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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cenritki 60 mg Filmtabletten
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Tolebrutinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthalt 140 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Orangefarbene, tropfenférmige Tabletten von
12,7 mm Lange mit der Pragung ,60“ auf
einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Cenrifki wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit sekundar
progredienter Multipler Sklerose (SPMS)
ohne Schibe in den letzten 2 Jahren (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist durch einen Arzt mit Er-
fahrung in der Behandlung der Multiplen
Sklerose einzuleiten und zu Uberwachen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 60 mg einmal
téglich zu einer Mahlzeit. Vor Therapiebeginn
und wahrend der Behandlung sind die Leber-
werte zu kontrollieren (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Dosierungsanpassungen bei erhbhten Wer-
ten der Aminotransferasen

Tabelle 1 sind Empfehlungen zur Dosisan-
passung und Uberwachung der Patienten
zu entnehmen, bei denen wahrend der
Therapie erhdhte Transaminasewerte auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 1.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis zum vorgesehenen Ein-
nahmezeitpunkt ausgelassen wurde, ist die
versaumte Dosis so bald wie mdglich am
selben Tag einzunehmen. Es darf am nachs-
ten Tag nicht die doppelte Dosis eingenom-
men werden, um eine versaumte Dosis aus-
zugleichen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf deskriptiver Statistik der er-
mittelten pharmakokinetischen Konzentra-
tionen ist bei Patienten ab 65 Jahren keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

025894-1-102

Tabelle 1: Therapieanpassungen und Uberwachung bei erhdhten Transaminasewerten

Abnorme Laborbefunde | Therapieanpassungen

e ALTT oder ASTT
> 3-fach und < 5-fach
ULNT mit klinischen
Symptomen* ODER
mit gleichzeitigem

e Unterbrechung der Behandlung.

e | aborwerte alle 2-3 Tage kontrollieren, bis ALT oder AST
einen Abwaértstrend zeigt, dann wochentlich kontrollieren, bis
ALT oder AST unter 1,5-fach ULN liegt.

e Untersuchung auf mégliche Ursachen.

Gesamtbilirubin
> 2-fach ULN

e ALT oder AST > 5-fach
ULN

Wird eine andere Ursache als ein arzneimittelbedingter Leber-

schaden (Drug-Induced Liver Injury, DILI) festgestellt, kann die
Wiederaufnahme der Behandlung erwogen werden, wenn ALT
oder AST auf unter 1,5-fach ULN abfallen. Liegt nach Wieder-

aufnahme der Behandlung ALT oder AST bei Uber 3-fach ULN,
ist die Behandlung dauerhaft abzusetzen.

Wenn keine andere Ursache fur einen DILI gefunden wird:

e Dauerhaftes Absetzen, sofern eines der folgenden Ereignisse
als initiales Ereignis auftrat:
o ALT oder AST Uber 8-fach ULN
o ALT oder AST Uber 5-fach ULN fir mehr als 2 Wochen
o ALT oder AST Uber 3-fach ULN und Gesamtbilirubin Uber

2-fach ULN

e Wenn die oben genannten Kriterien nicht zutreffen, kann die

Behandlung, wie Kklinisch angezeigt, fortgefuhrt werden.

T ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; ULN = Upper Limit of Normal,

oberer Grenzwert des Referenzbereichs

¥ Ermiidung, Ubelkeit, Erbrechen, abdominaler Schmerz oder Druckschmerz, Fieber, Ausschlag,

Anorexie, Ikterus und/oder Eosinophilie

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stoérung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Do-
sisanpassung erforderlich; dennoch ist bei
der Einleitung der Behandlung bei diesen
Patienten Vorsicht geboten. Tolebrutinib ist
kontraindiziert bei Patienten mit mittelschwe-
rer (Child-Pugh-Klasse B) bis schwerer
(Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstd-
rung und bei Patienten mit einem Serumwert
vor Therapiebeginn von ALT oder AST von
mehr als 1,5-fach ULN, der alkalischen Phos-
phatase von mehr als 2-fach ULN (es sei
denn, dies ist auf eine stabile chronische
Lebererkrankung zurtickzufiihren) oder des
Gesamtbilirubins von mehr als 1,5-fach ULN
(es sei denn, dies ist auf das Gilbert-Syndrom
oder eine nicht leberbezogene Erkrankung
zurlickzufiihren) (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Es liegen nur sehr
begrenzte Daten fUr Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung vor, daher sollten
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
nur dann mit Tolebrutinib behandelt werden,
wenn der Nutzen das Risiko Uberwiegt und
die Patienten engmaschig auf Anzeichen
einer Toxizitat Uberwacht werden. Es liegen
keine Daten zu dialysepflichtigen Patienten
vor (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cenrifki
bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter
18 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zur oralen Anwendung
bestimmt. Cenrifki muss zu einer Mahlzeit
eingenommen werden, vorzugsweise jeden
Tag zur gleichen Zeit. Die Tabletten sind im

Ganzen mit Wasser einzunehmen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung. Patienten mit einem
Serumwert vor Therapiebeginn von ALT oder
AST von mehr als 1,5-fach ULN, der alkali-
schen Phosphatase von mehr als 2-fach ULN
(es sei denn, dies ist auf eine stabile chro-
nische Lebererkrankung zurtickzuflihren)
oder des Gesamtbilirubins von mehr als
1,5-fach ULN (es sei denn, dies ist auf das
Gilbert-Syndrom oder eine nicht leberbezo-
gene Erkrankung zurlckzufUhren) (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Patienten mit schwerer Immundefizienz (z. B.
erworbenes Immundefizienzsyndrom (AIDS),
Knochenmarkserkrankungen oder schwere,
unkontrollierte, aktive Infektionen) (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Arzneimittelbedingter Leberschaden (Drug-
Induced Liver Injury, DILI)

In klinischen Studien wurde bei Patienten,
die mit Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Tolebrutinib, behandelt wurden,
Uber klinisch signifikanten arzneimittelbe-
dingten Leberschaden (DILI), einschlieBlich
akutem Leberversagen, das zu einer Trans-
plantation und/oder zum Tod flUhrte, be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten
mit vorbestehender Lebererkrankung und
bei Patienten, die andere hepatotoxische
Arzneimittel, pflanzliche Heilmittel oder Nah-
rungserganzungsmittel einnehmen, kann bei
Einnahme von Tolebrutinib ein erhéhtes Ri-
siko flr die Entwicklung eines DILI bestehen.
Die gleichzeitige Anwendung von Tolebruti-
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nib mit anderen hepatotoxischen Arznei-
mitteln sollte insbesondere wahrend der
ersten 12 Wochen der Anwendung mit Vor-
sicht erfolgen und nach Moglichkeit sollten
fUr diese Arzneimittel Alternativen in Betracht
gezogen werden. Die Anwendung von
pflanzlichen Heilmitteln oder Nahrungsergan-
zungsmitteln mit potenzieller Hepatotoxizitat
sollte wahrend der Behandlung mit Tolebru-
tinib vermieden werden. Tolebrutinib ist bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Erforderliche SicherheitsmaBnahmen zur
Minderung des Risikos eines schweren
Leberschadens

Leiten Sie bei Patienten mit einer vorbeste-
henden akuten oder chronischen Leber-
erkrankung oder bei Patienten mit einem
Serumwert vor Therapiebeginn von ALT
oder AST von mehr als 1,5-fach ULN, der
alkalischen Phosphatase von mehr als
2-fach ULN (es sei denn, dies ist auf eine
stabile chronische Lebererkrankung zu-
rlckzuflihren) oder des Gesamtbilirubins
von mehr als 1,5-fach ULN (es sei denn,
dies ist auf das Gilbert-Syndrom oder eine
nicht leberbezogene Erkrankung zurtick-
zuflihren) keine Behandlung mit Tolebruti-
nib ein.

