PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Cenrifki 60 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg tolebrutinibu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda tableta obsahuje 140 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

Oranzové tablety v tvare kvapky s dizkou 12,7 mm, s vyrazenym oznacenim ,,60 na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cenrifki je indikovany dospelym pacientom na liecbu roztriisenej sklerozy so sekundarne
progresivnym priebehom (secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) bez relapsov v poslednych
2 rokoch (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu mé zacat’ a ma na fiu dohliadat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou roztrisenej sklerozy.

Dévkovanie

Odporucana davka je 60 mg peroralne jedenkrat denne s jedlom. Pred zacatim liecby a pocas liecby sa
ma vykonat’ monitorovanie funkcie pecene (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Upravy déavky pri zvysenych hladindch aminotransferdzy
V tabul’ke 1 su zhrnuté odportac¢ania tykajuce sa upravy davky a monitorovania pacientov, u ktorych sa
pocas lieCby objavia zvySené hladiny aminotransferaz (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabulka 1: Upravy lie¢by a monitorovanie pri zvy$enych hladinich aminotransferaz

Laboratérne odchylky Upravy lie¢by




e ALT" alebo AST" >3- e Preruste liecbu.

nasobok a < 5-nasobok ¢ Opakujte laboratorne vysetrenia kazdé 2-3 dni, az do dosiahnutia
ULNT s klinickymi klesajuceho trendu hodnét ALT alebo AST a monitorujte v tyzdennych
symptomami* ALEBO so intervaloch, kym hodnoty ALT alebo AST neklesnu pod 1,5-nadsobok ULN.
subeznou hladinou e Vysetrite s ciel'om stanovit’ pravdepodobné pri¢iny.
celkového bilirubinu > 2-
nasobok ULN
Ak sa identifikuje ina pri¢ina ako liekmi indukované poskodenie pecene
e ALT alebo AST > 5- (drug-induced liver injury, DILI), obnovenie liecby mozno zvazit, ak hladina
nasobok ULN ALT alebo AST klesne pod 1,5-nasobok ULN. Ak po obnoveni liecby

hladiny ALT alebo AST presiahnu 3-ndsobok ULN, natrvalo ukoncite liecbu.

Ak sa neidentifikuje ina pric¢ina ako DILI:
e Ak sa ktorykol'vek z nasledovnych stavov vyskytne ako inicialna
udalost’, natrvalo ukoncite liecbu:
o ALT alebo AST vyssie > 8-nasobok ULN
o ALT alebo AST vyssie > 5-nasobok ULN trvajuce dlhsie ako
2 tyzdne
o ALT alebo AST vyssie > 3-nasobok ULN a celkovy bilirubin
vys$§i > 2-nasobok ULN
o Ak vysSie uvedené kritéria nie st uplatnite'né, pokracujte v lie¢be podl'a
klinickej indikéacie.

T ALT = alaninaminotransferaza (alanine aminotransferase, ALT); AST = aspartataminotransferaza
(aspartate aminotransferase, AST); ULN = horna hranica normalu (upper limit of normal, ULN)
tUnava, nauzea, vracanie, bolest’ alebo citlivost’ brucha, horti¢ka, vyrazka, anorexia, Zltatka a/alebo
eozinofilia

Vynechana davka
Ak dojde k vynechaniu davky v uréenom case dia, davka sa ma uzit’ ¢o najskor v ten isty den.
Vynechana davka sa nema kompenzovat’ uzitim dvojnasobnej davky nasledujuci den.

Osobitné populdcie

Starsi ludia
Na zaklade deskriptivnej Statistiky pozorovanych farmakokinetickych koncentracii nie je u pacientov
vo veku 65 rokov a starSich potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna Ziadna
uprava davky, hoci pri zacati liecby u tychto pacientov je potrebna opatrnost’. Tolebrutinib je
kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou (trieda B podl'a Childa-Pugha) az tazkou (trieda C
podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene a u pacientov s vychodiskovymi hladinami ALT alebo
AST v sére vyssimi ako 1,5-nasobok ULN, hladinou alkalickej fosfatazy vys$Sou ako 2-nasobok ULN
(pokial’ nie s vysvetlené stabilnym chronickym ochorenim pecene) alebo hladinou celkového
bilirubinu vys$sou ako 1,5-nasobok ULN (pokial’ to nie je sposobené Gilbertovym syndromom alebo
ochorenim nesuvisiacim s peceniou) (pozri Casti 4.3, 4.4. a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna uprava
davky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek st k dispozicii len vel'mi obmedzené udaje,
preto sa pacienti s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) maju lie¢it
tolebrutinibom, len ak prinos liecby prevysuje riziko, a pacienti sa maji pozorne monitorovat’ kvoli
prejavom toxicity. U pacientov podstupujucich dialyzu nie su k dispozicii ziadne tidaje (pozri

Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia



Bezpecnost a uc¢innost’ Cenrifki u deti a dospievajicich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Tento liek je na peroralne pouzitie. Cenrifki sa musi uzivat’ s jedlom, idealne kazdy den v rovnakom
Case. Tablety sa maju prehltat’ celé a zapit’ vodou (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pacienti so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene. Pacienti s vychodiskovymi hladinami
ALT alebo AST v sére vyssimi ako 1,5-nasobok ULN, hladinou alkalickej fosfatazy vyssou ako 2-
nasobok ULN (pokial’ nie s vysvetlené stabilnym chronickym ochorenim pecene) alebo hladinou
celkového bilirubinu vyssou ako 1,5-nadsobok ULN (pokial to nie je spdsobené Gilbertovym
syndromom alebo ochorenim nesuvisiacim s pecenou) (pozri Casti 4.2, 4.4. a 5.2).

Pacienti so zavaznou imunodeficienciou (napr. so syndromom ziskanej imunitnej nedostato¢nosti
(AIDS), ochorenim kostnej drene alebo so zdvaznymi, nekontrolovanymi aktivnymi infekciami (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liekmi indukované poskodenie pecene (DILI)

V klinickych skusaniach bolo u pacientov liecenych inhibitormi Brutonovej tyrozinkinazy vratane
tolebrutinibu, hlasené klinicky vyznamné DILI vratane akutneho zlyhania pecene veduceho

k transplantacii a/alebo umrtiu (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti s existujucim ochorenim pe¢ene a pacienti
uzivajuci iné hepatotoxicke lieky, rastlinné pripravky alebo vyZzivové doplnky mézu mat’ pri uzivani
tolebrutinibu zvysené riziko vzniku DILI. Sti€asné pouzivanie tolebrutinibu s inymi hepatotoxickymi
liekmi, najma pocas prvych 12 tyzdnov podavania, sa ma vykonavat s opatrnost'ou a ak je to mozné,
maju sa pre tieto lieky zvazit' alternativne moznosti. Pocas liecby tolebrutinibom sa ma vyhnut
pouzivaniu potencialne hepatotoxickych rastlinnych pripravkov alebo vyzivovych doplnkov.
Tolebrutinib je kontraindikovany u pacientov so stredne t'azkym az tazkym poSkodenim pecene (pozri
Cast’ 4.3).

Bezpecnostné opatrenia, ktoré sa maju prijat’ na zmiernenie rizika aZkého poskodenia pecene.
Liecbu tolebrutinibom nezacinajte u pacientov s existujicim akutnym alebo chronickym ochorenim
pecene ani u pacientov s vychodiskovymi hladinami ALT alebo AST v sére vyss$imi ako 1,5-
nasobok ULN, hladinou alkalickej fosfatazy vysSou ako 2-nadsobok ULN (pokial’ nie sl vysvetlené
stabilnym chronickym ochorenim pecene) alebo hladinou celkového bilirubinu vyssou ako 1,5-
nasobok ULN (pokial to nie je spdsobené Gilbertovym syndrémom alebo ochorenim nestvisiacim
s pecenou).

Na zmiernenie rizika vyznamného alebo ireverzibilného DILI vykonajte krvné testy na ALT, AST,
alkalicku fosfatazu a bilirubin pred zacatim liecby, potom tyzdenne pocas prvych 12 tyzdnov

a mesacne od 4. do 12. mesiaca po zacati liecby. Medzi 12. a 24. mesiacom monitorujte kazdych

6 mesiacov. Nasledné pravidelné monitorovanie sa moéze vykonavat’ podla potreby. Tyzdenné
monitorovanie sa ma obnovit’ po preruseni liecby z dovodu zvySenych hladin aminotransferaz
alebo z dovodu prerusenia liecby na 1 rok alebo dlhsie. Pocas liecby monitorujte aminotransferazy
a bilirubin v sére, najma u pacientov, u ktorych sa vyskytni symptémy naznacujice poruchu
funkcie pe€ene, ako je inava, nauzea, vracanie, bolest’ alebo citlivost’ v pravom hornom kvadrante
brucha, horucka, vyrazka, anorexia alebo zltacka a/alebo eozinofilia. Zvazte dodatocné
monitorovanie, ak sa Cenrifki podava s inymi potencidlne hepatotoxickymi liekmi. Ak existuje
podozrenie, Ze DILI je vyvolané tolebrutinibom, liecbu ukoncite. Ak je poskodenie pecene
vyvolané tolebrutinibom nepravdepodobné, pretoze bola zistena ina pravdepodobna pri¢ina, mozno




zvazit obnovenie liecby, ak hladiny ALT alebo AST klesnu pod 1,5-nasobok ULN. Ak sa nezistia
ziadne alternativne pri¢iny DILI, lieCbu pozastavte alebo natrvalo ukoncite (pozri Cast’ 4.2).

