktywnosci
AIAT powyzej 3 x GGN z jednoczesnym zwigkszeniem stezenia bilirubiny powyzej 2 x GGN,

we wszystkich przypadkach bez alternatywnych przyczyn DILI i w ciggu trzech miesigcy od
rozpoczgcia leczenia tolebrutynibem. U wigkszosci pacjentow aktywnos$¢ enzymdw watrobowych
ulegta samoistnej normalizacji bez nastepstw po odstawieniu tolebrutynibu na state. U jednego




pacjenta rozwineta si¢ niewydolnos¢ watroby wymagajaca przeszczepienia tego narzadu; pacjent ten
zmart w wyniku powiktania po przeszczepieniu(patrz punkt 4.4).

Zakazenia

W kluczowym badaniu EFC16645 (HERCULES) u 54,4% pacjentéw otrzymujacych tolebrutynib
rozwingtly si¢ zakazenia, z ktorych 5,2% miato charakter cigzki (stopnia 3 lub wyzszego), wobec 2,9%
u pacjentow otrzymujacymi placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi z grupy zakazen byty
COVID-19 (25,5%) i zakazenia gormych drog oddechowych (16,9%). U wigkszosci tych pacjentow
objawy ustapily bez koniecznosci odstawienia tolebrutynibu na state. Doszlo jednak do jednego
przypadku (bakteryjnego) zapalenia pluc prowadzacego do zgonu, u pacjenta niepetnosprawnego
leczonego tolebrutynibem w dawce 60 mg przez 1,8 roku, w sytuacji opéznionego udzielenia opieki
medycznej (patrz punkt 4.4).

Wybroczyny, zwiekszona skionnos¢ do powstawania siniakow, obfite krwawienia miesigczkowe,
sttuczenia

W kluczowym badaniu EFC16645 (HERCULES) u 2,7% pacjentéw leczonych tolebrutynibem
wystapity wybroczyny, w poréwnaniu z 0,3% u pacjentow otrzymujacych placebo, i u 3,9%
pacjentow leczonych tolebrutynibem wystapity sttuczenia, w porownaniu z 1,1% u pacjentow
otrzymujacych placebo. W badaniach klinicznych EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI 1) i
EFC16034 (GEMINI II) u 1,5% pacjentéw leczonych tolebrutynibem stwierdzano zwigkszona
sktonnos$¢ do powstawania siniakéw, w porownaniu z 0% u pacjentéw otrzymujacych placebo i 0,3%
u pacjentow otrzymujacych teryflunomid, oraz u 1,7% pacjentow leczonych tolebrutynibem
wystepowaty obfite krwawienia miesigczkowe, w pordwnaniu z 0,3% u pacjentow otrzymujacych
placebo i 1% pacjentow otrzymujacych teryflunomid. U 1% pacjentdéw z obfitymi krwawieniami
miesigczkowymi rozwingta si¢ rowniez niedokrwisto$¢ w stopniu tagodnym lub umiarkowanym. W
badaniach klinicznych wybroczyny, siniaki, obfite krwawienia miesigczkowe ani sthuczenia nie
wigzaly si¢ z matoptytkowosciag. Wickszo$¢ przypadkow miata charakter tagodny. Pacjenci stosujacy
leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe, pacjenci z istotnymi krwawieniami w wywiadzie

W ciggu 6 miesigcy przed oceng przesiewowa, z zaburzeniami krzepnigcia, ze stwierdzong dysfunkcja
plytek krwi, z liczbg plytek krwi ponizej 150 000/ul lub po powaznej operacji przebytej w ciagu 4
tygodni przed oceng przesiewowa byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych (patrz punkt
4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Cenritki w dawce 240 mg na dobe, podawany przez okres do 14 dni, byl dobrze
tolerowany przez zdrowe doroste osoby. Nie ustalono zadnych objawoéw podmiotowych ani
przedmiotowych przedawkowania tolebrutynibu i nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania.

Pacjenci, u ktorych doszto do przedawkowania, powinni by¢ $ci§le monitorowani i nalezy im
zapewni¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA62
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Mechanizm dziatania

Tolebrutynib jest przede wszystkim inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine
kinase, BTK). Chociaz doktadny mechanizm dziatania tolebrutynibu w leczeniu stwardnienia
rozsianego nie jest do konca wyjasniony, istnieja dowody na to, ze hamuje aktywacj¢ limfocytow B,
makrofagéw i komoérek mikrogleju na obwodzie i w OUN.

Dzialanie farmakodynamiczne

Mediana zajecia BTK w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej w stanie stacjonarnym
utrzymywata si¢ na poziomie ponad 90% przez 24 godziny u zdrowych o0s6b otrzymujacych
tolebrutynib w dawce 60 mg/dobe¢ podczas positku.

Elektrofizjologia serca

Wplyw tolebrutynibu i jego aktywnego metabolitu M2 na odstep QTc oceniano z uzyciem
modelowania efektu stgzenie—QTc wedlug danych uzyskanych w trakcie badania fazy 1 z wysokiej
jakosci zapisem EKG. Nie stwierdzono wptywu tolebrutynibu na odstgp QTc ani inne parametry
EKG, gdy stosowano go w pojedynczych dawkach do 300 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ tolebrutynibu w leczeniu SPMS oceniano u dorostych pacjentow w jednym
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, dwuramiennym, kontrolowanym
placebo, kluczowym badaniu klinicznym prowadzonym metoda zdarzeniowa w dwodch grupach
réownolegltych EFC16645 (HERCULES), w ktorym czas leczenia wahat si¢ od okoto 24 do

48 miesigcy.

Lacznie 1131 pacjentdow przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej tolebrutynib

w dawce 60 mg na dobe (n=754) lub do grupy przyjmujacej identycznie wygladajace placebo raz na
dobe (n=377). Wszyscy pacjenci (w wieku od 18 do 60 lat, wigcznie) mieli wezesniejsze rozpoznanie
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS), aktualne rozpoznanie SPMS, udokumentowane objawy progresji niepetnosprawnosci
zaobserwowane w okresie 12 miesigcy przed oceng przesiewowa, wyjsciowy wynik w rozszerzonej
skali stanu niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) w zakresie od 3 do
6,5 punktu i nie mieli rzutow klinicznych od co najmniej 24 miesiecy. Nie wykluczono zadnego z
pacjentow z udziatu w badaniu w zwiazku z wyjsciowa aktywnosciag choroby w rezonansie
magnetycznym (RM). Z udziatu w badaniu wykluczano pacjentow z aktywnoscig AIAT lub AspAT
albo stezeniem bilirubiny catkowitej powyzej 1,5 x GGN (chyba Ze zmiany byty spowodowane
zespolem Gilberta lub choroba niezwigzang z watroba) lub z aktywnoscig fosfatazy zasadowej
powyzej 2 x GGN. Oceny neurologiczne wykonywano co 12 tygodni oraz w chwili podejrzenia rzutu
choroby. Badania RM mézgu wykonywano w ramach oceny wyj$ciowej oraz po 6, 12, 18, 24136
miesigcach, a nastgpnie raz na rok do zakonczenia badania.

Poczatkowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w obu grupach terapeutycznych byty
zrownowazone. Wyjsciowy $redni wiek pacjentow wynosit 48,9 roku; 61,5% stanowily kobiety.
Mediana czasu od poczatku objawéw RRMS wynosita 16,2 roku, a $redni wynik w skali EDSS
wynosit 5,5 punktu. Na poczatku badania 12,7% pacjentow miato jedng lub wigcej zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu Gd w obrazach T1-zaleznych.

Glownym punktem koncowym byt czas do wystapienia potwierdzonej 6-miesigcznej progresji
niepetnosprawnosci (ang. confirmed disability progression, CDP). Progresj¢ niepelnosprawnosci
zdefiniowano jako zwigkszenie wyniku w skali EDSS o 1,0 punkt lub wigcej w stosunku do stanu
wyjsciowego, gdy wyjsciowy wynik w skali EDSS wynosit 5,0 lub mniej punktow, lub o 0,5 punktu
lub wigcej, gdy wyjsciowy wynik w skali EDSS przekraczat 5,0 punktow. Progresje
niepetnosprawnos$ci uznawano za potwierdzong w przypadku ustalenia zwigkszenia wyniku w skali
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EDSS podczas regularnie zaplanowanej wizyty co najmniej 6 miesiecy po poczatkowym
udokumentowaniu pogorszenia neurologicznego, przy czym zaro6wno wedtug ocen w skali EDSS na
poczatku i w chwili potwierdzenia nie stwierdzano rzutow choroby w okresie poprzednich 90 dni.
Dodatkowe miary wynikdéw obejmowatly: nowe lub powigkszajace si¢ zmiany hiperintensywne w
obrazach T2-zaleznych, op6znienie progresji niepelnosprawnosci potwierdzone po 3 miesigcach,
potwierdzona 6-miesigczng poprawe sprawnosci (ang. confirmed disability improvement, CDI) oraz
zwigkszenie o 20% wyniku w probie szybkosci chodu na odcinku 25 stop (ang. 25-foot walk test, T25-
FW) i probie 9 otwordéw i 9 kolkow (ang. 9-hole peg test, 9-HPT) potwierdzone w okresie co najmniej
3 miesigcy.

Na podstawie analizy czasu do zdarzenia uzyskano istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka 6-
miesiecznej CDP o 31% u pacjentow leczonych tolebrutynibem w poroéwnaniu z placebo (patrz
Rycina 1). Leczenie tolebrutynibem prowadzito rowniez do istotnego zmniejszenia ryzyka 3-
miesi¢cznej CDP o 24%. W analizie wynikéw badan RM wykazano, ze u pacjentow leczonych
tolebrutynibem uzyskano istotne zmniejszenie o 38% $redniej skorygowanej liczby nowych i (lub)
powigkszajacych si¢ zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych rocznie w pordwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi placebo. Ogotem wyniki oceny drugorzedowego punktu koncowego
»czas do wystapienia zwickszenia wyniku w probie 9-HPT o 20%" nie osiaggnety istotnosci
statystycznej; ,,czas do wystapienia zwigkszenia wyniku w probie T25-FW o 20% utrzymujacego si¢
przez co najmniej 3 miesigce” oraz ,,6-miesi¢czna CDI” nie osiagnely formalnej istotnosci
statystycznej, gdy zastosowano okreslong z gory hierarchiczng kolejnos¢ testow.

Doktadniejsze wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 3, a krzywe Kaplana-Meiera 6-
miesiecznej CDP — na Rycinie 1.

Tabela 3 — Punkty koncowe — kliniczne i RM — u dorostych pacjentéow z SPMS uczestniczacych
w badaniu EFC16645 (HERCULES)

Tolebrutynib
60 mg na dobe Placebo
N =754 N=377

Wiyniki kliniczne
6-miesigczna CDP, odsetek pacjentow 22,6% | 30,7%

Wspotcezynnik ryzyka (95% CI) 0,69 (0,55; 0,88)"
3-miesigczna CDP, odsetek pacjentow 27,6% | 34,2%

Wspoétezynnik ryzyka (95% CI) 0,76 (0,61; 0,94)"
Zwigkszenie wyniku w probie 9-HPT o 20%
utrzymujace si¢ przez co najmniej 3 miesigce, odsetek 19,0% 19,6%
pacjentow

Wspoétezynnik ryzyka (95% CI) 0,97 (0,74; 1,29)
Zwigkszenie wyniku w probie T25-FW o0 20%
utrzymujace si¢ przez co najmniej 3 miesigce, odsetek 41,1% 49,6%
pacjentow

Wspodlczynnik ryzyka (95% CI) 0,77 (0,64; 0,92)
6-miesigczna CDI, odsetek pacjentow 8,6% | 4,5%

Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 1,88 (1,10; 3,21)
Punkt koncowy RM
Nowe i (lub) powickszajace si¢ zmiany 18 29
hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych na rok ’ ’

Ryzyko wzgledne (95% CI) 0,62 (0,43; 0,90)"

“Istotne statystycznie z uwzglednieniem wielokrotnosci testowania
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Rycina 1: Badanie EFC16645 (HERCULES) — krzywa Kaplana-Meiera skumulowanego
wskaznika wystepowania 6-miesiecznej CDP — populacja ITT

Placebo
56 { ————— tolebrutinib 60 mg

48+
40+

32

24

16

Skumulowany wskaznik
wystepowania 6-miesi¢cznej CDP (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Liczba narazonych na ryzyko Miesiac
Placebo (N=377) 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4
tolebrutinib 60 mg (N=754) 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16

Wykazano ogoélnie korzystny wplyw tolebrutynibu na czas do pojawienia si¢ 6-miesigcznego CDP

u pacjentdéw ze zmianami ulegajacymi wzmocnieniu po podaniu Gd w obrazach T1-zaleznych lub bez,
pomimo bezwzglgdnych réznic wielkosci efektow leczenia. Tolebrutynib wykazywat liczbowo
wigkszy efekt leczenia pod wzgledem wplywu na czas do pojawienia si¢ 6-miesigcznej CDP

w podgrupie (N=142) pacjentéw z wyjsciowg obecnoscia zmian ulegajacych wzmocnieniu Gd

w obrazach T1-zaleznych (tj. aktywna SPMS) (zmniejszenie ryzyka o 65%, HR 0,35 [95% CI1 0,18;
0,66]) w poréwnaniu z podgrupa pacjentow (N=989) bez wyjsciowych zmian ulegajacych
wzmocnieniu Gd w obrazach T1-zaleznych (tj. nieaktywna SPMS) (zmniejszenie ryzyka o 22%, HR
0,78 [95% CI 0,60; 1,017]).