Um das Risiko eines erheblichen oder irre-
versiblen arzneimittelbedingten Leber-
schadens (DILI) zu minimieren, sind Blut-
tests auf ALT, AST, alkalische Phosphata-
se und Bilirubin vor Beginn der Behand-
lung, in den ersten 12 Wochen der Be-
handlung wdéchentlich und in den
Monaten 4 bis 12 monatlich durchzufthren.
Zwischen dem 12. und 24. Monat sind
6-monatige Kontrollen durchzufihren. An-
schlieBend konnen regelméaBige Kontrollen
bei Bedarf erfolgen. Nach einer Behand-
lungsunterbrechung aufgrund erhdhter
Transaminasewerte oder nach einer Be-
handlungspause von einem Jahr oder
langer sind die wochentlichen Kontrollen
wieder aufzunehmen. Uberwachen Sie die
Serumtransaminase- und Bilirubinwerte
wahrend der Behandlung, insbesondere
bei Patienten, die Symptome entwickeln,
die auf eine Leberfunktionsstérung hindeu-
ten, wie Ermtdung, Ubelkeit, Erbrechen,
abdominaler Schmerz oder Druckschmerz
im rechten oberen Quadranten, Fieber,
Ausschlag, Anorexie oder Ikterus und/oder
Eosinophilie. Erwégen Sie eine zusétzliche
Uberwaohung, wenn Cenrifki zusammen
mit anderen potenziell hepatotoxischen
Arzneimitteln angewendet wird. Unter-
brechen Sie die Behandlung bei Verdacht
auf einen durch Tolebrutinib verursachten
arzneimittelbedingten Leberschaden (DILI).
Ist ein durch Tolebrutinib verursachter
Leberschaden unwahrscheinlich, da eine
andere Ursache vermutet wird, kann eine
Wiederaufnahme der Therapie erwogen
werden, sobald die ALT- oder AST-Werte
unter 1,5-fach ULN sinken. Die Behand-
lung ist auszusetzen oder dauerhaft ab-
zusetzen, wenn keine alternativen Ursa-
chen fUr den arzneimittelbedingten Leber-
schaden identifiziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Alle Angehérigen der Gesundheitsberufe
mussen mit den vorhandenen Schulungs-
materialien zum Management des Risikos
eines arzneimittelbedingten Leberscha-
dens, einschlieBlich der Uberwachung der
Leberfunktion, vertraut sein. Der verschrei-
bende Arzt muss allen Patienten/Pflege-
personen den Patientenleitfaden aushan-
digen und sie Uber die Wichtigkeit der
Einhaltung der festgelegten Laborkon-
trollen, Uber Anzeichen und Symptome
eines arzneimittelbedingten Leberscha-
dens (DILI) aufklaren und darUber, was zu
tun ist, wenn sie Anzeichen eines DILI
bemerken. Der verschreibende Arzt muss
die Patienten auch dartber informieren,
dass die Packung eine Patientenkarte
enthalt und die Patienten diese Karte
wahrend der gesamten Behandlungs-
dauer immer mit sich tragen mussen, um
sie jederzeit anderen an ihrer Behandlung
beteiligten Angehdrigen der Gesundheits-
berufe vorlegen zu kénnen.

Infektionen

Tolebrutinib kann dazu fUhren, dass Patien-
ten anfalliger fur Infektionen sind. Patienten
mit aktiven akuten oder chronischen Infek-
tionen, einschlieBlich opportunistischer In-
fektionen, durfen die Behandlung erst be-
ginnen, wenn die Infektion abgeklungen ist.
Die Patienten sind auf Anzeichen und Symp-
tome einer Infektion zu Uberwachen, umge-
hend zu untersuchen und angemessen zu
behandeln. Wenn ein Patient eine schwer-
wiegende Infektion entwickelt, muss eine
Unterbrechung der Behandlung mit Tolebru-
tinib in Betracht gezogen werden und vor
der Wiederaufnahme der Therapie sollten
Nutzen und Risiko neu bewertet werden.
Tolebrutinib ist kontraindiziert fur Patienten
mit schwerer Immundefizienz, Knochen-
markserkrankungen oder schweren, unkon-
trollierten, aktiven Infektionen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von Immunsup-
pressiva

Die Sicherheit bei gleichzeitiger Anwendung
von Immunsuppressiva mit Tolebrutinib
wurde nicht untersucht. Es wurden jedoch
hoéhere Infektionsraten beobachtet, wenn
Tolebrutinib gleichzeitig mit Immunsuppres-
siva, einschlieBlich Corticosteroiden, ange-
wendet wurde. Bei der gleichzeitigen An-
wendung anderer immunsuppressiver Arz-
neimittel mit Tolebrutinib ist Vorsicht geboten.
Die vorhandenen Daten lassen keine
Schlussfolgerung zu, ob eine gleichzeitige
Anwendung von Corticosteroiden zur symp-
tomatischen Behandlung von Schiiben mit
einem erhdhten Infektionsrisiko assoziiert ist
(siehe Abschnitt 4.5).

Impfungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit atte-
nuierten Lebendimpfstoffen oder Lebend-
impfstoffen nach einer Behandlung mit To-
lebrutinib wurde nicht untersucht. Die An-
wendung von attenuierten Lebendimpf-
stoffen oder Lebendimpfstoffen kann jedoch
ein Infektionsrisiko bergen und muss daher
vermieden werden. Falls attenuierte Lebend-
impfstoffe oder Lebendimpfstoffe erforderlich
sind, sollten diese mindestens 2 Monate vor
Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib ver-

abreicht werden. Aufgrund seines Wirkme-
chanismus auf die B-Zell-Funktion kann
Tolebrutinib die Immunantwort auf Totimpf-
stoffe beeintrachtigen. Wenn maglich, sollten
alle altersgerechten Impfungen mit einem
Totimpfstoff geman den aktuellen Impfemp-
fehlungen vor Beginn der Behandlung mit
Tolebrutinib abgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Hamorrhagien

Bei mit Tolebrutinib behandelten Patienten
wurden hamorrhagische Ereignisse berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die am haufigsten be-
richteten Blutungsereignisse waren muko-
kutane Manifestationen, einschlieBlich Pete-
chien, Kontusionen, erhéhte Neigung zu
blauen Flecken und starke Menstruations-
blutungen. In den meisten Fallen war der
Verlauf mild. Es wurden keine Blutungsereig-
nisse im Zusammenhang mit einer Thrombo-
zytopenie beobachtet. Uberwachen Sie die
Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Blutungen, einschlieBlich Petechien, blauen
Flecken und ungewodhnlichen Blutungen. Bei
Patienten mit Blutgerinnungsstérungen,
bekannter Thrombozytenfunktionsstoérung,
Thrombozytenzahlen unter 150 000/l oder
bei gleichzeitiger Anwendung von Tolebruti-
nib mit Antikoagulanzien, Thrombozyten-
aggregationshemmern oder anderen Arznei-
mitteln, die das Blutungsrisiko erhdéhen
kénnen, ist Vorsicht geboten (siche Ab-
schnitt 4.5). Kann eine gleichzeitige Anwen-
dung nicht vermieden werden, ist haufiger
auf Anzeichen und Symptome von Blutungen
zu kontrollieren. Bei der Planung chirurgi-
scher Eingriffe sollten Nutzen und Risiken
einer Unterbrechung der Tolebrutinib-Be-
handlung fir 3 bis 7 Tage sowohl vor als
auch nach dem Eingriff abgewogen werden,
unter Berlcksichtigung der Art des Eingriffs
und des Blutungsrisikos. Je nach Schwere-
grad der Blutung ist die Behandlung mit
Tolebrutinib zu unterbrechen oder abzuset-
zen und eine geeignete symptomatische
Behandlung einzuleiten.

Malignome

Basierend auf den Erfahrungen aus klini-
schen Studien scheint unter Tolebrutinib kein
erhéhtes Malignitatsrisiko zu bestehen. Bei
mit BTK-Inhibitoren behandelten onkologi-
schen Patienten wurden jedoch sekundare
Primarmalignome berichtet, wobei nicht
melanozytére Hauttumoren am haufigsten
auftraten.

Vorhofflimmern/Vorhofflattern

Bei mit Tolebrutinib behandelten Patienten
wurde Vorhofflimmern/Vorhofflattern be-
richtet. Patienten mit einer Vorgeschichte
von Herzrhythmusstérungen, insbesondere
Vorhofflimmern/Vorhofflattern, sowie Patien-
ten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung
von Vorhoffimmern (wie Herzinsuffizienz oder
Hypertonie) kdnnen ein erhdhtes Risiko
haben. Anzeichen und Symptome von Vor-
hofflimmern/Vorhofflattern, einschlieBlich
Herzklopfen, Schwindel, Kurzatmigkeit oder
Brustbeschwerden, sind zu Uberwachen und
entsprechend zu behandeln.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Ein kausaler Zusammenhang zwischen der
Behandlung mit Tolebrutinib und einem er-
hohten Risiko flur Suizidgedanken und sui-

025894-1-102



Fachinformation

sanofi Cenrifki® 60 mg Filmtabletten

August 2026 350543

zidales Verhalten konnte nicht festgestellt
werden, jedoch wurden Falle von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten bei
Patienten berichtet, die Tolebrutinib erhielten.
Patienten und Pflegepersonen sollten ange-
wiesen werden, auf ungewohnliche Stim-
mungs- oder Verhaltensdnderungen oder
das Auftreten von Suizidgedanken, suizida-
lem Verhalten oder Gedanken an Selbstver-
letzung zu achten und solche Symptome
unverztglich dem Arzt mitzuteilen.

Wechselwirkungen mit moderaten oder
starken CYP2C8-Inhibitoren

Es ist davon auszugehen, dass die Anwen-
dung von Arzneimitteln, die die Aktivitat von
CYP2C8 hemmen, zu erhdhten Spiegeln von
Tolebrutinib und verringerten Spiegeln des
aktiven Metaboliten M2 fuhrt. Als Vorsichts-
maBnahme sollte die gleichzeitige Anwen-
dung von moderaten oder starken CYP2C8-
Inhibitoren mit Tolebrutinib vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit moderaten oder
starken CYP3A/2C8-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Tolebruti-
nib mit moderaten oder starken CYP3A/2C8-
Induktoren sollte vermieden werden. Wenn
ein moderater oder starker CYP3A/2C8-
Induktor kurzfristig (< 2 Wochen) angewen-
det werden muss, kann die Behandlung mit
Tolebrutinib fortgesetzt werden. Die Wirkung
von Tolebrutinib kann wahrend dieser Zeit
vermindert sein (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéaren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactasemangel

oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Tolebrutinib wird hauptséachlich durch
CYP2C8 und in geringerem MaBe durch
CYP3A4 metabolisiert. Der aktive Metabo-
lit M2 wird aus Tolebrutinib ausschlieBlich
Uber CYP2C8 gebildet und hauptséchlich
durch CYP3A4/5 und in geringerem MaBe
durch CYP2D6 metabolisiert.

Starke oder moderate CYP2C8-Inhibitoren

Im Vergleich zu einer Einzelgabe von Tole-
prutinib im nicht ntchternen Zustand fuhrte
die gleichzeitige Anwendung eines starken
CYP2C8-Inhibitors (Gemfibrozil 600 mg
zweimal taglich) zur Erhéhung der AUC und
Cnax VON Tolebrutinib um das 8,4-Fache bzw.
5,4-Fache, wahrend die AUC und C,,, von
M2 um das 25- bzw. 50-Fache sanken. Die
klinische Relevanz dieser Wechselwirkung
ist ungewiss. Als VorsichtsmaBnahme sollte
die gleichzeitige Anwendung starker
CYP2C8-Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil) oder
moderater CYP2C8-Inhibitoren (z. B. Defer-
asirox, Letermovir, Selpercatinib) mit Tole-
brutinib vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei Patienten mit bekannter
stark verminderter CYP2C8-Aktivitat
(CYP2C8 poor metabolisers) ist aufgrund
potenzieller Anderungen der Exposition
gegenUber Tolebrutinib und M2 Vorsicht ge-
boten.
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Starke oder moderate CYP3A/2C8-Induk-
toren

Die gleichzeitige Anwendung eines starken
CYP3A/2C8-Induktors (Rifampicin 600 mg
einmal taglich) senkte bei gesunden Proban-
den sowohl die AUC als auch die C,,,, von
Tolebrutinib um das 6,2-Fache, wéahrend die
AUC und C,, von M2 um das 2,4-Fache
bzw. 1,9-Fache sanken. Der moderate
CYP3A/2C8-Induktor Efavirenz kann eben-
falls die Exposition gegentber Tolebrutinib
und dem Metaboliten M2 verringern. Die
gleichzeitige Anwendung von Tolebrutinib
mit starken CYP3A/2C8-Induktoren (z.B.
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Jo-
hanniskraut) oder moderaten CYP3A/2C8-
Induktoren (z. B. Bosentan, Efavirenz, Etra-
virin, Nafcillin) ist zu vermeiden. Wenn ein
moderater oder starker CYP3A/2C8-Induk-
tor kurzfristig (< 2 Wochen) angewendet
werden muss, kann die Behandlung mit
Tolebrutinib fortgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Immunsuppressiva

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Tolebrutinib mit anderen
immunsuppressiven Arzneimitteln (z. B. Cor-
ticosteroide bei Langzeitanwendung, nicht
biologische und biologische krankheitsmodi-
fizierende Antirheumatika [DMARDSs], Myco-
phenolatmofetil, Cyclophosphamid, Azathio-
prin) (sieche Abschnitt 4.4).

Impfungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit abge-
schwéachten Lebendimpfstoffen oder Le-
bendimpfstoffen (z.B. Varizella-Zoster-,
orale Polio-, nasale Influenza-Impfstoffe)
nach einer Behandlung mit Tolebrutinib
wurde nicht untersucht und muss aufgrund
des potenziellen Infektionsrisikos vermieden
werden. Die Wirksamkeit von Totimpfstoffen
kann wahrend der Behandlung mit Tolebru-
tinib vermindert sein (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer oder
Antikoagulanzien

Aufgrund des Risikos von Blutungsereignis-
sen ist Vorsicht geboten bei der gleichzeiti-
gen Anwendung von Tolebrutinib mit Anti-
koagulanzien (z.B. Warfarin, Heparin, Api-
xaban, Rivaroxaban, Edoxaban) oder Throm-
bozytenaggregationshemmern (z. B. Clopi-
dogrel, Ticagrelor, Prasugrel). Kann eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden
werden, ist haufiger auf Anzeichen und
Symptome von Blutungen zu kontrollieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Substrate von Transportproteinen

Tolebrutinib hat in vitro das Potenzial gezeigt,
die Transportproteine P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 und
MATE1 zu hemmen. Es besteht ein magli-
ches Risiko fur Arzneimittelwechselwirkun-
gen, daher ist Vorsicht geboten bei gleich-
zeitiger Anwendung von Tolebrutinib mit
P-gp-, BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-,
OCT1-, OCT2- oder MATE1-sensitiven Sub-
straten mit enger therapeutischer Breite (z. B.
Digoxin, Ciclosporin, Tacrolimus).

Starke CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit einem
starken CYP3A-Inhibitor (Itraconazol 200 mg
téglich) wurden keine klinisch signifikanten

Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Tolebrutinib beobachtet. Die gleichzeitige
Anwendung von Tolebrutinib 60 mg mit Itra-
conazol (200 mg einmal taglich Uber 4 Tage)
erhdhte unter nicht niichternen Bedingungen
die AUC und C,,, von Tolebrutinib um das
1,88-Fache sowie die AUC und C,,, des
Metaboliten M2 um das 1,78-Fache. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit starken
CYP3A-Inhibitoren ist keine Dosisanpassung
von Tolebrutinib erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Tolebrutinib bei
Schwangeren vor. Bei Kaninchen passierten
Tolebrutinib und/oder seine Metaboliten die
Plazenta. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxi-
zitét. Es liegen jedoch unzureichende Infor-
mationen zur embryofetalen Entwicklung
bezlglich des aktiven Metaboliten M2 vor,
daher kann ein Risiko flr das ungeborene
Kind nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 5.3). Eine Anwendung von Cenrifki
wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht ver-
hiten, wird nicht empfohlen.

Es gibt nur ungentgende Informationen
dartber, ob Tolebrutinib oder seine Metabo-
liten in die Muttermilch Gbergehen. Ein Risi-
ko fur das gestillte Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung darlber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung aus-/abgesetzt werden soll.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens flir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Mutter zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Cenrifki auf die Fer-
tilitdt beim Menschen sind nicht bekannt.
Tierexperimentelle Studien mit Tolebrutinib
und seinem Metaboliten M2 zeigten keine
nachteiligen Auswirkungen auf die Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cenrifki hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind COVID-19 (25,5 %) und Infektionen
der oberen Atemwege (16,9 %) (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die haufigste schwerwiegende
Nebenwirkung war COVID-19-Lungenent-
zUndung (1,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle 2 sind die in
klinischen Studien berichteten Nebenwirkun-
gen aufgefthrt. Die Nebenwirkungen sind
nach MedDRA-Systemorganklasse und
Haufigkeitskategorien aufgelistet. Die Haufig-




Fachinformation

Cenrifki® 60 mg Filmtabletten

sanofi

keiten sind definiert als sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitskategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 2.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Arzneimittelbedingter Leberschaden (DILI)

In der pivotalen Studie EFC16645
(HERCULES) wurden ALT-Erhéhungen Uber
das 3-Fache der oberen Normgrenze (ULN)
bei 4,0 % der mit Tolebrutinib behandelten
Patienten und bei 1,6 % der mit Placebo
behandelten Patienten beobachtet. Von den
754 mit Tolebrutinib behandelten Patienten
zeigten 0,5 % ALT-Erhéhungen Uber das
20-Fache der ULN und 0,3 % wiesen ALT-
Erhéhungen Uber das 3-Fache der ULN mit
gleichzeitiger Erhohung des Bilirubinwerts
Uber das 2-Fache der ULN auf, alle ohne
alternative Ursachen fur DILI und alle traten
innerhalb von drei Monaten nach Beginn der
Behandlung mit Tolebrutinib auf. Bei der
Mehrheit der Patienten normalisierten sich
die Leberenzymwerte nach dauerhaftem
Absetzen von Tolebrutinib spontan ohne Fol-
geerscheinungen. Ein Patient entwickelte
Leberversagen, das eine Lebertransplan-
tation erforderlich machte, und verstarb an-
schlieBend aufgrund einer Posttransplanta-
tionskomplikation (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen

In der pivotalen Studie EFC16645
(HERCULES) traten bei 54,4 % der mit To-
lebrutinib behandelten Patienten Infektionen
auf, wobei 5,2 % schwere Infektionen (Grad 3
oder hoher) berichtet wurden, im Vergleich
zu mit Placebo (2,9 %) behandelten Patien-
ten. Die haufigsten als Nebenwirkungen be-
richteten Infektionen waren COVID-19
(25,5 %) und Infektionen der oberen Atem-
wege (16,9 %). Bei der Mehrheit dieser Pa-
tienten kam es zum Abklingen der Symp-
tome, ohne dass Tolebrutinib dauerhaft
abgesetzt wurde. Allerdings trat ein tédlicher
Fall von (bakterieller) Pneumonie bei einem
behinderten Patienten im Rahmen einer ver-
z6gerten Behandlung auf, der 1,8 Jahre lang
mit Tolebrutinib 60 mg behandelt worden
war (siehe Abschnitt 4.4).