Zdravotnicki pracovnici musia byt oboznameni s eduka¢nymi materialmi pripravenymi na
zvladnutie rizika DILI vratane monitorovania funkcie pecene. Predpisujuci lekari musia kazdému
pacientovi/opatrovatel'ovi poskytnut’ Prirucku pre pacienta a poucit’ ich o dolezitosti dodrziavania
planovaného laboratorneho monitorovania, o prejavoch a symptomoch DILI a o tom, ako
postupovat’ v pripade vyskytu prejavov DILI. Predpisujuci lekéari musia pacientov informovat’ aj o
tom, Ze balenie obsahuje Kartu pacienta a Ze pacienti maju tato kartu nosit’ po¢as lieby stale so
sebou, aby ju mohli predlozit’ ktorémukol'vek inému zdravotnickemu pracovnikovi, ktory im
poskytuje starostlivost.

Infekcie

Tolebrutinib méze zvysit’ ndchylnost’ pacientov na infekcie. Pacienti s aktivnymi akatnymi alebo
chronickymi infekciami vratane oportinnych infekceii, nesmt zacat’ lieCbu, kym neddjde k vylieCeniu
infekcie (infekcif). U pacientov je potrebné monitorovat’ prejavy a symptomy infekcie, okamzite ich
vyhodnotit’ a vhodne liecit’. Ak sa u pacienta rozvinie akdkol'vek zdvazna infekcia, ma sa zvazit
pozastavenie liecby tolebrutinibom a pred opatovnym zacatim lieCby sa ma opétovne vyhodnotit’
pomer prinosov a rizik. Tolebrutinib je kontraindikovany u pacientov so zavaznou imunodeficienciou,
ochorenim kostnej drene alebo zdvaznymi, nekontrolovanymi aktivnymi infekciami (pozri Cast’ 4.3).

Subezné pouzivanie s imunosupresivami

Bezpecnost’ stibezného pouzivania imunosupresiv s tolebrutinibom sa neskimala. Pri sibeznom
pouzivani tolebrutinibu s imunosupresivami vratane kortikosteroidov sa vSak pozorovali vySSie miery
infekcii. Pri sibeznom pouZivani inych imunosupresivnych liekov s tolebrutinibom je potrebna
opatrnost’. Udaje o tom, ¢i siibezné pouzivanie steroidov na symptomaticki lie¢bu relapsov saviselo so
zvySenym rizikom infekcii, st nejednoznacné (pozri Cast’ 4.5).

Oc¢kovania

Bezpecnost’ o¢kovania Zivymi oslabenymi alebo Zivymi o¢kovacimi latkami po liecbe tolebrutinibom
sa nesktimala. Pouzivanie zivych oslabenych alebo zivych o¢kovacich latok vSak moéze predstavovat
riziko infekcii, a preto sa mu treba vyhnut. Ak su zivé oslabené alebo zivé ockovacie latky potrebné,
maju sa podat’ minimalne 2 mesiace pred zacatim liecby tolebrutinibom. Vzhll'adom na mechanizmus
ucinku na funkciu B-buniek méze tolebrutinib nartsat’ imunitni odpoved’ na nezivé ockovacie latky.
Ak je to mozné, dokoncite vSetky o¢kovania nezivymi o¢kovacimi latkami vhodnymi pre dany vek
podl’a sucasnych Standardnych postupov pre ockovanie este pred zacatim liecby tolebrutinibom (pozri
Cast’ 4.5).

Krvacania

U pacientov liecenych tolebrutinibom boli hldsené hemoragické udalosti (pozri ¢ast’ 4.8). NajCastejSie
hlasenymi hemoragickymi udalostami boli mukokutdnne prejavy vratane petechii, kontazii, zvysene;j
nachylnosti na tvorbu modrin a silného menstruaéného krvacania. Vacsina pripadov bola mierna.
Ziadne hemoragické udalosti neboli spojené s trombocytopéniou. Pacientov sledujte, ¢i sa u nich
nevyskytuju prejavy a symptomy krvacania vratane petechii, modrin a nezvyc¢ajného krvacania.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchami krvacavosti, zndmou dysfunkciou trombocytov,
poétom trombocytov niz§im ako 150 000 /ul alebo pri sibeZznom pouzivani tolebrutinibu

s antikoagulanciami, antiagrega¢nymi latkami alebo inymi liekmi, ktoré mozu zvySovat’ riziko
krvacania (pozri Cast’ 4.5). Ak sa sibeznému podavaniu neda vyhnit, zvyste frekvenciu sledovania
prejavov a symptomov krvéacania. Pri planovani chirurgickych vykonov zvazte pomer prinosov a rizik
prerusenia liecby tolebrutinibom na 3 az 7 dni pred a po vykone, pricom zohl'adnite povahu operacie
a riziko krvacania. V zavislosti od zavaznosti krvacania preruste alebo ukoncite liecbu tolebrutinibom
a poskytnite primeranu symptomaticku liecbu.

Malignity



Na zaklade skusenosti z klinického skti$ania sa nezda, Ze by tolebrutinib zvySoval riziko malignity.
U onkologickych pacientov liecenych inhibitormi BTK vs$ak boli hlasené druhé primarne malignity,
pri¢om najcastej$im typom boli nemelanomové rakoviny koze.

Fibrilacia/flutter predsieni

U pacientov lie¢enych tolebrutinibom boli hldsené fibrilacia/flutter predsieni. Pacienti so srdcovymi
arytmiami v anamnéze, najma fibrilaciami/flutterom predsieni, a pacienti s rizikovymi faktormi vzniku
fibrilacie predsieni (ako je srdcové zlyhdvanie alebo hypertenzia) mézu mat’ zvysené riziko. Sledujte
prejavy a symptomy fibrilacie/flutteru predsieni vratane palpitacii, zavratov, dychavic¢nosti alebo
neprijemného pocitu na hrudniku a postupujte podl'a potreby.

Samovrazedné mysSlienky a spravanie

Pri¢inna suvislost’ medzi lie¢bou tolebrutinibom a zvy$enym rizikom samovrazednych myslienok

a spravania nebola stanovena, u pacientov uzivajucich tolebrutinib boli vSak hlasené pripady
samovrazednych myslienok a spravania. Pacienti a opatrovatelia maji byt pouceni, aby pozorne
sledovali nezvy¢ajné zmeny nalady alebo spravania, alebo objavenie sa samovrazednych myslienok,
spravania, alebo myslienok na sebaposkodzovanie, a aby takéto symptomy okamzite nahlasili
zdravotnickym pracovnikom.

Interakcie so stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP2C8

Ocakava sa, ze pouzivanie liekov, ktoré inhibuj aktivitu CYP2CS, bude viest’ k zvySenym hladinam
tolebrutinibu a znizenym hladinam aktivneho metabolitu M2. Preventivne sa ma vyhnut’ sibeznému
pouzivaniu stredne silnych alebo silnych inhibitorov CYP2CS s tolebrutinibom (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie so stredne silnymi alebo silnymi induktormi CYP3A/2C8

Je potrebné vyhnut sa siibeznému pouzivaniu tolebrutinibu so stredne silnymi alebo silnymi
induktormi CYP3A/2C8. Ak sa stredne silny alebo silny induktor CYP3A/2C8 musi pouZzit’
kratkodobo (< 2 tyzdne), v lie¢be tolebrutinibom sa moze pokracovat. Uginky tolebrutinibu mozu byt
pocas tohto obdobia oslabené (pozri Cast’ 4.5).

Pomocna latka so zndmym i¢inkom

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Tolebrutinib sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP2CS8 a v mensej miere prostrednictvom
CYP3A4. Aktivny metabolit M2 sa tvori z tolebrutinibu vyluéne prostrednictvom CYP2CS8

a metabolizuje sa hlavne prostrednictvom CYP3A4/5 a v mensej miere prostrednictvom CYP2D6.

Silné alebo stredne silné inhibitory CYP2C8

V porovnani so samostatnym podanim tolebrutinibu po jedle, sibezné podavanie silné¢ho inhibitora
CYP2CS8 (gemfibrozil 600 mg dvakrat denne) zvysilo hodnotu plochy pod krivkou (area under the
curve, AUC) 8,4-nasobne a Cpax tolebrutinibu 5,4-nasobne, zatial’ ¢o AUC M2 sa zniZila 25-nasobne a
Cmax M2 50-nasobne. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Preventivne sa treba vyhnat’
subeznému podavaniu silnych inhibitorov CYP2C8 (napr. gemfibrozil) alebo stredne silnych
inhibitorov CYP2CS8 (napr. deferasirox, letermovir, selperkatinib) s tolebrutinibom (pozri Cast’ 4.4).

V pripade znameho stavu pacienta pomalého metabolizéra CYP2C8, je potrebna opatrnost’ z déovodu
moznych zmien v expozicii tolebrutinibu a M2.



