Patientenaufklidrung zur Behandlung mit Tolebrutinib (Cenrifki®)

Stand September 2026

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

bei lhnen liegt eine sekundar progrediente Multiple Sklerose
vor. Eine Erkrankungsform, die auch ohne neue klinische Schi-
be weiter fortschreiten und zu einer langsamen Zunahme neu-
rologischer Beeintrachtigungen fiihren kann.

Mit Tolebrutinib (Handelsname Cenrifki®) steht ein Medika-
ment zur Behandlung der nicht-schubférmigen sekundar pro-
gredienten Multiplen Sklerose zur Verfligung. Das Medika-
ment ist flir erwachsene Patienten zugelassen, bei denen in
den vergangenen zwei Jahren keine klinischen Schiibe aufge-
treten sind. Tolebrutinib wurde unter anderem in einer groRen
Zulassungsstudie (,HERCULES”) untersucht. Hier erhielten die
Patienten entweder Tolebrutinib oder ein Scheinmedikament
(Placebo). Es zeigte sich, dass Tolebrutinib das Risiko einer
Verschlechterung bei der nicht-schubféormigen sekundar pro-
gredienten Multiplen Sklerose im Vergleich zu Placebo senken
konnte.

Wir mochten Sie mit dieser Patienteninformation Ulber die
Wirkweise und den mdglichen Nutzen der Behandlung, aber
auch Uber mdgliche Nebenwirkungen und notwendige Vor-
sichtsmafRnahmen aufklaren.

Wirkweise und Wirksamkeit:

Bei der Multiplen Sklerose spielen fehlgeleitete Vorgange
des Immunsystems eine wichtige Rolle. Diese chronischen
immunvermittelten Entziindungsprozesse kdnnen langfristig
zu einer Schadigung von Nervenstrukturen im Gehirn und
Rickenmark beitragen und damit an der zunehmenden Behin-
derung im Rahmen der Erkrankung beteiligt sein. Eine Beson-
derheit von Tolebrutinib ist, dass das Medikament direkt im
Gehirn und Riickenmark wirken kann. Dort sollen bestimmte
Immunzellen, die an schwelenden Entziindungsprozessen be-
teiligt sind, in ihrer Aktivitdt abgeschwacht werden.

In der Zulassungsstudie ,HERCULES” wurde gezeigt, dass To-
lebrutinib das Risiko einer liber mindestens sechs Monate be-
statigten Verschlechterung der Behinderung im Vergleich zu
einem Scheinmedikament (Placebo) um 31% senkte. Dies be-
deutet auch, dass die Behandlung eine weitere Verschlechte-
rung der Erkrankung nicht sicher verhindern kann. Ziel der
Therapie ist, das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen.

Tolebrutinib wird als Tablette einmal téglich in einer Dosis von
60 mg eingenommen. Die Einnahme erfolgt zu einer Mahlzeit.
Eine langsame Eindosierung ist nicht erforderlich.

Patientenaufkldrung zur Behandlung mit Tolebrutinib (Cenrifki®), Stand September 2026, Seite 1

Multiple Sklerose

Nebenwirkungen:
Wie jedes wirksame Medikament kann auch Tolebrutinib Neben-
wirkungen verursachen.

Zu den sehr hdufigen Nebenwirkungen (21/10 Patienten) gehd-
ren Infektionen, insbesondere Infektionen der oberen Atem-
wege. Haufige Nebenwirkungen (21/100, <1/10) sind eine erh&h-
te Neigung zu blauen Flecken, punktférmige Hautblutungen
sowie Bauchschmerzen. Bei Frauen konnen auBerdem stdrkere
Menstruationsblutungen auftreten.