Petechien, erhéhte Neigung zu blauen Fle-
cken, starke Menstruationsblutung, Kontu-
sionen

In der pivotalen Studie EFC16645
(HERCULES) traten bei 2,7 % der mit Tole-
brutinib behandelten Patienten Petechien
auf, verglichen mit 0,3 % der mit Placebo
behandelten Patienten. Bei 3,9 % der mit
Tolebrutinib behandelten Patienten traten
Kontusionen auf, verglichen mit 1,1 % der
mit Placebo behandelten Patienten. In den
klinischen Studien EFC16645 (HERCULES),
EFC16033 (GEMINI 1) und EFC16034
(GEMINI 1) zeigten 1,5 % der mit Tolebrutinib
behandelten Patienten eine erhéhte Neigung
zu blauen Flecken, verglichen mit 0% der
mit Placebo und 0,3 % der mit Teriflunomid
behandelten Patienten. Starke Menstrua-

Tabelle 2: Nebenwirkungen

Atemwege'’

Systemorganklasse nach | Sehr haufig Haufig
MedDRA
Infektionen und COVID-19! Influenza

parasitare Erkrankungen | Infektionen der oberen

Infektionen der unteren
Atemwege und der Lunge'’

GefaBerkrankungen

Erhéhte Neigung zu blauen
Flecken?

Petechien

Kontusion

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerz’

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Starke Menstruationsblutung?

Untersuchungen

Alanin-Aminotransferase (ALT)
erhoht®

T Umfasst mehrere bevorzugte Begriffe.

2 Gepoolte Daten aus den klinischen Studien EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) und

EFC16034 (GEMINI 11).
3 ALT Uber 3-fach ULN.

tionsblutungen traten bei 1,7 % der mit To-
lebrutinib behandelten Patientinnen auf,
verglichen mit 0,3 % der mit Placebo und
1% der mit Teriflunomid behandelten Pa-
tienten. 1% der Patientinnen mit starken
Menstruationsblutungen entwickelten zudem
eine leichte bis mittelschwere Anamie. In den
klinischen Studien standen keine der auf-
tretenden Petechien, blauen Flecken, starken
Menstruationsblutungen oder Kontusionen
im Zusammenhang mit einer Thrombozyto-
penie. Die meisten Félle waren leicht aus-
gepragt. Von den Studien ausgeschlossen
waren Patienten, die Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmer erhiel-
ten, Patienten mit signifikanten Blutungser-
eignissen innerhalb der letzten 6 Monate vor
dem Screening, mit Blutgerinnungsstérun-
gen, mit bekannter Thrombozytenfunktions-
stérung, mit Thrombozytenzahlen unter
150 000/ul oder mit gréBeren Operationen
innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem
Screening (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: https://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Cenrifki zeigte bei einer Dosierung von
240 mg taglich bis zu 14 Tage bei gesunden
Erwachsenen eine gute Vertraglichkeit. An-
zeichen und Symptome einer Tolebrutinib-
Uberdosierung sind nicht bekannt und es
gibt keine spezifische Behandlung im Falle
einer Uberdosierung. Bei Patienten, bei
denen eine Uberdosierung auftritt, sind eine
engmaschige Uberwachung und eine an-
gemessene unterstitzende Behandlung er-
forderlich.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AAB2.

Wirkmechanismus

Tolebrutinib ist in erster Linie ein Inhibitor der
Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Der genaue
Mechanismus, durch den Tolebrutinib seine
therapeutische Wirkung bei MS entfaltet, ist
nicht vollstandig aufgeklart; es gibt jedoch
Hinweise darauf, dass es die Aktivierung von
B-Zellen, Makrophagen und Mikroglia in der
Peripherie und im ZNS hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Der mediane Steady State der BTK-Bindung
in peripheren mononukleéren Blutzellen hielt
sich bei gesunden Probanden, die Tolebru-
tinib 60 mg/Tag zu einer Mahlzeit erhielten,
Uber 24 Stunden bei Uber 90 %.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Wirkung von Tolebrutinib und des aktiven
Metaboliten M2 auf das QTc-Intervall wurde
mittels Modellierung des Zusammenhangs
zwischen Konzentration und QTc-Intervall
unter Verwendung von Daten aus einer
Phase-1-Studie mit qualitativ hochwertigen
EKG-Aufzeichnungen bewertet. Bei Einzel-
dosen von bis zu 300 mg Tolebrutinib zeig-
ten sich keine Auswirkungen auf das QTc-In-
tervall oder andere EKG-Parameter.

025894-1-102
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Tolebrutinib bei der
sekundar progredienten Multiplen Sklerose
(SPMS) wurde in der pivotalen Studie
EFC16645 (HERCULES) untersucht, einer
randomisierten, doppelblinden, zweiarmigen,
placebokontrollierten, multizentrischen, er-
eignisgesteuerten Parallelgruppenstudie mit
variabler Behandlungsdauer von circa 24 bis
48 Monaten bei Erwachsenen.

Insgesamt wurden 1 131 Patienten im Ver-
héltnis 2 : 1 randomisiert, um entweder
Tolebrutinib 60 mg taglich (n = 754) oder ein
entsprechendes Placebo taglich (n = 377)
zu erhalten. Alle Patienten (im Alter von 18
bis einschlieBlich 60 Jahren) hatten eine
frihere Diagnose von schubférmig remit-
tierender Multipler Sklerose (Relapsing Re-
mitting Multiple Sclerosis, RRMS), eine ak-
tuelle Diagnose von SPMS, dokumentierte
Hinweise auf eine Behinderungsprogression
wahrend der 12 Monate vor dem Screening,
einen Baseline-Score auf der Expanded Dis-
ability Status Scale (EDSS) von 3 bis 6,5 und
keine klinischen Schibe seit mindestens
24 Monaten. Es erfolgte kein Ausschluss von
Patienten aufgrund von MRT-Aktivitaten zu
Studienbeginn. Patienten mit ALT, AST,
Gesamtbilirubin Gber 1,5-fach ULN (sofern
nicht aufgrund eines Gilbert-Syndroms oder
einer nicht leberbezogenen Erkrankung) oder
alkalische Phosphatase Uber 2-fach ULN
wurden ausgeschlossen. Neurologische
Untersuchungen wurden alle 12 Wochen und
zum Zeitpunkt eines vermuteten Schubs
durchgefuihrt. MRT-Untersuchungen des
Gehirns wurden zu Studienbeginn, nach 6,
12,18, 24 und 36 Monaten sowie anschlie-
Bend jahrlich bis zum Ende der Studie durch-
gefihrt.