Silné alebo stredne silné induktory CYP3A/2C8

Stbezné podavanie silného induktora CYP3A/2C8 (rifampicin 600 mg raz denne) znizilo AUC aj Crax
tolebrutinibu 6,2-nasobne, zatial’ o AUC M2 sa u zdravych os6b znizila 2,4-nasobne a Cpax 1,9-
nasobne. Expoziciu tolebrutinibu a metabolitu M2 méze znizit’ aj stredne silny induktor CYP3A/2C8
efavirenz. Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu tolebrutinibu so silnymi induktormi
CYP3A/2C8 (napr. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, 'ubovnik bodkovany) alebo stredne silnymi
induktormi CYP3A/2C8 (napr. bosentan, efavirenz, etravirin, nafcilin). Ak sa musi kratkodobo

(< 2 tyzdne) pouzit stredne silny alebo silny induktor CYP3A/2CS8, v liecbe tolebrutinibom sa moze
pokracovat (pozri Cast’ 4.4).

Imunosupresiva

Pri subeznom pouzivani inych imunosupresiv (napr. dlhodobo podavané kortikosteroidy, nebiologické
a biologické chorobu modifikujuce antireumatika (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs),
mofetil-mykofenolat, cyklofosfamid, azatioprin) s tolebrutinibom je potrebna opatrnost’ (pozri

Cast’ 4.4).

Oc¢kovania

Bezpecnost’ okovania Zivymi oslabenymi alebo Zivymi o¢kovacimi latkami (napr. o¢kovacie latky
proti virusu varicella-zoster, peroralna ockovacia latka proti detskej obrne, nazalne ockovacie latky
proti chripke) po lieCbe tolebrutinibom sa neskimala a v désledku potencialneho rizika infekcii sa mu
treba vyhnat'. Uginnost neZivych o¢kovacich latok sa moze pocas lie¢by tolebrutinibom zniZit' (pozri
Cast’ 4.4).

Antiagregacné alebo antikoagula¢né latky

Pri sibeznom pouzivani tolebrutinibu s antikoagulanciami (napr. warfarin, heparin, apixaban,
rivaroxaban, edoxaban) alebo antiagregacnymi latkami (napr. klopidogrel, tikagrelor, prasugrel) je
potrebna opatrnost’ v dosledku rizika hemoragickych udalosti. Ak sa sibeznému podavaniu neda
vyhnut, zvyste frekvenciu sledovania prejavov a symptomov krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Substraty transportérov

In vitro sa preukazal potencidl tolebrutinibu inhibovat’ transportéry P-gp, BCRP, OATPI1BI,
OATPIB3, OCT1, OCT2 a MATE]. Existuje mozn¢ riziko liekovych interakcii, preto je pri
subeznom podavani tolebrutinibu s citlivymi substratmi P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT?2 alebo MATE1 s uzkym terapeutickym rozsahom (napr. digoxin, cyklosporin, takrolimus)
potrebna opatrnost’.

Silné inhibitory CYP3A

Pri subeznom podavani so silnym inhibitorom CYP3A (itrakonazol 200 mg denne) sa nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike tolebrutinibu. Subezné podavanie tolebrutinibu
v davke 60 mg po jedle s itrakonazolom (200 mg raz denne x 4 dni) zvySilo AUC aj Cax tolebrutinibu
1,88-nasobne a AUC aj Crmax M2 1,78-nasobne. Pocas stibezné¢ho podavania so silnymi inhibitormi
CYP3A nie su potrebné Ziadne upravy davky tolebrutinibu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tolebrutinibu u gravidnych Zien.

Tolebrutinib a/alebo jeho metabolity prechadzali cez placentu u kralikov. Stidie na zvieratach
s tolebrutinibom nenaznacujt reprodukénu toxicitu. Informécie o embryofetalnom vyvoji v suvislosti



s aktivnym metabolitom M2 st v§ak nedostato¢né, preto nie je mozné vylucit’ riziko pre nenarodené
diet’a (pozri Cast’ 5.3). Cenrifki sa neodporic¢a pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie

Informacie o vyluCovani tolebrutinibu alebo jeho metabolitov do materského mlieka s nedostatocné.
Riziko u novorodencov/dojciat nemo6ze byt vyluc¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
ukoncit/prerusit’ lieCbu sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby pre zenu.

Fertilita

Uginky Cenrifki na fertilitu u Fudi nie su zname. Stidie na zvieratach s tolebrutinibom a jeho
metabolitom M2 nepreukazali Ziadne neZiaduce G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Cenrifki nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie su ochorenie COVID-19 (25,5 %) a infekcie hornych
dychacich ciest (16,9 %) (pozri Cast’ 4.4). NajcastejSia zavazna neziaduca reakcia je pneumonia
sposobena ochorenim COVID-19 (1,1 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pri tolebrutinibe z klinickych skasani st uvedené nizsie v tabul’ke 2.
Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Frekvencie su definované ako vel'mi Casté: (= 1/10), Casté: (= 1/100 az < 1/10), menej Casté:

(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé: (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé: (< 1/10 000), nezname:
(frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce
reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

TabulPka 2: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov MedDRA Velmi tasté Casté
Infekcie a nakazy Ochorenie COVID- Chripka
19! Infekcie dolnych dychacich
Infekcie hornych ciest a plac!

dychacich ciest!

Poruchy ciev Zvysena nachylnost’ na tvorbu
modrin?
Petechie
Kontuzie
Poruchy gastrointestindlneho traktu Bolest’ brucha'
Poruchy reprodukéného systému Silné menstrua¢né krvacanie?
a prsnikov
Laboratérne a funk¢né vySetrenia Zvysenie alanin-

aminotransferdzy (ALT)?

! Zahffia viacero preferovanych vyrazov.

2 Suhrnné udaje z klinickych $tadii EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) a EFC16034
(GEMINI 1)

3 ALT vyssia ako 3-nasobok ULN.



Opis vybranych neziaducich reakcii

Liekmi indukované poskodenie pecene (DILI)

V pivotnej §tudii EFC16645 (HERCULES) sa zvy$enia ALT vysSie ako 3-nasobok hornej hranice
norméalu (ULN) pozorovali u 4,0 % pacientov lieCenych tolebrutinibom a u 1,6 % pacientov, ktori
dostavali placebo. Zo 754 pacientov lieCenych tolebrutinibom malo 0,5 % zvySenia ALT vysSie ako
20-nasobok ULN a 0,3 % malo zvySenia ALT vyssie ako 3-nasobok ULN so sucasnymi zvySeniami
bilirubinu vys$simi ako 2-nasobok ULN, v$etky pripady boli bez alternativnych pri¢in DILI a vSetky sa
vyskytli do troch mesiacov od zacatia lieCby tolebrutinibom. U vacSiny pacientov sa peceiiové enzymy
pacientov po trvalom ukonceni liecby tolebrutinibom upravili spontanne bez nasledkov. U jedného
pacienta sa vyvinulo zlyhanie pe¢ene vyzadujlce si transplantaciu peCene a pacient nasledne zomrel

v ddsledku komplikacie po transplantacii (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie

V pivotnej §tadii EFC16645 (HERCULES) sa u 54,4 % pacientov uzivajicich tolebrutinib vyskytli
infekcie, z toho 5,2 % hlasilo zavazné infekcie (3. alebo vyssi stupeni) v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo (2,9 %). NajcastejSimi neziaducimi reakciami suvisiacimi s infekciou boli
ochorenie COVID-19 (25,5 %) a infekcie hornych dychacich ciest (16,9 %). U vac¢siny tychto
pacientov doslo k vymiznutiu symptémov bez trvalého prerusenia liecby tolebrutinibom. U pacienta
so zdravotnym postihnutim lieCeného tolebrutinibom v davke 60 mg pocas 1,8 rokov sa vSak vyskytol
jeden smrtel'ny pripad pneumonie (bakterialnej) s oneskorenym poskytnutim starostlivosti (pozri

Cast’ 4.4).

Petechie, zvySend nachylnost na tvorbu modrin, silné menstruacné krvdcanie, kontuzie

V pivotnej Studii EFC16645 (HERCULES) sa u 2,7 % pacientov lieCenych tolebrutinibom vyskytli
petechie v porovnani s 0,3 % pacientov uzivajucich placebo. U 3,9 % pacientov lie¢enych
tolebrutinibom sa vyskytli kontuzie v porovnani s 1,1 % pacientov uzivajucich placebo. V ramci
klinickych stadii EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) a EFC16034 (GEMINI II) sa

u 1,5 % pacientov liecenych tolebrutinibom prejavila zvySend nachylnost’ na tvorbu modrin

v porovnani s 0 % pacientov uzivajucich placebo a 0,3 % pacientov uzivajucich teriflunomid. U 1,7 %
pacientok lieCenych tolebrutinibom sa vyskytlo silné menstrua¢né krvacanie v porovnani s 0,3 %
pacientok uzivajucich placebo a 1 % pacientok uzivajucich teriflunomid. U 1 % pacientok so silnym
menstruaénym krvacanim sa vyvinula aj mierna aZ stredne tazka anémia. Ziadne z petechii, modrin,
silného menstruac¢ného krvacania alebo kontuzii v klinickych skuSaniach nesuviseli

s trombocytopéniou. Vacsina pripadov bola mierna. Pacienti uzivajici antikoagulancia alebo
antiagregacné terapie, pacienti s vyznamnym krvacanim v anamnéze v priebehu 6 mesiacov pred
skriningom, s poruchami krvacania, znamou dysfunkciou trombocytov, poctom trombocytov pod
150 000 /ul alebo s vel'kym chirurgickym vykonom v priebehu 4 tyzdiov pred skriningom boli zo
skuSani vyluceni (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Cenrifki v davke 240 mg denne podévany az do 14 dni bol u zdravych dospelych oso6b dobre
tolerovany. Prejavy a symptomy predavkovania tolebrutinibom neboli stanovené a neexistuje Ziadna
$pecificka lie¢ba predavkovania. Pacienti, u ktorych dojde k predavkovaniu, majt byt starostlivo
monitorovani a ma im byt’ poskytnuta vhodna podporna liecba.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA62

Mechanizmus u¢inku

Tolebrutinib je primarny inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (BTK). Hoci presny mechanizmus,
ktorym tolebrutinib pdsobi terapeuticky pri roztrisenej skleréze nie je uplne objasneny, existuju
dokazy potvrdzujuce inhibiciu aktivacie B-buniek, makrofdgov a mikroglii v periférii aj v CNS.