Badania EFC16033 (GEMINI 1) i EFC16034 (GEMINI II) byly randomizowanymi, podwdjnie
zaslepionymi, podwdjnie maskowanymi, aktywnie kontrolowanymi badaniami oceniajacymi
stosowanie teryflunomidu u pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (ang.
relapsing multiple sclerosis, RMS). Okoto 99% wlaczonych pacjentdéw miato rozpoznang RRMS,

a okoto 1% — posta¢ SPMS. W obu badaniach nie osiagni¢to pierwszorzedowego celu polegajacego na
wykazaniu istotnego statystycznie zmniejszenia rocznych wskaznikow rzutow choroby (ang.
annualised relapse rates, ARR) w porownaniu z teryflunomidem. W zaplanowanej wczesniej analizie
potaczonych danych z obu badah wykazano wzgledne zmniejszenie o 29% ryzyka 6-miesigcznego
potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci (ang. Confirmed Disability Worsening, CDW) po
zastosowaniu tolebrutynibu w poréwnaniu z teryflunomidem [wspotczynnik ryzyka (HR) 0,71 [95%
CI1 0,53, 0,95], przy czym 77,9% zdarzen 6-miesigcznego CDW stanowita progresja niezalezna od
aktywnosci rzutowej (ang. progression independent of relapse activity, PIRA) definiowana jako brak
potwierdzonych rzutow w ciggu 90 dni przed lub po wystapieniu pogorszenia niepetnosprawnosci.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan tolebrutynibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke tolebrutynibu badano z udziatem zdrowych 0séb i pacjentéw ze stwardnieniem

rozsianym. Srednie maksymalne stezenie tolebrutynibu w osoczu (Cmay) oraz wartosci AUC
zwigkszatly si¢ w sposob wigcej niz proporcjonalny do dawki dla dawek zakresie od 5 do 60 mg, ale
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byly zblizone do proporcjonalnych do dawki dla dawek w zakresie od 60 do 300 mg. W przypadku
stosowania zalecanej dawki 60 mg na dobg podczas positku $rednie stezenie w stanie stacjonarnym (%
wspotczynnik zmiennosci [CV]) i maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) tolebrutynibu wynosity
odpowiednio 29,6 (60%) ngeh/ml i 9,94 (62%) ng/ml, a metabolitu M2 — odpowiednio 84,6 (62%)
ngeh/ml oraz 27,5 (59%) ng/ml. Metabolit M2 krazy z ekspozycja od 2,4- do 6,5-krotnie wigksza niz
ekspozycja na zwigzek macierzysty i wykazuje podobng do tolebrutynibu site wigzania
kowalencyjnego z BTK na poziomie nanomolowym.

Wchlanianie

Bezwzgledna biodostepno$¢ tolebrutynibu po podaniu pojedynczej doustnej dawki 60 mg z positkiem
wynosita 10,3%, co stanowilo dwukrotno$¢ biodostgpnosci na czczo. Podanie pojedynczej doustne;j
dawki 60 mg po positku spowodowato 1,77-krotny wzrost ekspozycji na tolebrutynib bez wzrostu
ekspozycji na metabolit M2. Mediana czasu do osiagnigcia Cmax tolebrutynibu i M2 wynosita okoto
1,3 godziny w wszystkich badanych populacjach.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji tolebrutynibu w stanie stacjonarnym wynosita okoto 255 1. W badaniach in vitro
frakcja niezwigzana tolebrutynibu i M2 wynosita, odpowiednio, od 11,1 do 12,5% oraz od 8,65 do
38%. U 0s06b zdrowych tolebrutynib i jego metabolit M2 pojawiaja si¢ w ptynie moézgowo-
rdzeniowym (PMR), ze $rednim stosunkiem stezenia w PMR do stezenia w osoczu wynoszacym,
odpowiednio, do 1,161 0,45.

Metabolizm

Tolebrutynib jest metabolizowany gléwnie przez CYP2C8 i w mniejszym stopniu przez CYP3A4.
Metabolit M2 powstaje z tolebrutynibu wytacznie w wyniku dziatania CYP2CS8 i jest metabolizowany
gtéwnie przez CYP3A4/5 i w mniejszym stopniu przez CYP2D6. Metabolit M2 krazy z ekspozycja od
2,4- do 6,5-krotnie wicksza niz ekspozycja na zwigzek macierzysty i wykazuje podobna do
tolebrutynibu site wigzania kowalencyjnego z BTK na poziomie nanomolowym.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczych dawek do 300 mg i powtarzanych dawek do 240 mg koncowe okresy
poltrwania tolebrutynibu i M2 byly podobne (od 4,4 do 7,8 godziny) i nie zmieniaty si¢ w sposob
zalezny od dawki po pojedynczym i wielokrotnym podawaniu raz na dobe, przy czym nie
obserwowano mierzalnej kumulacji po wielokrotnym podaniu.

Wydalanie

Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej dawki 60 mg tolebrutynibu znakowanego radioaktywnie
uzyskano odzysk ponad 90% dawki w ciggu 216 godzin, z odzyskiem wigkszosci (85%)
radioaktywnosci w ciagu 72 godzin. Stwierdzono odzysk 78% dawki z kalem i 14% dawki z moczem.
Tolebrutynib w postaci niezmienionej stanowit 3,8% znakowanej radioaktywnie dawki wydalane;j

z katem 1 0% dawki wydalanej z moczem.