Die demografischen und krankheitsbezoge-
nen Baseline-Charakteristika waren zwischen
den beiden Behandlungsgruppen ausgegli-
chen. Zu Studienbeginn betrug das Durch-
schnittsalter der Patienten 48,9 Jahre;
61,5 % waren weiblich. Die mediane Dauer
seit dem Auftreten der ersten RRMS-Symp-
tome lag bei 16,2 Jahren und der mittlere
EDSS-Wert betrug 5,5. Zu Studienbeginn
wiesen 12,7 % der Patienten eine oder meh-
rere Gadolinium-anreichernde T1-L&sionen
auf.

Der priméare Endpunkt war die Zeit bis zum
Einsetzen der bestatigten Behinderungs-
progression (Confirmed Disability Progres-
sion, CDP) nach 6 Monaten. Als Behinde-
rungsprogression wurde eine Zunahme von
1,0 oder mehr Punkten gegeniiber dem
EDSS-Baseline-Score definiert, wenn dieser
5,0 oder weniger betrug, oder von 0,5 oder
mehr Punkten, wenn dieser Uber 5,0 lag. Die
Behinderungsprogression galt als bestatigt,
wenn die Zunahme des EDSS-Scores im
Rahmen einer planmaBigen Untersuchung
mindestens 6 Monate nach der erstmaligen
Dokumentation einer neurologischen Ver-
schlechterung festgestellt wurde und sowohl
bei der EDSS-Beurteilung zu Beginn als auch
bei deren Bestétigung in den vorangegan-
genen 90 Tagen keine Schibe aufgetreten
waren. Weitere Endpunkte umfassten neue
oder sich vergroBernde T2-hyperintense
Lé&sionen, eine nach 3 Monaten bestatigte
Verzdgerung der Behinderungsprogression,
eine nach 6 Monaten bestatigte Verbesse-

025894-1-102

rung der Behinderung (Confirmed Disability
Improvement, CDI) und eine seit mindestens
3 Monaten bestatigte 20%ige Zunahme im
Timed 25-Foot Walk Test (T25-FW) und im
9-Hole Peg Test (9-HPT).

Basierend auf einer Ereigniszeitanalyse war
das Risiko einer nach 6 Monaten bestatigten
Behinderungsprogression (CDP) bei Patien-
ten, die mit Tolebrutinib behandelt wurden,
um 31 % signifikant gesenkt im Vergleich zu
Patienten, die Placebo erhalten hatten (sie-
he Abbildung 1). Tolebrutinib reduzierte
ebenfalls signifikant das Risiko einer nach
3 Monaten bestéatigten Behinderungspro-
gression (CDP) um 24 %. Die MRT-Analyse
zeigte, dass Patienten, die mit Tolebrutinib
behandelt wurden, eine signifikante Reduk-
tion von 38 % der adjustierten mittleren An-
zahl neuer und/oder sich vergréBernder
T2-hyperintenser Lasionen pro Jahr im Ver-
gleich zu Patienten aufwiesen, die mit Pla-
cebo behandelt wurden. Insgesamt erreich-
ten die Ergebnisse des sekundéaren End-
punkts ,Zeit bis zum Einsetzen einer an-
haltenden 20%igen Verbesserung im 9-HPT*
keine statistische Signifikanz, der sekunda-
ren Endpunkte ,Zeit bis zum Einsetzen einer
anhaltenden 20%igen Verbesserung im T25-
FW Uber mindestens 3 Monate* und ,be-
statigte Verbesserung der Behinderung (CDI)
nach 6 Monaten* keine formale statistische
Signifikanz, basierend auf einer vorab fest-
gelegten hierarchischen Testreihenfolge.

Detailliertere Wirksamkeitsergebnisse sind
in Tabelle 3 aufgefihrt und als Kaplan-Meier-
Kurven fUr die nach 6 Monaten bestétigten
Behinderungsprogression (CDP) in Abbil-
dung 1 dargestellt.

Siehe Tabelle 3 und Abbildung 1 auf Sei-
te 6.

Tolebrutinib zeigte einen Gesamtnutzen
hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten einer
Uber 6 Monate bestéatigten Behinderungs-
progression (CDP) bei Patienten mit oder
ohne Gd-anreichernden T1-Lasionen vor
Therapiebeginn, trotz numerischer Unter-
schiede im AusmaRB der erzielten Behand-
lungseffekte. Tolebrutinib zeigte im Vergleich
zu Placebo einen numerisch gréBeren Be-
handlungseffekt auf die Zeit bis zum Auf-
treten einer nach 6 Monaten bestatigten
Behinderungsprogression in der Subgruppe
von Patienten mit Gd-anreichernden T1-
Lé&sionen (d.h. aktive SPMS) (n = 142) vor
Therapiebeginn (Risikoreduktion 65 %,
HR 0,35 [95-%-KI 0,18; 0,66]) im Vergleich
zu der Subgruppe von Patienten ohne Gd-
anreichernden Lasionen (d.h. nicht aktive
SPMS) (n = 989) vor Therapiebeginn (Risiko-
reduktion 22 %, HR 0,78 [95-%-KI 0,60;
1,01])).

Bei den Studien EFC16033 (GEMINI ) und
EFC16034 (GEMINI Il) handelte es sich um
randomisierte, doppelblinde, aktiv gegen
Teriflunomid kontrollierte Studien im Double-
Dummy-Design bei Patienten mit schubfor-
miger Multipler Sklerose (RMS). Etwa 99 %
der eingeschlossenen Patienten wurden mit
schubférmig remittierender MS (RRMS) dia-
gnostiziert und etwa 1% mit sekundéar
progredienter MS (SPMS). Beide Studien
erreichten ihr priméres Ziel nicht, eine signi-
fikante Verbesserung der annualisierten
Schubraten (Annualised Relapse Rates, ARR)
im Vergleich zu Teriflunomid zu zeigen. Eine
praspezifizierte Analyse der gepoolten Daten
aus beiden Studien zeigte flr Tolebrutinib
eine relative Risikoreduktion von 29 % hin-
sichtlich der bestatigten Verschlechterung
der Behinderung (Confirmed Disability Wor-
sening, CDW) nach 6 Monaten im Vergleich
zu Teriflunomid (Hazard Ratio = 0,71 [95-%-

Tabelle 3: Klinische und MRT-Endpunkte bei Erwachsenen mit SPMS in der Studie

EFC16645 (HERCULES)
Tolebrutinib
60 mg téaglich Placebo
N =754 N =377
Klinische Ergebnisse
Bestatigte Behinderungsprogression (CDP) nach 20.6% 30.7%

6 Monaten, Anteil Patienten

Hazard Ratio (95-%-KI)

0,69 (0,55; 0,88)"

3 Monaten, Anteil Patienten

Bestatigte Behinderungsprogression (CDP) nach

27,6 % 34,2%

Hazard Ratio (95-%-KI)