Farmakodynamické uéinky

Median obsadenosti BTK v rovnovaznom stave v mononuklearnych bunkach periférnej krvi bol
u zdravych o0sob, ktoré uzili tolebrutinib v davke 60 mg/den spolu s jedlom, udrziavany na Grovni
vyssej ako 90 % pocas 24 hodin.

Elektrofyziologia srdca

Vplyv tolebrutinibu a aktivneho metabolitu M2 na QTc interval sa hodnotil pomocou modelovania
vplyvu koncentracie na QTc na zaklade udajov ziskanych pocas Stadie fazy 1 s vysokokvalitnym
zaznamom EKG. Pri jednorazovych dévkach tolebrutinibu az do 300 mg sa nepozorovali Ziadne
vplyvy na QTc interval ani na iné parametre EKG.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Utinnost tolebrutinibu pri SPMS sa hodnotila u dospelych pacientov v jednej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, s dvomi skupinami, placebom kontrolovanej, multicentrickej, zavislej od dosiahnutia
vopred urc¢eného poctu sledovanych udalosti (event-driven) pivotnej §tudii s paralelnymi skupinami,
EFC16645 (HERCULES), s variabilnym trvanim liecby v rozmedzi priblizne od 24 do 48 mesiacov.

Celkovo bolo randomizovanych 1 131 pacientov v pomere 2:1 na podavanie bud’ tolebrutinibu

v davke 60 mg denne (n = 754) alebo zodpovedajuceho placeba denne (n = 377). Vsetci pacienti (vo
veku od 18 do 60 rokov vratane) mali predchadzajucu diagnozu roztrisenej sklerdzy s relaps-
remitujucim priebehom (relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS), aktualnu diagnézu SPMS,
dolozent progresiu zneschopnenia pozorovanu pocas 12 mesiacov pred skriningom, vychodiskova
hodnotu na rozsirenej stupnici stavu zneschopnenia (Expanded Disability Status Scale, EDSS) od 3 do
6,5 a absenciu klinickych relapsov po¢as minimélne 24 mesiacov. Ziadni pacienti neboli vyltideni na
zaklade MRI aktivity pri vychodiskovom vysetreni. Pacienti s ALT, AST alebo celkovym bilirubinom
vy$§imi ako 1,5-nasobok ULN (pokial’ neboli sposobené Gilbertovym syndromom alebo ochorenim
nesuvisiacim s pecenou) alebo ALP vysSou ako 2-nasobok ULN boli zo $tidie vyla¢eni. Neurologické
vySetrenia sa vykonavali kazdych 12 tyzdnov a v ¢ase podozrenia relapsu. MRI mozgu sa vykonavalo
na zaciatku a v 6., 12., 18., 24., 36. mesiaci a nasledne kazdy rok az do ukoncenia sttdie.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma lie¢enymi
skupinami vyvazené. Vychodiskovy priemerny vek pacientov bol 48,9 rokov; 61,5 % boli Zeny.
Medién ¢asu od nastupu symptémov RRMS bol 16,2 rokov a priemernd hodnota EDSS bola 5,5. Pri
vychodiskovom vySetreni malo 12,7 % pacientov jednu alebo viac T1 gadoliniom (Gd) sa
zvyrazijucich 1ézii.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol ¢as do nastupu potvrdenej 6-mesacnej progresie
zneschopnenia (confirmed disability progression, CDP). Progresia zneschopnenia bola definovana ako
zvySenie skore EDSS o 1,0 bod alebo viac oproti vychodiskovej hodnote, ak bola vychodiskova
hodnota EDSS 5,0 alebo niZsia, alebo o zvysenie 0,5 bodu a viac, ak bola vychodiskova hodnota
EDSS nad 5,0. Progresia zneschopnenia sa povazovala za potvrdent, ak sa zvySenie EDSS stanovilo
pri pravidelne pldnovanej ndvsteve minimalne 6 mesiacov po zaciato¢nom zdokumentovani
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neurologického zhorSenia, pri¢om pri hodnoteni EDSS pri nastupe aj pri potvrdeni sa v
predchadzajicich 90 ditoch nevyskytli Ziadne relapsy. Dalsie ukazovatele vysledkov zahfiiali nové
alebo zvacsujuce sa T2-hyperintenzivne 1ézie, oddialenie potvrdenej 3-mesacnej progresie
zneschopnenia, potvrdené 6-mesacné zlepsSenie zneschopnenia (confirmed disability improvement,
CDI) a 20 % zvysenie pri ¢asovanom 25-stopovom teste chodze (timed 25-foot walk test , T25-FW) a
9 jamkovom teste s kolikmi (9-hole peg test, 9-HPT) potvrdené po¢as minimalne 3 mesiacov.

Na zaklade analyzy ¢asu do vyskytu udalosti sa riziko 6-mesac¢nej CDP u pacientov lieCenych
tolebrutinibom v porovnani s placebom vyznamne znizilo o 31 % (pozri obrazok 1). Tolebrutinib
vyznamne znizil aj riziko 3-mesacnej CDP o 24 %. Analyza MRI preukdzala, Ze u pacientov liecenych
tolebrutinibom doslo v porovnani s pacientmi uzivajiicimi placebo k vyznamnému, 38 % zniZeniu
upraveného priemerného poctu novych a/alebo zvacsujacich sa T2-hyperintenzivnych 1ézii za rok.
Celkovo vysledky sekundarneho koncového ukazovatela, ,,asu do nastupu pretrvavajiiceho 20 %
zvySenia pri teste 9-HPT* nedosiahli Statistickti vyznamnost’; ,,¢as do nastupu pretrvavajuceho 20 %
zvysenia pri teste T25-FW potvrdeného pocas minimalne 3 mesiacov™ a ,,6-mesa¢ného CDI*
nedosiahli formalnu $tatistickl vyznamnost’ na zaklade vopred stanoveného hierarchického poradia
testovania.

Podrobnejsie vysledky G¢innosti si uvedené v tabulke 3 a Kaplanove-Meierove krivky pre 6-
mesaénu CDP st znazornené na obrazku 1.

Tabul’ka 3 - Klinické koncové ukazovatele a koncové ukazovatele MRI u dospelych pacientov s
SPMS v stiudii EFC16645 (HERCULES)

Tolebrutinib
60 mg denne Placebo
n =754 n =377
Klinické vysledky
6-mesacnd CDP, podiel pacientov 22,6 % | 30,7 %
Miera rizika (95 % IS) 0,69 (0,55; 0,88)"
3-mesac¢na CDP, podiel pacientov 27,6 % | 34,2 %
Miera rizika (95 % IS) 0,76 (0,61; 0,94)°
Pr.et'rvé,vajﬁce 20 % zvy§eni§ pri tgste 9-HPT pocas 19.0 % 19.6 %
minimalne 3 mesiacov, podiel pacientov
Miera rizika (95 % IS) 0,97 (0,74; 1,29)
Pr.et'rvé,vajﬁce 20 % zvy§eni§ pri tgste T25-FW pocas 411 % 49.6 %
minimalne 3 mesiacov, podiel pacientov
Miera rizika (95 % IS) 0,77 (0,64; 0,92)
6-mesacné CDI, podiel pacientov 8,6 % | 4.5 %
Miera rizika (95 % IS) 1,88 (1,10; 3,21)
Koncovy ukazovatel’ MRI
Nové a/alebo zviacsujuce sa T2-hyperintenzivne 1ézie 18 29
za rok ’ ’
Relativne riziko (95 % IS) 0,62 (0,43; 0,90)°

* Statisticky vyznamné pri zohl'adneni multiplicity

Obriazok 1: Stidia EFC16645 (HERCULES) - Kaplanov-Meierov graf kumulativnej miery
incidencie nastupu 6-mesacnej CDP - ITT populacia
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tolebrutinib 60 mg (N=754) 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16

Tolebrutinib preukazal celkovy prinos z hl'adiska ¢asu do nastupu 6-mesacnej CDP u pacientov

s vychodiskovymi T1 Gd-zvyraziujucimi sa léziami, aj u pacientov bez nich, a to napriek numerickym
rozdielom vo velkosti dosiahnutych t&inkov lie¢by. Uginok lie¢by tolebrutinibom na &as do nastupu
6-mesacnej CDP v podskupine pacientov s vychodiskovymi T1 Gd-zvyrazinujicimi sa 1éziami

(t. j. aktivna SPMS) (n = 142) (zniZenie rizika o 65 %, HR 0,35 [95 % IS 0,18; 0,66]) bol numericky
VACsi v porovnani s podskupinou pacientov bez vychodiskovych T1 Gd-zvyraziujacich sa 1ézii

(t. j. neaktivna SPMS) (n = 989) (zniZenie rizika o 22 %, HR 0,78 [95 % IS 0,60; 1,01]).