Charakterystyka w okres§lonych grupach pacjentdw

Ple¢, masa ciala, rasa i pacjenci w podesziym wieku

Na podstawie statystyk opisowych dotyczacych obserwowanych stezen farmakokinetycznych

u pacjentow stwierdzono, ze pte¢, wiek (w zakresie od 18 do 76 lat), masa ciata (w zakresie od 37
do 143 kg) oraz rasa nie mialy istotnego wptywu na farmakokinetyke tolebrutynibu.

Zaburzenia czynnosci nerek
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Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 60 mg tolebrutynibu po positku osobom z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR ponizej 30 ml/min) niewymagajacym dializ warto§ci Cpax Oraz
AUC tolebrutynibu catkowitego i niezwigzanego byty u uczestnikéw nieco wyzsze (<1,6-krotnie) niz
u 0sob z prawidlowa funkcja nerek. Warto$ci Crmax catkowitego i niezwigzanego metabolitu M2 byty
podobne, z nieco wickszymi warto$§ciami AUC (=<1,2-krotnie). Dane dotyczace pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek sa bardzo ograniczone. Nie badano stosowania tolebrutynibu u
pacjentow wymagajacych dializ (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 60 mg tolebrutynibu po positku osobom z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby warto$ci AUC tolebrutynibu catkowitego i niezwigzanego oraz AUC
metabolitu M2 byty podobne (od 0,87- do 1,26-krotnosci). Nie przeprowadzono formalnych badan
majacych na celu zbadanie wptywu umiarkowanych lub cigzkich zaburzen czynno$ci watroby

na farmakokinetyke tolebrutynibu. Tolebrutynib jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u pacjentéw z poczatkowsq aktywnoscia AIAT lub
AspAT w surowicy powyzej 1,5 x GGN, aktywnoscia fosfatazy zasadowej powyzej 2 x GGN (chyba
ze wynika to ze stabilnej przewlektej choroby watroby) lub stezeniem bilirubiny catkowitej powyzej
1,5 x GGN (chyba ze przyczyna jest zespot Gilberta lub nie ma to zwigzku z watroba) (patrz punkty
4.2,43.14.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

U szczuré6w w 6-miesigcznym badaniu toksycznosci tolebrutynibu podawanego doustnie
zaobserwowano toksycznos$¢ ograniczajacg dawke, ktora obejmowata niekorzystny wptyw na uktad
immunologiczny (ostabienie odpowiedzi antygenowej i zwigkszona podatno$¢ na pasozyty
odbytnicze), krwotoki w roznych tkankach i narzadach (w tym krwawienia wewnatrzgatkowe) oraz
zmiany skome. U szczuréw zmiany mikroskopowe w trzustce (wtoknienie, przewlekte zapalenie

i krwotoki) korelowaty ze swoista gatunkowo toksycznoscig trzustkowa inhibitorow BTK. Ogdlnie
rzecz biorac, dziatania toksyczne zaobserwowano zardwno u samcow, jak i samic po podawaniu
najmniejszej dawki, odpowiadajacej 23- 1 29-krotnosci AUC w stanie stacjonarnym podczas
podawania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD).

W dedykowanym 6-miesi¢cznym badaniu dotyczacym wylacznie oceny toksycznosci, w ktorym
podawano doustnie metabolit M2 szczurom, zaobserwowano podobne dzialania toksyczne jak w
przypadku tolebrutynibu po podawaniu najmniejszej dawki, odpowiadajacej 6- i 12-krotnosci AUC
M2 w stanie stacjonarnym podczas podawania MRHD tolebrutynibu u samcow i samic szczura.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci tolebrutynibu u szczurow krwotoki, zmiany skorne, zaburzenia
uktadu immunologicznego oraz zmiany w trzustce wystgpowaty po podawaniu najmniejszej dawki
odpowiadajacej 1,2- i 4,4-krotnosci AUC w stanie stacjonarnym podczas podawania MRHD, zaréwno
u samcow, jak i samic. Stwierdzono zwigkszong §miertelno$¢ samcow szczura podczas ekspozycji 10-
krotnie wigkszej niz AUC w stanie stacjonarnym podczas podawania MRHD, w szczegdlnosci

w wyniku przedwczesnej eutanazji spowodowanej cigzkimi krwotokami wewnatrzgatkowymi.
Ogodtem wyniki te wskazuja, ze przedtuzone leczenie tolebrutynibem wydaje si¢ obniza¢ margines
ekspozycji na dziatania toksyczne w zakresie istotnym klinicznie.

W 9-miesigcznym badaniu toksycznosci tolebrutynibu u pséw zaobserwowano nieuznang za efekt
toksyczny zwigkszong sktonno$¢ do krwawien do wielu narzadow w przypadku dawek

odpowiadajacych 15-krotnosci AUC w stanie stacjonarnym podczas podawania MRHD.

Potencjalne dziatanie genotoksyczne i rakotworcze
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Na podstawie konwencjonalnych badan in vitro i in vivo nie stwierdzono potencjalnego dziatania
genotoksycznego ani rakotworczego tolebrutynibu ani jego metabolitu M2.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Nie zaobserwowano wpltywu tolebrutynibu na rozwoj rozrodczy, zarodkowo-ptodowy ani przed-
1 poporodowy u szczurdw 1 krdlikow po ekspozycji znacznie przekraczajacej ekspozycije u cztowieka
(>100-krotnos¢ AUC w stanie stacjonarnym podczas podawania MRHD).

Jednakze w badaniu dotyczagcym wptywu tolebrutynibu na rozwoj zarodkowo-ptodowy u krolikow
odnotowano zalezne od dawki niepelne kostnienie kosci gnykowej po klinicznie istotnej ekspozycji na
metabolit M2 (1,3-krotnie wicksze niz wartos¢ AUC w stanie stacjonarnym dla M2 przy maksymalne;j
zalecanej dawce tolebrutynibu [MRHDY]). Nie jest znane znaczenie dla ludzi.