0,76 (0,61; 0,94)°

mindestens 3 Monate, Anteil Patienten

Anhaltende 20%ige Zunahme im 9-HPT Uber

19,0% 19,6 %

Hazard Ratio (95-%-KI)

0,97 (0,74; 1,29)

mindestens 3 Monate, Anteil Patienten

Anhaltende 20%ige Zunahme im T25-FW Uber

41,1% 49,6 %

Hazard Ratio (95-%-KI)

0,77 (0,64; 0,92)

nach 6 Monaten, Anteil Patienten

Bestatigte Verbesserung der Behinderung (CDI)

8,6 % 4,5%

Hazard Ratio (95-%-KI)

1,88 (1,10; 3,21)

MRT-Endpunkt

Lasionen pro Jahr

Neue und/oder sich vergréBernde T2-hyperintense

1,8 2,9

Relatives Risiko (95-%-KI)

0,62 (0,43; 0,90)°

* Statistisch signifikant unter Berticksichtigung der Multiplizitat
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Abbildung 1: Studie EFC16645 (HERCULES) - Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen Inzidenzrate des Auftretens einer bestatigten
Behinderungsprogression (CDP) nach 6 Monaten - ITT-Population

Placebo
Tolebrutinib 60 mg

56
48
40
32
24
16 -
8 1
0

Kumulatives Auftreten einer
6-Monats-CDP (%)

I T I 1 I T T T T

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

Monat
Anzahl Risikopatienten
Placebo (n = 377) 377 367 341 31 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4
Tolebrutunib 60 mg (n = 754) 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 68 16

Kl 0,53; 0,95], wobei es sich bei 77,9 %
dieser Ereignisse um eine schubunabhangi-
ge Progression (Progression Independent of
Relapse Activity, PIRA) handelte, die durch
die Abwesenheit bestétigter Schibe inner-
halb von 90 Tagen vor oder nach Beginn der
Behinderungsverschlechterung definiert war.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Tolebrutinib eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
fUr die Behandlung von Multipler Sklerose
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bez. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Tolebrutinib wurde
an gesunden Probanden und MS-Patienten
untersucht. Die mittleren maximalen Plasma-
konzentrationen (C,..,) und AUC-Werte von
Tolebrutinib stiegen bei Dosen zwischen 5
und 60 mg Uberproportional zur Dosis an,
waren aber bei Dosen zwischen 60 und
300 mg annahernd dosisproportional. Bei
der empfohlenen Dosis von 60 mg téaglich
zu einer Mahlzeit betrugen die mittlere Stea-
dy-State-Konzentration (%-Variationskoeffi-
zient [CV]) und die maximale Plasmakonzen-
tration (C,,,,) fur Tolebrutinib 29,6 (60 %) ngeh/
ml bzw. 9,94 (62 %) ng/ml und fir den Me-
taboliten M2 84,6 (62 %) ngeh/ml bzw. 27,5
(59 %) ng/ml. Der Metabolit M2 zirkuliert mit
einer 2,4- bis 6,5-fach héheren Exposition
als die Ausgangsverbindung und weist im
nanomolaren Bereich eine dhnliche Potenz
wie Tolebrutinib auf, eine kovalente Bindung
mit der BTK einzugehen.

Resorption

Die absolute orale Bioverfugbarkeit von
Tolebrutinib nach einer oralen Einzeldosis
von 60 mg zu einer Mahlzeit betrug 10,3 %
und war damit im Vergleich zum ntchternen
Zustand um das 2-Fache erhéht. Die Ein-
nahme einer einzelnen 60-mg-Dosis im nicht
nlchternen Zustand fUhrte zu einem Anstieg
der Exposition gegentber Tolebrutinib um
das 1,77-Fache, ohne dass sich die Exposi-
tion gegentber dem Metaboliten M2 erhéh-

te. Die mediane Zeit bis zum Erreichen der
Crax-Werte von Tolebrutinib und M2 betrug
bei allen untersuchten Populationen etwa
1,3 Stunden.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Tolebrutinib im
Steady State betrug etwa 255 |. Die unge-
bundene Fraktion von Tolebrutinib und M2
in vitro lag zwischen 11,1 % und 12,5 % bzw.
zwischen 8,65 % und 38 %. Bei gesunden
Probanden sind Tolebrutinib und der Meta-
bolit M2 in der Zerebrospinalflussigkeit
(Cerebrospinal Fluid, CSF) nachweisbar, mit
einem mittleren CSF/Plasma-Verh&ltnis von
bis zu 1,16 bzw. 0,45.

Biotransformation

Tolebrutinib wird hauptséchlich durch
CYP2C8 und in geringerem MaBe durch
CYP3A4 metabolisiert. Der Metabolit M2 wird
aus Tolebrutinib ausschlieBlich Uber CYP2C8
gebildet und hauptsachlich durch CYP3A4/5
und in geringerem MaBe durch CYP2D6
metabolisiert. M2 zirkuliert mit einer 2,4- bis
6,5-fach héheren Exposition als die Aus-
gangsverbindung und weist im nanomolaren
Bereich eine &hnliche Potenz wie Tolebrutinib
auf, eine kovalente Bindung mit der BTK
einzugehen.

Elimination

Nach Einzeldosen bis zu 300 mg und wieder-
holten Dosen von bis zu 240 mg waren die
terminalen Halbwertszeiten fur Tolebrutinib
und M2 vergleichbar (4,4 bis 7,8 Stunden)
und variierten nicht in Abhangigkeit von der
Dosis nach einmaliger und wiederholter tag-
licher Gabe, wobei keine messbare Akku-
mulation nach wiederholter Gabe auftrat.

Ausscheidung

Nach einer Einzeldosis von 60 mg radioaktiv
markiertem Tolebrutinib bei gesunden Pro-
banden wurden Uber 90 % der Dosis inner-
halb von 216 Stunden wiedergefunden, der
GroBteil (85 %) der Radioaktivitat innerhalb
von 72 Stunden. 78 % der Dosis wurden in
den Fazes, 14 % im Urin wiedergefunden.
Unverandertes Tolebrutinib entsprach 3,8 %
der radioaktiv markierten ausgeschiedenen
Dosis in den Fazes und war im Urin nicht
vorhanden.