Stadie EFC16033 (GEMINI I) a EFC16034 (GEMINI II) boli randomizované, dvojito zaslepené,
dvojito simulované (double-dummy), aktivne kontrolované s§tidie s teriflunomidom s pacientmi s
roztrusenou sklerdzou s prejavmi relapsu (RMS). Priblizne 99 % zaradenych pacientov malo
diagnostikovani RRMS a priblizne 1 % SPMS. Obe stadie nedosiahli svoj primarny ciel’, ktorym bolo
preukazanie vyznamného zlepSenia rocnej miery relapsov (annualised relapse rates, ARR)

v porovnani s teriflunomidom. Stihrnné tidaje vopred $pecifikovanej analyzy z oboch studii preukazali
29 % zniZenie relativneho rizika 6-mesacného potvrdeného zhorSenia zneschopnenia (CDW) pri
tolebrutinibe v porovnani s teriflunomidom (HR 0,71 [95% IS 0,53; 0,95]), pricom 77,9 % z udalosti
6-mesacného CDW predstavovalo progresiu nezavislu od aktivity relapsov (progression independent
of relapse activity, PIRA) charakterizovanu absenciou posudenych relapsov v priebehu 90 dni pred
alebo po nastupe zhorSenia zneschopnenia.

Pediatrickd populacia

Eurdépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s tolebrutinibom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na lieCbu roztrisenej skleroézy (informéacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tolebrutinibu sa skiimala u zdravych 0s6b a pacientov s roztrasenou skler6zou.
Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) a hodnoty AUC tolebrutinibu sa zvySovali viac
nez umerne davke v rozmedzi 5 az 60 mg, zatial’ ¢o pri davkach v rozmedzi 60 az 300 mg sa zvySovali
priblizne imerne davkam. Pri odporti¢anej davke 60 mg jedenkrat denne uzivanej s jedlom bola
priemerna koncentracia tolebrutinibu v rovnovaznom stave 29,6 ng-h/ml s koeficientom variacie
(coefficient of variation, CV) 60 % a maximalna koncentracia v plazme Cpax 9,94 ng/ml

s koeficientom variacie 62 % a pri metabolite M2 bola priemernd koncentréacia tolebrutinibu

v rovnovaznom stave 84,6 ng-h/ml (CV 62 %) a maximalna koncentracia v plazme Cpax 27,5 ng/ml
(CV 59 %). Metabolit M2 cirkuluje s expoziciou priblizne 2,4- az 6,5-nasobne vysSou v porovnani

s materskou latkou a vykazuje podobntl u¢innost’ kovalentnej vizby na BTK na nanomolarnej urovni
ako tolebrutinib.
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Absorpcia

Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ tolebrutinibu po podani jednorazovej peroralnej davky

60 mg s jedlom bola 10,3 %, zvySena 2-nasobne v porovnani so stavom nalacno. Podanie jednorazove;j
peroralnej davky 60 mg po jedle viedlo k 1,77-nasobnému zvySeniu expozicie tolebrutinibu bez
zvysenia expozicie metabolitu M2. Median ¢asu do dosiahnutia Crax tolebrutinibu a M2 bol priblizne
1,3 hodiny vo vsetkych skimanych populaciach.

Distribticia

Distribu¢ny objem tolebrutinibu v rovnovaznom stave bol priblizne 255 1. In vitro neviazana frakcia
tolebrutinibu sa pohybovala v rozmedzi od 11,1 do 12,5 % a M2 od 8,65 do 38 %. U zdravych osdb
tolebrutinib a metabolit M2 prenikaju do cerebrospinalneho moku (cerebrospinal fluid, CSF), s

priemernym pomerom medzi CSF a plazmou az do 1,16 pri tolebrutinibe a 0,45 pri metabolite M2.

Biotransforméacia

Tolebrutinib sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP2C8 a v mensej miere prostrednictvom
CYP3A4. Metabolit M2 vznika z tolebrutinibu vyluéne cez CYP2C8 a d’alej sa metabolizuje
predovsetkym prostrednictvom CYP3A4/5 a v mensej miere cez CYP2D6. M2 cirkuluje s expoziciou
2,4- az 6,5-krat vys$sou v porovnani s materskou latkou a vykazuje podobnu u¢innost’ kovalentne;j
viazby na BTK na nanomolarnej Grovni ako tolebrutinib.

Eliminécia

Po podani jednorazovych davok az do 300 mg a opakovanych davok az do 240 mg boli terminalne
polcasy tolebrutinibu a M2 podobné (4,4 az 7,8 hodiny) a po jednorazovom a opakovanom podavani
jedenkrat denne sa v zavislosti od davky nemenili, priCom po opakovanom podavani nedoslo k ziadnej
meratel'nej kumulacii.

Vyludovanie

Po podani jednorazovej 60 mg davky radioaktivne znac¢eného tolebrutinibu zdravym osobam sa

v priebehu 216 hodin vylucilo viac ako 90 % davky, pricom vécsina radioaktivity (85 %) sa vylucila
do 72 hodin. V stolici sa vylicilo 78 % davky a v moci 14 % davky. Nezmeneny tolebrutinib
predstavoval 3,8 % radioaktivne znacenej davky vylicenej stolicou, v moci sa nezistil ziadny.

Charakteristiky v osobitnych skupinach pacientov

Pohlavie, telesnd hmotnost, rasa a starsi pacienti

Na zaklade deskriptivnej statistiky pozorovanych farmakokinetickych koncentracii u pacientov nemali
pohlavie, vek (v rozsahu 18 az 76 rokov), telesna hmotnost’ (v rozsahu 37 az 143 kg) a rasa Ziadny
vyznamny vplyv na farmakokinetiku tolebrutinibu.

Porucha funkcie obliciek

Po podani jednorazovej peroralnej davky 60 mg tolebrutinibu po jedle pacientom s tazkou poruchou
funkcie obliciek (GFR menej ako 30 ml/min.), ktori si nevyzadovali dialyzu, boli hodnoty Cmax @ AUC
celkového a neviazaného tolebrutinibu u 0s6b mierne vyssie (< 1,6-nasobne) v porovnani s osobami

s normalnou funkciou obli¢iek. Hodnoty Cpax celkového a neviazaného M2 boli podobné a hodnoty
AUC boli mierne vyssie (< 1,2-nasobne). U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek su

k dispozicii len veI'mi obmedzené udaje. Tolebrutinib sa neskimal u pacientov vyzadujucich si dialyzu
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej peroralnej davky 60 mg tolebrutinibu po jedle osobam s 'ahkou poruchou
funkcie pecene boli hodnoty AUC celkového a neviazaného tolebrutinibu a M2 podobné (v rozmedzi
0,87- az 1,26-nasobku). Neuskutocnili sa Ziadne formalne §tadie, ktoré by skumali vplyv stredne
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tazkej alebo tazkej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku tolebrutinibu. Tolebrutinib je
kontraindikovany u pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene a u pacientov
s vychodiskovymi hladinami ALT alebo AST v sére vyssimi ako 1,5-nadsobok ULN, hladinou
alkalickej fosfatazy vy$Sou ako 2-nasobok ULN (pokial’ nie su vysvetlené stabilnym chronickym
ochorenim pecéene) alebo hladinou celkového bilirubinu vy$sou ako 1,5-nasobok ULN (pokial’ to nie je
sposobené Gilbertovym syndromom alebo ochorenim nestivisiacim s peceniou) (pozri Casti 4.2, 4.3
add).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani

V 6-mesacnej Studii toxicity peroralne podavaného tolebrutinibu potkanom sa pozorovala toxicita
limitovana davkou. Pozostavala z G¢inkov na imunitny systém (znizend odpoved’ na antigén a zvySena
nachylnost na rektalne parazity), krvacania v roznych tkanivach a organoch (vratane vnttroo¢ného
krvacania) a koznych 1ézii. Mikroskopické nalezy v pankrease (fibroza, chronicky zapal a krvacania)
korelovali s druhovo Specifickou pankreatickou toxicitou inhibitorov BTK u potkanov. Vo
vSeobecnosti sa toxicity pozorovali pri najnizsej podanej davke, ktora zodpovedala 23- a 29-ndsobku
AUC v rovnovaznom stave pri maximalnej odporac¢anej davke pre l'udi (maximum recommended
human dose, MRHD) u samcov a samic potkanov.

V $pecializovanej 6-mesacénej $tadii toxicity s peroralnym podavanim metabolitu M2 potkanom sa pri
najnizSej podanej davke pozorovali toxicity podobné toxicitam tolebrutinibu, ¢o zodpovedalo 6- a 12-
nasobku AUC metabolitu M2 v rovnovaznom stave pri MRHD tolebrutinibu u samcov a samic
potkanov.