Nie zaobserwowano istotnych biologicznie dziatan metabolitu M2 po bezposrednim podaniu
doustnym w badaniach oceniajacych plodno$¢ ani w badaniach oceniajacych rozwoj
przedurodzeniowy i pourodzeniowy u szczuréw poddawanych istotnej klinicznie ekspozycji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza
Krospowidon typu A
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Makrogol — glikol polietylenowy (400)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry poliamid/aluminium/poli(chlorek winylu) — aluminium wktadane do opakowan sktadanych (po
7 lub 28 tabletek powlekanych) i pakowane w tekturowe pudetka zawierajace po 7, 28 1 98 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250, Gentilly
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/25/2011/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Cenrifki do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi uzgodnic z
wlasciwym organem krajowym zawarto$¢ i format programu edukacyjnego, w tym srodki przekazu,
sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu minimalizacj¢ ryzyka polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-
induced liver injury, DILI).
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W kazdym kraju cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy Cenrifki jest dostgpny w obrocie,
podmiot odpowiedzialny zapewni fachowemu personelowi medycznemu, ktory bedzie przepisywac i
wydawac produkt leczniczy Cenrifki, oraz pacjentom, ktorzy beda go stosowaé, nastepujacy pakiet
edukacyjny:

e Materiaty edukacyjne dla fachowego personelu medycznego

e Materiaty edukacyjne dla pacjenta

1. Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego
e Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)
e Przewodnik dla lekarzy przepisujacych produkt leczniczy

1.1. Przewodnik dla lekarzy przepisujacych produkt leczniczy

Przewodnik dla lekarzy przepisujacych produkt leczniczy obejmuje nastepujace kluczowe
elementy:
e Wykaz przeciwwskazan.

e [stotne informacje na temat ryzyka DILI, jego monitorowania i leczenia:

- Informacje wprowadzajace:

o W badaniach klinicznych fazy 3 dotyczacych tolebrutynibu opisywano wystgpowanie
istotnego klinicznie DILI, w tym u jednego pacjenta rozwineta si¢ niewydolnosé
watroby prowadzaca do przeszczepienia narzadu; pacjent zmart w wyniku powiktania
PO przeszczepieniu.

o Czestos¢ wystepowania przypadkoéw zwickszonej aktywnos$ci transaminazy
alaninowej (AIAT) w surowicy w badaniach klinicznych, zgodne z informacjami
podanymi w ChPL.

o Wszystkie przypadki zwigkszenia aktywno$ci AIAT >20 x powyzej gornej granicy
normy (GGN) lub zwigkszenia aktywnosci AIAT >3 x powyzej GGN z jednoczesnym
zwickszeniem st¢zenia bilirubiny >2 x powyzej GGN wystapily w ciggu 12 tygodni
od rozpoczecia leczenia tolebrutynibem.

o Uzasadnienie wykonywania cotygodniowych badan kontrolnych w okresie
pierwszych 12 tygodni.

- Rozpoczecie leczenia:

o Nalezy wykonywa¢ badania aktywno$ci transaminaz w surowicy i stg¢zenia bilirubiny
catkowitej przed rozpoczeciem leczenia tolebrutynibem, nastepnie raz na tydzien
podczas pierwszych 12 tygodni leczenia, co miesigc w miesigcach 4.—12. 1 co
6 miesigcy w miesigcach 12.-24.:
~ nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, jesli tolebrutynib podawany jest z

innymi potencjalnie hepatotoksycznymi produktami leczniczymi.

- W trakcie leczenia:

o Nalezy przestrzega¢ zalecanych dziatan (co obejmuje modyfikacje leczenia)

w przypadku zwigkszenia aktywno$ci transaminaz i wystgpienia objawow
wskazujgcych na zaburzenia czynnos$ci watroby.

o Nalezy unika¢ stosowania preparatow ziotowych lub suplementow diety
o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym.

e Wazne informacje do przekazania pacjentowi:

- Nalezy przekaza¢ pacjentowi ,,Przewodnik dla pacjenta” i informowac pacjenta, ze
w pakiecie znajduje si¢ ,,Karta pacjenta”, ktorag powinien stale mie¢ przy sobie w trakcie
leczenia.

- Nalezy poinformowac¢ pacjenta o znaczeniu wykonywania badan aktywnosci transaminaz
w surowicy i stgzenia bilirubiny catkowitej przed rozpoczeciem leczenia tolebrutynibem,
nastepnie raz na tydzien podczas pierwszych 12 tygodni leczenia, co miesigc
w miesigcach 4.—12. i co 6 miesigcy w miesigcach 12.-24.

- Nalezy poinformowa¢ pacjenta o objawach podmiotowych i przedmiotowych DILI.

- Nalezy poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci powiadomienia lekarza o podwyzszonych
wynikach badan enzymow watrobowych.
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- Nalezy poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci powiadomienia lekarza w przypadku
objawow DILI.

- Nalezy poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci niezwtocznego powiadomienia lekarza
przepisujacego lek, jesli zostang pomini¢te zaplanowane badania czynno$ci watroby.

- Nalezy poinformowac¢ pacjenta, aby unikat podczas leczenia tolebrutynibem stosowania
preparatow ziotlowych lub suplementdéw diety o potencjalnym dzialaniu
hepatotoksycznym.

2. Materialy edukacyjne dla pacjenta

2.1.

Ulotka dla pacjenta
Przewodnik dla pacjenta
Karta pacjenta

Przewodnik dla pacjenta:

Przewodnik dla pacjenta obejmuje nastepujace kluczowe elementy:

2.2.

Zalecenie zapoznania si¢ z trescig ulotki dotagczonej do opakowania i ,,Przewodnika dla
pacjenta” przed rozpoczgciem leczenia.

Opis ryzyka DILI.

Opis objawow przedmiotowych i podmiotowych DILI.

Opis najlepszego sposobu postgpowania w razie pojawienia si¢ objawow przedmiotowych i
podmiotowych DILI.

Znaczenie i konieczno$¢ wykonywania badan aktywnos$ci transaminaz w surowicy i stgzenia
bilirubiny catkowitej przed rozpoczgciem leczenia tolebrutynibem, nastgpnie raz na tydzien
w trakcie pierwszych 12 tygodni leczenia, co miesigc w miesigcach 4.—12. i co 6 miesigcy
w miesigcach 12.-24.

Konieczno$¢ natychmiastowego poinformowania lekarza przepisujacego lek, jesli zostang
pominigte zaplanowane badania czynnosci watroby.

Karta pacjenta:

Karta pacjenta (dotaczona do kazdego opakowania wraz z ulotka dla pacjenta) jest zgodna
z oznakowaniem produktu oraz obejmuje nastgpujace kluczowe elementy:

Przypomnienie pacjentowi, ze tolebrutynib moze powodowacé powazne problemy z watroba
1 wymaga $cislego przestrzegania regularnego monitorowania czynnosci watroby.