Merkmale bei bestimmten Patientengruppen

Geschlecht, Kérpergewicht, ethnische Her-
kunft und &ltere Patienten

Basierend auf deskriptiver Statistik der be-
obachteten pharmakokinetischen Konzen-
trationen bei Patienten hatten Geschlecht,
Alter (zwischen 18 und 76 Jahren), Kérper-
gewicht (zwischen 37 und 143 kg) und eth-
nische Herkunft keinen bedeutenden Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Tolebrutinib.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Nach einmaliger oraler Gabe von 60 mg
Tolebrutinib unter nicht nlichternen Bedin-
gungen bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (GFR unter 30 ml/min), die
keine Dialyse benétigten, lagen die Werte fur
Cinax Und AUC des gesamten sowie des un-
gebundenen Tolebrutinib in dieser Patienten-
gruppe geringfligig hoher (< 1,6-fach) als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
Cnax-Werte des gesamten und ungebunde-
nen M2 waren &hnlich und die AUC-Werte
waren geringflgig hoher (< 1,2-fach). Es
liegen sehr begrenzte Daten zu Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung vor.
Tolebrutinib wurde bei dialysepflichtigen
Patienten nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Nach einmaliger oraler Gabe von 60 mg
Tolebrutinib unter nicht nlchternen Bedin-
gungen bei Probanden mit leichter Leber-
funktionsstérung waren die AUC-Werte von
Gesamt- sowie ungebundenem Tolebrutinib
und M2 vergleichbar (zwischen 0,87-fach
und 1,26-fach). Es wurden keine formalen
Studien zur Untersuchung der Auswirkungen
einer mittelschweren oder schweren Leber-
funktionsstérung auf die Pharmakokinetik
von Tolebrutinib durchgeflhrt. Tolebrutinib
ist kontraindiziert bei Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Leberfunktions-
stérung und bei Patienten mit einem Serum-
wert vor Therapiebeginn von ALT oder AST
von mehr als 1,5-fach ULN, der alkalischen
Phosphatase von mehr als 2-fach ULN (es
sei denn, dies ist auf eine stabile chronische
Lebererkrankung zurtickzufiihren) oder des
Gesamtbilirubins von mehr als 1,5-fach ULN
(es sei denn, dies ist auf das Gilbert-Syndrom
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oder eine nicht leberbezogene Erkrankung
zurlickzufiihren) (siehe Abschnitte 4.2, 4.3
und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Bei Ratten wurde im Rahmen der 6-mona-
tigen Toxizitatsstudie mit oraler Verabrei-
chung von Tolebrutinib eine dosislimitieren-
de Toxizitdt beobachtet, bestehend aus
Auswirkungen auf das Immunsystem (ver-
minderte Antigenreaktion und erhéhte Anfal-
ligkeit fur rektale Parasiten), Blutungen in
verschiedenen Geweben und Organen (ein-
schlieBlich intraokularer Blutungen) und
Hautlasionen. Mikroskopische Befunde in
der Bauchspeicheldrise (Fibrose, chronische
Entzindung und Blutungen) korrelierten mit
der speziesspezifischen Pankreastoxizitat
von BTK-Inhibitoren bei Ratten. Generell
zeigten sich toxische Wirkungen bei der nied-
rigsten verabreichten Dosis, entsprechend
dem 23- bzw. 29-Fachen der Steady-State-
AUC bei der maximal empfohlenen Human-
dosis bei mannlichen bzw. weiblichen Ratten.

Eine mit Tolebrutinib vergleichbare Toxizitat
wurde bei Ratten in einer separaten 6-mo-
natigen Toxizitatsstudie mit oraler Verabrei-
chung des Metaboliten M2 bei der nied-
rigsten verabreichten Dosis beobachtet,
entsprechend dem 6- bzw. 12-Fachen der
M2-AUC im Steady State bei der flr Tole-
brutinib maximal empfohlenen Humandosis
bei ménnlichen bzw. weiblichen Ratten.

In der 2-jahrigen Karzinogenitatsstudie mit
Tolebrutinib bei Ratten traten Hamorrhagien,
Hautlésionen, Auswirkungen auf das Immun-
system und Pankreasbefunde bei den nied-
rigsten verabreichten Dosen auf, entspre-
chend dem 1,2- und 4,4-Fachen der AUC
im Steady State beim Menschen bei der
maximal empfohlenen Humandosis bei
mannlichen bzw. weiblichen Ratten. Bei
mannlichen Ratten trat eine verminderte
Uberlebensrate bei dem 10-Fachen der AUC
im Steady State bei der maximal empfohle-
nen Humandosis auf, was vornehmlich auf
eine Euthanasie aufgrund von intraokularen
Hamorrhagien zurlickzufihren war. Insge-
samt deuten diese Befunde darauf hin, dass
eine langfristige Tolebrutinib-Behandlung den
Expositionsgrenzwert flr toxische Wirkungen
in den klinisch relevanten Bereich zu senken
scheint.

In der 9-monatigen Toxizitatsstudie zu Tole-
brutinib bei Hunden wurde ab dem 15-Fa-
chen der AUC im Steady State bei der
maximal empfohlenen Humandosis eine nicht
nachteilige, erhdhte Blutungsneigung in
mehreren Organen beobachtet.

Genotoxizitdt und karzinogenes Potenzial

Basierend auf konventionellen In-vitro- und
In-vivo-Studien zeigten Tolebrutinib und sein
Metabolit M2 kein genotoxisches oder kar-
zinogenes Potenzial.

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten und Kaninchen wurden bei Ex-
positionen, die ausreichend Uber der
menschlichen Exposition lagen (> 100-Fa-
ches der AUC im Steady State bei der maxi-
mal empfohlenen Humandosis) keine Wir-
kungen von Tolebrutinib auf die Reproduk-
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tion, die embryofetale sowie die pra- und
postnatale Entwicklung beobachtet.

Jedoch wurde bei klinisch relevanter Ex-
position des M2-Metaboliten in der embryo-
fetalen Entwicklungsstudie von Tolebrutinib
bei Kaninchen (< 1,3-Faches der AUC im
Steady State bei der maximal empfohlenen
Humandosis von Tolebrutinib) eine dosis-
abhéangige, unvollstdndige Ossifikation des
Zungenbeins festgestellt. Die Relevanz fur
den Menschen ist unbekannt.

In Fertilitats- oder préa- und postnatalen Ent-
wicklungsstudien bei Ratten wurden nach
direkter oraler Verabreichung keine biolo-
gisch bedeutsamen Wirkungen des M2-
Metaboliten bei klinisch relevanten Exposi-
tionen beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose
Crospovidon Typ A
Magnesiumstearat

Tablettentberzug

Hypromellose

Titandioxid
Eisen(ll)-hydroxid-oxid-Hydrat (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Macrogol 400

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Polyamid/Aluminium/Polyvinylchlorid-Alu-
minium-Blisterpackungen in einer Blisterkar-
te (7 oder 28 Filmtabletten) und verpackt in
einem Umkarton mit 7, 28 und 98 Filmtablet-
ten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspaill
94250 Gentilly
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9.

10.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Juni 2026

STAND DER INFORMATION
August 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

13.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

KONTAKTDATEN

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen flr dieses Arzneimittel behdrdlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risiko-
minimierung zur Verfigung. Diese kdnnen
beim ortlichen Vertreter (siehe Abschnitt 12)
angefordert oder von der jeweiligen Firmen-
Webseite heruntergeladen werden:

Deutschland
https://mein.sanofi.de/produkte/Cenrifki

Osterreich

url.sanofi.at/rmp

[=]
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