V dvojro¢nej $tadii karcinogenity tolebrutinibu na potkanoch sa pri najnizsej podanej davke, ktora
zodpovedala 1,2- a 4,4-nasobku AUC v rovnovaznom stave pri MRHD, sa u samcov a samic potkanov
vyskytli krvacania, kozné 1ézie, u¢inky na imunitny systém a pankreatické nalezy. U samcov potkanov
sa pri expoziciach zodpovedajucich 10-nasobku AUC v rovnovaznom stave pri MRHD vyskytla
zvySena mortalita, predovsetkym nésledkom predcasnej eutanazie z dovodu zavaznych vnitroocnych
krvacani. Tieto zistenia celkovo naznacuju, Ze dlhodoba liecba tolebrutinibom pravdepodobne znizuje
expozicnu rezervu pre toxicity az do klinicky vyznamnej oblasti.

V 9-mesacnej Studii toxicity tolebrutinibu na psoch sa od 15-nasobku AUC v rovnovaznom stave pri
MRHD pozorovala nie §kodliva zvySena tendencia ku krvacaniu vo viacerych organoch.

Genotoxicky a karcinogénny potencial

Na zaklade konvenénych §tadii in vitro a in vivo sa u tolebrutinibu ani u metabolitu M2 nepozoroval
ziadny genotoxicky alebo karcinogénny potencial.

Reproduk¢na toxicita

U potkanov a kralikov sa pri expoziciach dostatocne prevysSujucich expoziciu u I'udi (> 100-nasobok
AUC v rovnovaznom stave pri MRHD) nepozorovali Ziadne ucinky tolebrutinibu na reprodukciu,
embryofetalny vyvoj a prenatalny/postnatalny vyvoj.

V s§tudii vplyvu tolebrutinibu na embryofetalny vyvoj na kralikoch sa vSak pri klinicky vyznamnej
expozicii metabolitu M2 pozorovala netplna osifikacia jazylky zavisla od davky (< 1,3-nasobok AUC
metabolitu M2 v rovnovaznom stave pri MRHD tolebrutinibu). Vyznam tohto nalezu pre I'udi nie je
znamy.

V studiach fertility alebo prenatalneho a postnatalneho vyvoja na potkanoch sa po priamom

peroralnom podani metabolitu M2 pri klinicky vyznamnych expoziciach nepozorovali ziadne
biologicky vyznamné ucinky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza
hypromeldza
krospovidon typu A
stearat hore¢naty

Obal tablety

hypromeldza

oxid titanicity

zIty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

makrogol - polyetylénglykol (400)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyamid/hlinik/polyvinylchlorid - hlinikové blistre vlozené v puzdrach (7 alebo 28 filmom obalenych
tabliet) a balené v Skatul’kach obsahujticich 7, 28 a 98 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/25/2011/001
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EU/1/25/2011/002
EU/1/25/2011/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 19. juna 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Cenrifki na trh v kazdom ¢lenskom $tate sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
dohodnut’ s prislusnou Statnou autoritou na obsahu a formate eduka¢ného programu vratane
komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a akychkol'vek d’alSich aspektov programu.

Edukaény program je zamerany na minimalizaciu rizika liekmi indukovaného poSkodenia pecCene
(DILI).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom State, kde sa Cenritki
uvadza na trh, mali v8etci zdravotnicki pracovnici a pacienti, u ktorych sa o¢akava, ze buda
predpisovat’, vydavat’ alebo pouzivat’ Cenrifki, pristup k nasledovnému eduka¢nému baliku alebo im
bol poskytnuty:

e Edukacné materialy pre zdravotnickych pracovnikov (healthcare professionals, HCP)
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e edukacné materidly pre pacientov

1. Edukacné materialy pre HCP
e  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (Summary of Product Characteristics, SPC)
e Prirucka pre predpisujiiceho lekara

1.1.  Prirucka pre predpisujticeho lekara:
Prirucka pre predpisujuceho lekara obsahuje nasledovné kl'acové prvky:
e Zoznam kontraindikacii.
e Relevantné informacie o riziku DILI, jeho monitorovani a liecbe:

- Suvislosti:

o V Kklinickych sktsaniach fazy 3 s tolebrutinibom bolo hlasené klinicky vyznamné
DILI vratane jedného pacienta, u ktoré¢ho sa vyvinulo zlyhanie pecene vyzadujuce si
transplantaciu a naslednym umrtim v désledku komplikacie po transplantacii.

o Vyskyt pripadov zvysenej hladiny alaninaminotransferazy (ALT) v sére v klinickych
skusaniach, v sulade s informaciami uvedenymi v SPC.

o Vsetky pripady zvySeni ALT > 20-nasobok hornej hranice normalu (ULN) alebo
zvysenia ALT > 3-nasobok ULN so sucasnym zvysenim bilirubinu > 2-nasobok ULN
sa vyskytli v priebehu 12 tyzdnov od zacatia lie¢by tolebrutinibom.

o Oddvodnenie tyzdenného monitorovania pocas prvych 12 tyzdiov.

- Zacatie lieCby:

o Pred zacatim lieCby tolebrutinibom stanovte hladiny sérovych aminotransferaz
a celkového bilirubinu; nésledne ich monitorujte tyzdenne pocas prvych 12 tyzdnov,
raz mesacne od 4. do 12. mesiaca a potom kazdych 6 mesiacov v obdobi medzi 12.
a 24. mesiacom liecby:
~ Zvazte dodato¢né monitorovanie v pripade, ak sa tolebrutinib podava subezne

s inymi potencialne hepatotoxickymi liekmi.

- Pocas liecby:

o Dodrziavajte odporucané postupy (vratane Uprav liecby) pri lieCbe zvySenych hladin
aminotransferdz a symptomov naznacujucich poruchu funkcie pecene.

o Vyhnite sa pouzivaniu potencialne hepatotoxickych rastlinnych pripravkov alebo
vyzivovych doplnkov.

e Ddlezité informacie, ktoré je potrebné povedat’ pacientovi:

- Poskytnite pacientovi Prirucku pre pacienta a informujte pacienta, Ze su¢astou balenia je
Karta pacienta, ktori ma pocas liecby nosit’ neustale so sebou.

- Poucte pacienta o dolezitosti absolvovania testov na stanovenie hladin sérovych
aminotransferaz a celkového bilirubinu pred zacatim lie¢by, nasledne tyzdenne pocas
prvych 12 tyzdiov, raz mesacne od 4. do 12. mesiaca a potom kazdych 6 mesiacov
v obdobi medzi 12. a 24. mesiacom liecby tolebrutinibom.

- Poucte pacienta o prejavoch a symptomoch DILI.

- Poucte pacienta o dolezitosti upozornit’ predpisujiiceho lekara v pripade zvysenych
peceniovych enzymov.

- Poucte pacienta o dolezitosti upozornit’ predpisujiceho lekara v pripade vyskytu prejavov
DILI.

- Poucte pacienta, aby okamzite informoval predpisujuceho lekara v pripade vynechania
testu pecenovych funkeii.

- Poucte pacienta, aby sa pocas lie¢by vyhybal pouZzivaniu potencialne hepatotoxickych
rastlinnych pripravkov alebo vyzivovych doplnkov.

2. Edukac¢né materialy pre pacienta

e Pisomna informacia pre pouzivatel’a
e Prirucka pre pacienta
e Karta pacienta

2.1. Prirucka pre pacienta:
Prirucka pre pacienta obsahuje nasledovné klIicové prvky:
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2.2.

Odporucanie precitat’ si Pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a Prirucku pre pacienta pred
zacatim lieCby.

Opis rizika DILI.

Opis prejavov a symptémov DILI.

Opis najvhodnejsicho postupu v pripade, ak sa objavia prejavy a symptomy DILI.
Informaciu o ddlezitosti a nevyhnutnosti absolvovania testov na stanovenie hladin sérovych
aminotransferaz a celkového bilirubinu pred zacatim liecby, nasledne tyzdenne pocas prvych
12 tyzdnov, raz mesacne od 4. do 12. mesiaca a potom kazdych 6 mesiacov v obdobi medzi
12. a 24. mesiacom lieCby tolebrutinibom.

Pokyn okamzite informovat’ predpisujuceho lekara v pripade vynechania testu pecenovych
funkecii.

Karta pacienta:

Karta pacienta (vloZena v kazdom baleni spolu s Pisomnou informaciou pre pouzivatel'a) je v sulade
s oznac¢enim obalu licku a obsahuje nasledovné kI"a¢ové prvky:

Pripomienku pre pacienta, Ze tolebrutinib moze sposobit’ zdvazné problémy s peceiiou
a vyzaduje si prisne dodrZiavanie pravidelného sledovania funkcie pecene.

Priznaky mézu zahiiat’ unavu, nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, horucku, vyrazku alebo
svrbenie koze, stratu chuti do jedla alebo zaujmu o jedlo, tmavo sfarbeny mo¢ alebo zoZltnutie
koze alebo o¢i.

Pokyn okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc alebo radu lekara, ak sa vyskytnt priznaky
problémov s pecetiou.

Obsahuje kontaktné udaje predpisujiceho lekara.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Cenrifki 60 mg filmom obalené tablety
tolebrutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg tolebrutinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

7 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZitie.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franctzsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/2011/001 (7 filmom obalenych tabliet)
EU/1/25/2011/002 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/25/2011/003 (98 filmom obalenych tabliet)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Cenrifki 60 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STREDNOM OBALE

PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

Cenrifki 60 mg filmom obalené tablety
tolebrutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 60 mg tolebrutinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

7 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Pokyny na otvorenie:
Zatlacte v bode 1 a sucasne potiahnite v bode 2.