Objawy zaburzen pracy watroby: uczucie zmg¢czenia, nudnosci, wymioty, bol brzucha,
goraczka, wysypa lub §wiad skéry, utrata apetytu lub zainteresowania jedzeniem, ciemne
zabarwienie moczu lub zazétcenie skory lub oczu.

Koniecznos¢ natychmiastowego zasiggnigcia porady medycznej w razie wstagpienia objawow
problemoéow z watroba.

Dotaczone dane kontaktowe lekarza przepisujacego lek.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cenrifki 60 mg tabletki powlekane
tolebrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg tolebrutynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez laktozg.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2011/001 (7 tabletek powlekanych)
EU/1/25/2011/002 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/25/2011/003 (98 tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cenritki 60 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

OPAKOWANIE SKEADANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cenrifki 60 mg tabletki powlekane
tolebrutynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 60 mg tolebrutynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Instrukcja otwierania:

Nacisna¢ w punkcie 1, jednoczesnie wyciagajac f— A

w punkcie 2. Jj l B
Naci$nij i przytrzymaj tutaj Nacini Vyciaam
Wyciagnij blister

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2011/001 (7 tabletek powlekanych)
EU/1/25/2011/002 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/25/2011/003 (98 tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Cenrifki 60 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRZE

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Cenrifki 60 mg tabletki powlekane
tolebrutynib

Podanie doustne

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Dni kalendarzowe
Poniedziatek
Wtorek

Sroda

Czwartek

Pigtek

Sobota

Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER, FOLIA ALUMINIOWA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cenrifki 60 mg tabletki powlekane
tolebrutynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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Karta pacjenta

Przednia strona karty
Karta pacjenta — Cenrifki (tolebrutynib)

Karta zawiera wazne informacje na temat tolebrutynibu. Pacjent powinien zawsze ja mieé przy
sobie. Przed uzyciem nalezy uwaznie zapoznac si¢ z ulotka dla pacjenta i przewodnikiem dla
pacjenta.

Ten lek moze spowodowa¢é powazne problemy z watroba. Lekarz bedzie musial sprawdzi¢, czy
watroba dziata u pacjenta prawidtowo. Konieczne jest wykonywanie badan krwi:

e przed rozpocze¢ciem leczenia,

e razna 7 dni przez pierwsze 12 tygodni,

e co miesigc w miesigcach od 4. do 12.,

e co 6 miesiecy w miesigcach od 12. do 24.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania znajdujg si¢ w ulotce dla pacjenta.

Tylna strona karty

Objawy problemow z watroba:

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pojawia si¢ takie objawy, jak uczucie zmeczenia,
nudnos$ci, wymioty, bdle brzucha, goraczka, wysypka lub swedzenie skory, utrata apetytu lub
zainteresowania jedzeniem, ciemne zabarwienie moczu, zazoétcenie skory lub oczu.

Inne leki, w tym suplementy:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, zwlaszcza
tych, ktore moga wplywac na watrobe, co obejmuje preparaty ziotowe i suplementy diety. W razie
watpliwos$ci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Imie i nazwisko lekarza przepisujacego lek:
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cenrifki 60 mg tabletki powlekane
tolebrutynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cenrifki i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Cenritki
Jak przyjmowac¢ lek Cenrifki

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Cenrifki

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Cenrifki i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cenrifki zawiera substancje czynng tolebrutynib. Jest to inhibitor kinaz biatkowych, ktory jest
rodzajem substancji regulujacej funkcjonowanie uktadu odporno$ciowego.

Cenrifki stosuje si¢ w leczeniu wtornie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ang. secondary
progressive multiple sclerosis, SPMS) u dorostych pacjentow, u ktoérych nie wystapity zadne rzuty
w ciggu ostatnich 2 lat.

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) to choroba wptywajaca na osrodkowy uktad
nerwowy, zwlaszcza nerwy w obrebie mozgu i rdzenia krggowego. W przebiegu stwardnienia
rozsianego uktad odpornosciowy (system obronny organizmu) dziata nieprawidlowo i atakuje warstwe
ochronng (zwang ostonkg mielinowa) wokot komoérek nerwowych, powodujac stan zapalny, ktory
uniemozliwia prawidlowe dziatanie nerwow. Wtornie postgpujaca posta¢ stwardnienia rozsianego
(SPMS) opisuje si¢ jako stadium choroby, ktore nastgpuje po poczatkowym okresie rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing multiple sclerosis, RMS) i charakteryzuje si¢ stopniowym
stalym pogarszaniem si¢ funkcji neurologicznych z narastajaca niepetnosprawnoscia.

Chociaz sposob dzialania substancji czynnej leku Cenrifki, tolebrutynibu, nie zostal w peni
wyjasniony, uwaza si¢, ze dziata on na okreslone komorki odpornosciowe w osrodkowym uktadzie
nerwowym, zwane limfocytami B i komorkami mikrogleju. Uwaza sig, ze ogranicza to aktywacje
uktadu odpornosciowego i zapobiega stanom zapalnym wywolywanym przez stwardnienie rozsiane,
co spowalnia postep choroby.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cenrifki

Kiedy nie stosowa¢ leku Cenrifki:

- jesli pacjent ma uczulenie na tolebrutynib lub ktérykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma problemy z watroba o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim;

- jesli u pacjenta wystepuje powazne ostabienie uktadu odpornosciowego (np. zespdt nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS), choroba szpiku kostnego lub cigzkie, nieopanowane zakazenie).

W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Cenritki nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby,

- jesli pacjent przyjmuje lub planuje przyjmowac inne leki, ktore moga wptywac na watrobe,
zwlaszcza w ciagu pierwszych 12 tygodni stosowania leku Cenrifki; lekarz moze rozwazy¢
alternatywne opcje zamiast tych lekow,

- jesli pacjent stosuje lub planuje stosowanie preparatow ziotowych i suplementow diety; niektore
z nich moga wptywaé na watrobg i nalezy unikac¢ ich stosowania podczas przyjmowania leku
Cenrifki;

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie lub jego organizm nie jest w stanie zwalczac zakazen (patrz
punkt 2 ,,Zakazenia”),

- jesli pacjent zamierza si¢ zaszczepi¢ (patrz punkt 2 ,,Szczepienia”),

- jesli pacjent ma zaburzenia krzepnigcia, niedawno przeszedt lub ma zaplanowang operacje
chirurgicznag lub przyjmuje leki zwigkszajace ryzyko krwawienia (patrz punkt 2 ,,Lek Cenrifki
a inne leki”),

- jesli u pacjenta stwierdzono kiedys nieregularne bicie serca, zwlaszcza migotanie przedsionkow,

- jesli pacjent ma lub mial mysli o zrobieniu sobie krzywdy lub samobojstwie; w razie
wystapienia takich mys$li pacjent (lub opiekun pacjenta) powinien niezwtocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem,

- jesli pacjent przyjmuje leki, ktore moga wptywac na stezenie leku Cenrifki we krwi (patrz
punkt 2 ,,Lek Cenrifki a inne leki”).

Ten lek moze powodowa¢ nieprawidlowe funkcjonowanie watroby, szczegdlnie w pierwszych
12 tygodniach stosowania. Nalezy niezwlocznie poinformowa¢é lekarza, jesli u pacjenta wystapia
objawy mogace wskazywa¢ na problemy z watroba, takie jak:

- uczucie zmgczenia

- nudnosci

- wymioty

- boéle brzucha

- goraczka

- wysypka lub swedzenie skory

- utrata apetytu lub zainteresowania jedzeniem

- ciemne zabarwienie moczu

- zazblcenie skory lub oczu (zo6ttaczka)

Aby zmniejszy¢ ryzyko problemow z watroba, lekarz bedzie wykonywa¢ badania krwi
oceniajgce czynnos$¢ watroby:
- przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku przez pacjenta,
- po rozpoczgciu przyjmowania tego leku przez pacjenta,
- razna 7 dni w trakcie pierwszych 12 tygodni,
- nastgpnie co miesigc w miesigcach od 4. do 12.,
- poOzniej co 6 miesigcy w miesigcach od 12. do 24.,
- anastepnie lekarz poinformuje pacjenta, kiedy bedzie trzeba zaplanowac kolejne badania
krwi i jak czgsto powinny by¢ wykonywane.
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Jesli trzeba byto przerwac stosowanie leku Cenrifki z powodu nieprawidtowych wynikow badan
watroby lub w razie przerwy w leczeniu trwajacej rok lub dluzej, nalezy po wznowieniu leczenia
lekiem Cenrifki rozpocza¢ wykonywanie badan krwi wedhug powyzszego schematu.

Jesli pominieto ktores z zaplanowanych badan krwi, nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza
1 jak najszybciej umowic si¢ na wykonanie tego badania.

Zakazenia

- Nalezy porozmawiac z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku Cenrifki, jesli u pacjenta
wystepuje zakazenie lub jego organizm nie jest w stanie zwalcza¢ zakazen. Lek Cenritki moze
zwigksza¢ narazenie pacjenta na zakazenia. Jesli u pacjenta wystgpuje aktywne zakazenie, nie
moze zacza¢ przyjmowac leku Cenritki, dopoki zakazenie to nie ustgpi.

- Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli podczas stosowania leku Cenrifki pojawig si¢
jakiekolwiek objawy zakazenia, takie jak kaszel, goraczka, zatkany nos lub katar, bol gardta, lub
bole glowy. Lekarz zbada pacjenta i moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie leczenia, jesli
rozwinie si¢ powazne zakazenie.

- Leki, ktore moga ostabia¢ uktad odpornosciowy (takie jak leki immunosupresyjne), moga
zwigksza¢ ryzyko zakazen w wypadku jednoczesnego stosowania z lekiem Cenrifki (patrz
punkt 2 ,,Lek Cenrifki a inne leki”). Lekarz doradzi pacjentowi najwlasciwsze postgpowanie, w
razie konieczno$ci przyjmowania takich lekow podczas leczenia lekiem Cenrifki.

Szczepienia

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent niedawno otrzymat jakakolwiek szczepionke lub ma
by¢ zaszczepiony w najblizszej przysztosci.

- Podczas stosowania leku Cenrifki nalezy unika¢ szczepien z uzyciem szczepionek
zawierajacych zywe lub zywe ostabione drobnoustroje, poniewaz moga zwigkszac ryzyko
zakazen (patrz punkt 2 ,,Lek Cenrifki a inne leki”).

- Jesli pacjent wymaga zaszczepienia z uzyciem szczepionki zawierajacej zywe lub zywe
ostabione drobnoustroje, powinno zosta¢ ono wykonane przynajmniej 2 miesigce przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Cenrifki.

- Lek Cenrifki moze zmienia¢ skuteczno$¢ szczepionek niezawierajacych zywych
drobnoustrojow. Lekarz moze zaleci¢ ukonczenie wszystkich zalecanych szczepien z uzyciem
szczepionek niezawierajacych zywych drobnoustrojow przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Cenrifki.

Przewodnik dla pacjenta

Lekarz przekaze pacjentowi przewodnik dla pacjenta zawierajacy wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, o ktérych nalezy wiedzie¢ w trakcie przyjmowania leku Cenritki. Wazne, aby pacjent
przeczytat ten przewodnik.

Karta pacjenta

W pakiecie znajduje si¢ karta pacjenta. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig tej karty, w trakcie
leczenia zawsze nosic ja przy sobie i okazywaé wszystkim osobom z fachowego personelu
medycznego zaangazowanym w opieke nad pacjentem.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie okreslono dla nich
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Cenrifki.

Lek Cenrifki a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to
lekoéw na recepte, lekow kupowanych bez recepty, lekow ziolowych oraz suplementoéw diety. Lek
Cenrifki moze wptywac na dziatanie innych lekéw, a niektore inne leki moga mie¢ wptyw na dziatanie
tego leku. Leki, preparaty ziotowe lub suplementy diety, ktore moga by¢ szkodliwe dla watroby, moga
zwigkszac ryzyko jej uszkodzenia podczas stosowania leku Cenrifki (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci’).
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Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku nalezy w szczegolnosci powiedzie¢ lekarzowi, jezeli
pacjent przyjmuje lub niedawno przyjmowat ktorekolwiek z lekéw wymienionych ponizej.