1. Stlacte a drzte tu
2. Vytiahnite kartu blistra Zatlag Potiahni

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franctzsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/2011/001 (7 filmom obalenych tabliet)
EU/1/25/2011/002 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/25/2011/003 (98 filmom obalenych tabliet)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Cenrifki 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

KARTA BLISTRA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Cenrifki 60 mg filmom obalené tablety
tolebrutinib

Peroralne pouzitie.

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Kalendarne dni
Pondelok
Utorok

Streda

Stvrtok

Piatok

Sobota

Nedela

27



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVA FOLIA BLISTRA

1. NAZOV LIEKU

Cenrifki 60 mg filmom obalené tablety
tolebrutinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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Karta pacienta

Predna strana karty
Karta pacienta — Cenrifki (tolebrutinib)

Tato Karta obsahuje ddlezité informacie o tolebrutinibe. Noste ju neustale so sebou.
Pred pouzitim si pozorne precitajte Pisomnt informaciu pre pouzivatela a Prirucku pre pacienta.
Tento liek moZe sposobit’ zavazné problémy s pecenou. Lekar musi kontrolovat, ¢i vasa pecen
pracuje spravne. Preto musite absolvovat’ nasledovné vySetrenia krvi:
¢ Pred zac¢atim lieCby
Raz za 7 dni pocas prvych 12 tyzdiov
Raz mesacne v obdobi od 4. do 12. mesiaca
Kazdych 6 mesiacov v obdobi od 12. do 24. mesiaca

Dalsie informéacie o bezpecnosti ndjdete v Pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

Zadna strana karty

Prejavy a priznaky problémov s pecefiou:

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak mate priznaky, ako st unava, nevolnost, vracanie, bolest’
brucha, horucka, vyrazka alebo svrbenie koze, strata chuti do jedla alebo zadujmu o jedlo, tmavo
sfarbeny moc¢ alebo zozltnutie koze alebo oci.

Iné lieky vratane vyZivovych doplnkov:

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, najma tie,
ktoré mozu ovplyvnit’ vaSu pecen vratane rastlinnych a vyzivovych doplnkov, povedzte to svojmu
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Ak si nie ste niecim isty, porad'te sa so svojim
lekarom.

Telefonne Cislo predpisujiceho leKara: ... .. ..o e
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Cenrifki 60 mg filmom obalené tablety
tolebrutinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cenrifki a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Cenrifki
Ako uzivat’ Cenrifki

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cenrifki

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR

[y

Co je Cenrifki a na o sa pouZiva

Cenrifki obsahuje liecivo tolebrutinib. Je to inhibitor proteinkindzy, €o je typ latky, ktora upravuje
¢innost’ imunitného systému.

Cenrifki sa pouziva u dospelych na liecbu roztriusenej skler6zy so sekundarne progresivnym
priebehom (secondary progressive multiple sclerosis, SPMS), u ktorych sa nevyskytli ziadne relapsy v
poslednych 2 rokoch.

Roztrisena skleroza (multiple sclerosis, MS) postihuje centralny nervovy systém, najma nervy

v mozgu a mieche. Pri MS imunitny systém (obranny systém tela) nefunguje spravne a napada
ochrannu vrstvu (nazyvanu myelinova posva) okolo nervovych buniek a spoésobuje zapal, ktory brani
spravnemu fungovaniu nervov. Roztrusena skleréza so sekundéarne progresivnym priebehom
(secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) je opisovana ako $tddium ochorenia, ktoré nasleduje
po pociatocnom obdobi roztrisenej sklerdzy s prejavmi relapsu (relapsing multiple sclerosis, RMS)

a je charakterizované postupnym, stabilnym zhorSovanim neurologickych funkcii a narastajucou
invaliditou.

Hoci spdsob ucinku lieciva v Cenrifki, tolebrutinibu, nie je tiplne objasneny, predpoklada sa, ze pdsobi
na $pecifické imunitné bunky v centralnom nervovom systéme, zname ako B-bunky a mikroglie.
Ocakava sa, Ze tym znizi aktivaciu imunitného systému a zabrani zapalu spdsobenému MS, ¢im
spomali progresiu ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Cenrifki

Neuzivajte Cenrifki:
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ak ste alergicky na tolebrutinib alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

ak mate stredne tazké az tazké problémy s peceniou

ak mate zavazne oslabeny imunitny systém (napr. ak mate syndrom ziskanej imunitnej
nedostato¢nosti (AIDS), ochorenie kostnej drene alebo zavazné infekcie, ktoré nie su pod
kontrolou).

AKk si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento

liek.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Cenrifki, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

ak mate ochorenie pecene.

ak uzivate alebo planujete uzivat’ iné lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu peceti, najmé pocas
prvych 12 tyzdnov liecby Cenrifki. Lekar mozno bude musiet’ zvazit' alternativne moznosti
tychto lickov.

ak uzivate alebo planujete uzivat’ rastlinné pripravky alebo vyzivové doplnky. Niektoré z nich
mozu potencialne ovplyvnit’ vasu pecen a pocas uzivania Cenrifki sa mate ich uzivaniu
vyhybat’.

ak mate infekciu alebo nie ste schopny bojovat’ s infekciami (pozri ¢ast’ 2 ,,Infekcie®).

ak sa chystate na ockovanie (pozri Cast’ 2 ,,Oc¢kovania‘).

ak mate poruchu krvacania, nedavno ste podstupili operaciu alebo ju mate naplanovanu, alebo
uzivate lieky, ktoré mozu zvysit riziko krvacania (pozri ¢ast’ 2 ,,Iné lieky a Cenrifki®).

ak mate nepravidelny srdcovy rytmus v anamnéze, predovsetkym fibrilaciu predsieni.

ak mate alebo ste mali mys$lienky na sebaposkodzovanie alebo samovrazdu. Ak sa u vas objavia
takéto myslienky, vy (alebo vas opatrovatel’) sa mate okamzite obratit’ na svojho lekara.

ak uzivate lieky, ktoré mozu ovplyvnit’ hladinu Cenrifki vo vasej krvi (pozri Cast 2 ,,Iné lieky
a Cenrifki®).

Tento liek moZe sposobit’, Ze vasa pecen nebude spravne pracovat’, najmi v prvych 12 tyZdioch.
Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia prejavy, ktoré by mohli naznacovat’
mozZné problémy s pecefou, ako napriklad:

unava

nevolnost’

vracanie

bolest’ brucha

horucka

vyrazka alebo svrbenie koze

strata chuti do jedla alebo strata zaujmu o jedlo
tmavo sfarbeny moc¢

zozltnutie koze alebo o¢i (zZltacka)

Na zniZenie rizika problémov s pecenou vykona vas lekar vySetrenie krvi na kontrolu vasej
pecene:

predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek,
potom, ako za¢nete uzivat tento liek
- razza 7 dni pocas prvych 12 tyzdnov,
- raz mesacne v obdobi od 4. do 12. mesiaca
- raz za 6 mesiacov v obdobi od 12. do 24. mesiaca
- nasledne vam lekar odporuci, kedy naplanovat’ d’alSie vysetrenie krvi a ako ¢asto sa ma
vykonavat.
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Ak ste museli prestat’ uzivat’ Cenrifki kvoli neobvyklym vysledkom peceniovych testov, alebo ak doslo
k preruSeniu vasej lieCby na jeden rok alebo dlhsie, pri opdtovnom zacati liecby Cenrifki mate zacat’
s vyssie uvedenym harmonogramom vysetrenia krvi odznova.

Ak vynechate naplanované vySetrenie krvi, okamzite informujte svojho lekara a dohodnite si nahradny
termin tak, aby bolo vySetrenie vykonané ¢o najskor.

Infekcie

- Pred uZzivanim Cenrifki povedzte svojmu lekarovi, ak mate infekciu, alebo nie ste schopny
bojovat’ s infekciami. Cenrifki moze zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku infekcii. Ak mate aktivnu
infekciu, nesmiete zacat’ uzivat’ Cenrifki, kym sa infekcia nevylieci.

- Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas lieCby Cenrifki vyskytnu akékol'vek
prejavy alebo priznaky infekcie, ako st kaSel’, horticka, upchaty nos alebo nadcha, bolest” hrdla
alebo bolest’ hlavy. Lekar vas vySetri a v pripade vzniku zavaznej infekcie bude mozno musiet’
lieCbu docasne prerusit’.

- Lieky, ktoré mozu oslabit’ va$ imunitny systém (ako s imunosupresiva), mozu pri sibeznom
pouzivani s Cenrifki zvysit’ riziko vzniku infekcii (pozri Cast’ 2 ,,Iné lieky a Cenrifki®). Ak
budete musiet’ uzivat takéto lieky pocas liecby Cenrifki, vas lekar vam poradi najvhodne;jsi
postup.

Ockovania

- Povedzte svojmu lekarovi, ak ste boli nedavno o¢kovany alebo ak sa planujete dat’ zao¢kovat’
v blizkej buducnosti.