Leki, ktore moga zwiekszy¢ stezenie leku Cenrifki we krwi, co moze zwigkszaé ryzyko dziatan
mepozqdanych Przyktady:
gemfibrozyl — lek stosowany w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu
- deferazyroks — lek stosowany w leczeniu nadmiaru zelaza w organizmie
- letermowir — lek stosowany w profilaktyce zakazen wirusowych po przeszczepieniu szpiku
kostnego
- selperkatynib — lek stosowany w leczeniu niektorych rodzajéw nowotworow

Leki, ktore moga zmniejszac stezenie leku Cenrifki we krwi, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia jego
skutecznosci. Przyktady:

- preparaty dziurawca — preparaty ziotowe stosowane w leczeniu depresji

- ryfampicyna, nafcylina — antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych

- karbamazepina, fenytoina — leki stosowane w leczeniu padaczki i neuralgii

- efawirenz, etrawiryna — leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV

- bosentan — lek stosowany w leczeniu podwyzszonego ci$nienia krwi w plucach

Leki, ktore mogg rozrzedza¢ krew, co moze zwigkszac ryzyko krwawien. Przyktady:

- warfaryna, heparyna, apiksaban, rywaroksaban, edoksaban — leki zapobiegajace powstawaniu
zakrzepow (przeciwzakrzepowe)

- klopidogrel, tikagrelor, prasugrel — leki zapobiegajace zlepianiu si¢ plytek krwi
(przeciwptytkowe)

Leki, ktore moga zwigkszac ryzyko zakazen. Przyktady:

- leki, ktore moga ostabia¢ uktad odpornosciowy — leki immunosupresyjne, takie jak
mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid lub azatiopryna, a takze leki stosowane w leczeniu
stanow zapalnych, takie jak leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang.
disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) lub dtugotrwale stosowane kortykosteroidy
(patrz punkt 2 ,,.Zakazenia”)

- szczepionki zawierajace zywe lub zywe ostabione drobnoustroje — takie jak szczepionka
przeciw ospie wietrznej, doustna szczepionka przeciw polio czy donosowa szczepionka przeciw
grypie (patrz punkt 2 ,,Szczepienia”).

Leki, ktorych stezenie we krwi moze wzrasta¢ podczas stosowania leku Cenrifki, co moze zwigkszaé

ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przyjmowania

takich lekow razem z lekiem Cenrifki. Przyktady:

- cyklosporyna i takrolimus — leki stosowane w celu ostabienia reakcji immunologicznych i
zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzgdu

- digoksyna — lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca lub innych chorob serca

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Istniejg jedynie ograniczone informacje na temat stosowania leku Cenrifki u kobiet w cigzy. Nie
mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka dla nienarodzonego dziecka. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
leku Cenrifki u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody
antykoncepcji.

Nie wiadomo, czy lek Cenrifki przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie mozna wykluczy¢

ryzyka dla noworodkéw ani niemowlat karmionych piersia. Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza
karmi¢ piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed rozpoczeciem stosowania tego leku. Pacjentka
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musi wspolnie z lekarzem podjac decyzje, czy powinna karmic¢ piersia podczas stosowania tego leku,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z tego leczenia dla pacjentki.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, aby lek Cenritki wplywat na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Lek Cenrifki zawiera laktoze
Lek Cenrifki zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jesli lekarz poinformowat o wystepujacej u pacjenta
nietolerancji niektorych cukrow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Cenrifki

Leczenie z uzyciem leku Cenrifki powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie
w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé wedlug zalecen lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Cenrifki ma postac tabletki stosowanej doustnie. Zalecana dawka to 60 mg raz na dobg,
przyjmowana podczas positku, najlepiej codziennie o tej samej porze. Lekarz bedzie kontrolowaé
czynnos$¢ watroby przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem Cenrifki. W zaleznos$ci od wynikow
badan czynno$ci watroby leczenie moze zosta¢ tymczasowo przerwane lub odstawione na state.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Cenrifki
W razie przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Cenrifki nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Pominiecie przyjecia leku Cenrifki

Dawke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej w tym samym dniu. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Cenrifki

Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Cenritki ani zmienia¢ jego dawki bez uprzedniej konsultacji

z lekarzem. W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Lek Cenrifki moze spowodowaé zaburzenia czynnosci watroby (mogga wystapic nie czesciej niz u
1 na 10 osob).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pojawia si¢ takie objawy, jak uczucie zmeczenia, nudnosci,
wymioty, bole brzucha, goraczka, wysypka lub swedzenie skory, utrata apetytu lub zainteresowania
jedzeniem, ciemne zabarwienie moczu, zazotcenie skory lub oczu.

Lek Cenrifki moze zwiekszaé prawdopodobienstwo rozwoju zakazen (moga wystgpic¢ u wigcej niz
1 na 10 os6b).

Ten lek moze przyczynia¢ si¢ do zakazen w obrgbie klatki piersiowej (zapalenie oskrzeli) lub pluc
(zapalenie ptuc). Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja lub pojawia si¢
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jakiekolwiek objawy zakazenia, takie jak kaszel, goraczka, zatkany nos lub katar, bol gardta i bole
glowy.

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
- COVID-19

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob)

- grypa

- niewielkie czerwone lub fioletowe plamki spowodowane krwawieniami do skory (wybroczyny)
- zwickszona sktonno$¢ do powstawania siniakow

- boél brzucha

- obfite krwawienia miesigczkowe

- siniaki (sttuczenia)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Cenrifki
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, tekturowym
opakowaniu sktadanym i blistrze po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cenrifki

Substancjg czynng jest tolebrutynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg tolebrutynibu.
Pozostate sktadniki leku to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza,
krospowidon (typu A), magnezu stearynian, tytanu dwutlenek, zelaza tlenek zotty (E172), zelaza
tlenek czerwony (E172), makrogol — glikol polietylenowy (400) (patrz punkt 2 ,,Lek Cenrifki zawiera
laktoze™).

Jak wyglada lek Cenrifki i co zawiera opakowanie
Tabletka powlekana 60 mg: pomaranczowa tabletka powlekana w ksztatcie kropli, o dtugosci
12,7 mm, z wyttoczonym napisem ,,60” po jednej stronie.

Lek jest dostepny w opakowaniach o nastepujacych wielkosciach:

Opakowania po 7 tabletek powlekanych w 1 blistrze aluminium-aluminium szczelnie zamknietym
w tekturowym opakowaniu sktadanym.
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Opakowania po 28 tabletek powlekanych w 2 blistrach aluminium-aluminium (kazdy po 14 tabletek)
szczelnie zamknigtych w tekturowych opakowaniach sktadanych.
Opakowania po 98 tabletek powlekanych w 7 blistrach aluminium-aluminium (kazdy po 14 tabletek)
szczelnie zamknigtych w tekturowych opakowaniach sktadanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250, Gentilly

Francja

Wytworca

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél./Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: 4370 5 236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +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
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 Movonpdéocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
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Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel.: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

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

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Polska
Sanofi sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel.: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

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


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