- Pocas liecby Cenrifki sa musite vyhnat” ockovaniu zivymi alebo Zivymi oslabenymi
(atenuovanymi) oc¢kovacimi latkami, pretoze to moze zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku infekcii
(pozri Cast’ 2 ,,Iné lieky a Cenrifki).

- Ak potrebujete ockovanie Zivou alebo Zivou oslabenou (atenuovanou) ockovacou latkou, ma sa
podat’ minimalne 2 mesiace pred zacatim liecby Cenrifki.

- Cenrifki moze ovplyvnit’ G¢innost’ nezivych o¢kovacich latok. Lekar vam moéze odporudit’, aby
ste absolvovali vSetky odporucané o¢kovania nezivymi ockovacimi latkami este pred zaCatim
lie¢by Cenrifki.

Prirucka pre pacienta

Lekar vam poskytne Prirucku pre pacienta, ktora obsahuje dblezité informacie o bezpecnosti,
s ktorymi sa musite oboznamit’ pri liecbe liekom Cenrifki. Je dblezité, aby ste si tato Prirucku
precitali.

Karta pacienta
Toto balenie obsahuje Kartu pacienta. Kartu si pozorne precitajte, pocas lieCby ju noste stale so sebou
a ukazte ju kazdému zdravotnickemu pracovnikovi, ktory sa podiel'a na vasej liecbe.

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento lick detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov. Bezpe¢nost’ a uc¢innost’ Cenrifki
neboli stanovené.

Iné lieky a Cenrifki

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre. To zahfiia lieky viazané na lekarsky predpis,
lieky dostupné bez lekarskeho predpisu, rastlinné lieky a vyzivové doplnky. Cenrifki moze ovplyvnit
spdsob, akym fungujt niektoré iné lieky, a niektoré iné liecky mozu ovplyvnit’ G¢inok tohto lieku.
Lieky, rastlinné pripravky alebo vyzivové doplnky, ktoré mézu byt’ Skodlivé pre pecen, mozu pri
uzivani s Cenrifki zvysit’ riziko poSkodenia pecene (pozri Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia‘).

Pred uzitim tohto lieku informujte svojho lekara osobitne vtedy, ked’ uzivate alebo ste v poslednom
¢ase uzivali niektory z nasledovnych liekov.
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Lieky, ktoré moézu zvysit’ hladiny Cenrifki v krvi, ¢o méze zvysit riziko vedl'ajsich G¢inkov. Medzi
priklady patria:

- gemfibrozil — liek pouzivany na zniZenie cholesterolu

- deferazirox — liek pouzivany na liecbu nadmerného mnozstva zeleza

- letermovir — liek pouzivany na prevenciu virusovych infekcii po transplantacii kostnej drene
- selperkatinib — liek pouzivany na liecbu urcitych typov rakoviny

Lieky, ktoré mozu znizit’ hladiny Cenrifki v krvi, ¢o moZze znizit’ uc¢innost’ Cenrifki. Medzi priklady
patria:

- I'ubovnik bodkovany — rastlinny liek pouZzivany na liecbu depresie

- rifampicin, nafcilin — antibiotika pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii

- karbamazepin, fenytoin — lieky pouzivané na lieCbu epilepsie a nervovej bolesti

- efavirenz, etravirin — lieky pouzivané na liecbu HIV infekcie

- bosentan — liek pouzivany na liecbu vysokého krvného tlaku v plicach

Lieky, ktoré mozu riedit’ krv, o mdze zvysit’ riziko krvacania. Medzi priklady patria:

- warfarin, heparin, apixaban, rivaroxaban, edoxaban — lieky, ktoré zabraiuju vzniku krvnych
zrazenin (antikoagulancia)

- klopidogrel, tikagrelor, prasugrel — lieky, ktoré zabranuji zhlukovaniu krvnych dosticiek
(antiagregancid)

Lieky, ktoré mozu zvysit riziko infekcii. Medzi priklady patria:

- lieky, ktoré mézu oslabit’ va§ imunitny systém — imunosupresiva, ako su mofetil-mykofenolat,
cyklofosfamid alebo azatioprin, ako aj lieky pouzivané na liecbu zépalu, napriklad chorobu
modifikujice antireumatika (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs) alebo
dlhodobo uzivané kortikosteroidy (pozri ¢ast’ 2 ,,Infekcie®).

- zivé alebo zivé oslabené (atenuované) ockovacie latky — ako st o¢kovacie latky proti ovéim
kiahiiam, peroralna oc¢kovacia latka proti obrne alebo nosové ockovacie latky proti chripke
(pozri ¢ast 2 ,,0¢kovania“)

Lieky, ktorych hladiny v krvi sa mézu pri uzivani Cenrifki zvysit, ¢o moze zvysit riziko ich

vedlajsich u¢inkov. Pri uzivani takychto liekov spolu s Cenrifki je potrebna opatrnost. Medzi priklady

patria:

- cyklosporin a takrolimus — lieky na potla¢enie imunitnych reakcii a zabranenie odmietnutia
transplantovaného organu

- digoxin — liek na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu alebo portch srdca

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

O pouzivani Cenrifki pocas tehotenstva u I'udi je k dispozicii len obmedzené mnozstvo tidajov. Riziko
pre vase nenarodené diet’a nie je mozné uplne vylucit. Cenrifki sa preto neodporaca uzivat’ pocas
tehotenstva a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu.

Nie je zname, ¢i Cenrifki prechadza do materského mlieka. Riziko pre doj¢ené deti nemozno vylucit.
Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento
liek. Vy a vas lekar musite rozhodnut’, ¢i mate pocas uzivania tohto lieku doj¢it’, priCom sa musi
zvazit prinos dojCenia pre vase dieta a prinos tejto lieCby pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ocakava sa, ze Cenrifki nebude ovplyvinovat’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Cenrifki obsahuje laktézu

Cenrifki obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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3. Ako uzivat’ Cenrifki

Liecbu Cenritki ma zac¢at’ a ma byt pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti s lieCbou roztrisenej
sklerozy.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Cenrifki je dostupny vo forme tablety, ktora sa uziva Gstami. Odporacana davka je 60 mg raz denne

s jedlom, najlepsie kazdy den v rovnakom case. Lekar bude sledovat’ funkciu vasej pecene pred

a pocas liecby Cenrifki. V zavislosti od vysledkov tychto vySetreni funkcie pe¢ene sa mdze vasa lieCba
docasne prerusit’ alebo natrvalo ukoncit’.

Ak uZijete viac Cenrifki, ako mate
Ak ste uzili prili§ vel'a Cenrifki, porad'te sa s lekarom alebo lekarnikom.

Ak zabudnete uzit’ Cenrifki

Uzite davku ¢o najskor v ten isty deil. NeuZzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechan
davku.

Ak prestanete uzivat’ Cenrifki

Neprestante uzivat’ Cenrifki ani nemeite davku bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ac¢inky:

Cenrifki mézZe sposobit’, Ze vasa peceii nebude pracovat’ spravne (moze postihovat’ menej ako 1

z 10 0s0b).

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate priznaky, ako su tinava, nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha,
horucka, vyrazka alebo svrbenie koze, strata chuti do jedla alebo zaujmu o jedlo, tmavo sfarbeny mo¢
alebo zozltnutie koZe alebo oci.

Cenrifki mézZe zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku infekeii (m6ze postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b).
Tento lieck mo6ze sposobit’ infekciu hrudnika (bronchitidu) alebo plic (pneumoniu). Povedzte svojmu
lekarovi, ak mate alebo sa u vas objavia priznaky infekcie, ako su kasel’, horti¢ka, upchaty nos alebo
nadcha, bolest’ hrdla a bolest’ hlavy.

DalSie vedlajSie ucinky:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
- ochorenie COVID-19

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

- chripka

- malé Cervené alebo fialové Skvrny spdsobené krvacanim do koze (petechie)
- zvy$ena nachylnost’ na tvorbu modrin

- bolest’ brucha

- silné menstruacné krvacanie

- podliatiny (konttzie)
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cenrifki
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, puzdre a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cenrifki obsahuje

Liecivo je tolebrutinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg tolebrutinibu.

Dalsie zlozky st monohydrét laktozy, mikrokrystalicka celuléza, hypromeldza, krospovidén typu A,
stearat horecnaty, oxid titanicity, zIty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172),

makrogol - polyetylénglykol (400) (pozri ¢ast’ 2 ,,Cenrifki obsahuje laktozu*).

Ako vyzera Cenrifki a obsah balenia )
60 mg filmom obalena tableta: oranzova filmom obalena tableta v tvare kvapky s dlzkou 12,7 mm,
s vyrazenym oznacenim ,,60“ na jednej strane.

Vas liek sa dodava v nasledovnych velkostiach balenia:

Balenia so 7 filmom obalenymi tabletami v 1 hlinikovo-hlinikovom blistri vloZenom do kartonového
puzdra.

Balenia s 28 filmom obalenymi tabletami v 2 hlinikovo-hlinikovych blistroch (kazdy so 14 tabletami)
vlozenych do kartonového puzdra.

Balenia s 98 filmom obalenymi tabletami v 7 hlinikovo-hlinikovych blistroch (kazdy so 14 tabletami)
vlozenych do kartonového puzdra.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Franctizsko

Vyrobca

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Taliansko

36


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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Sanofi s.r.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
EXpGoa 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.0. 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
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
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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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu

38


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

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