Auf einige spezifische Nebenwirkungen von Tolebrutinib moch-
ten wir gesondert hinweisen:

» Leberschidigung

Eine besonders wichtige mogliche Nebenwirkung betrifft die Le-
ber. Wahrend der klinischen Entwicklung von Tolebrutinib wur-
den Fidlle von schweren arzneimittelbedingten Leberschaden
beobachtet. Aus diesem Grund sind insbesondere zu Beginn der
Behandlung regelmdRige Blutuntersuchungen zur Kontrolle der
Leberwerte notwendig. Veranderungen der Leberwerte kénnen
auftreten, bevor Sie selbst Beschwerden bemerken. Deshalb
sind die regelmaRigen Blutkontrollen insbesondere in den ersten
Monaten der Behandlung auch dann notwendig, wenn Sie sich
vollstandig gesund fiihlen. Bitte achten Sie zudem selbst auf
mogliche Zeichen einer Leberschiadigung. Hierzu gehoéren
ungewdhnliche Miidigkeit iliber das bekannte MaB der Fa-
tigue hinaus, Ubelkeit oder Erbrechen, anhaltenden Bauch-
schmerzen im rechten Oberbauch, Fieber, Hautausschlag,
Appetitlosigkeit sowie eine Gelbfiarbung der Haut oder der
Augen. Sollten die oben genannten Beschwerden auftreten,
wenden Sie sich bitte umgehend an lhre behandelnde Arztin
bzw. Ihren behandelnden Arzt.

» Infektionen

Unter der Behandlung mit Tolebrutinib kdnnen vermehrt Infek-
tionen auftreten. Informieren Sie Ihre behandelnde Arztin bzw.
Ihren behandelnden Arzt insbesondere dann, wenn Sie schwer,
ungewodhnlich hdufig oder wiederholt an Infektionen erkranken.
Bei einer akuten Infektion kénnen weitere Untersuchungen oder
eine entsprechende Behandlung notwendig sein. In bestimmten
Situationen kann auch eine Unterbrechung oder Beendigung der
Behandlung erforderlich sein.
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» Blutungen

Unter Tolebrutinib kdnnen vermehrt Blutungsereignisse auf-
treten. Informieren Sie lhre behandelnde Arztin bzw. lhren be-
handelnden Arzt daher unbedingt, wenn Sie Medikamente zur
Hemmung der Blutgerinnung oder der Blutpldttchenfunktion
einnehmen. Auch bei geplanten Operationen oder anderen
medizinischen Eingriffen ist es wichtig, dass die behandelnden
Arztinnen und Arzte dariiber informiert sind, dass Sie Tolebru-
tinib einnehmen. Je nach Art des Eingriffs und individuellem
Blutungsrisiko kann eine voriibergehende Unterbrechung der
Behandlung notwendig sein.

» Herzrhythmusstorungen

Unter der Behandlung mit Tolebrutinib wurden Herzrhythmus-
storungen, insbesondere Vorhofflimmern oder Vorhofflattern,
beobachtet. Bitte informieren Sie Ihre behandelnde Arztin
bzw. Ihren behandelnden Arzt bei neu auftretendem Herz-
klopfen, einem unregelmaRigen Herzschlag, Schwindel, Luft-
not oder einem Engegefiihl in der Brust.

» Verdnderungen der Stimmung und des Verhaltens
Wadhrend der Behandlung mit Tolebrutinib wurden einzelne
Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten berich-
tet. Ein direkter Zusammenhang mit dem Medikament konnte
bisher nicht nachgewiesen werden. Dennoch sollten Sie und
gegebenenfalls lhre Angehdrigen auf ungewdhnliche Veran-
derungen lhrer Stimmung oder lhres Verhaltens achten. Soll-
ten bei Ihnen Gedanken auftreten, sich selbst etwas anzutun
oder nicht mehr leben zu wollen, suchen Sie bitte umgehend
arztliche Hilfe auf und informieren Sie Ihre behandelnde Arztin
bzw. lhren behandelnden Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Uber die Anwendung von Tolebrutinib wihrend einer Schwan-
gerschaft liegen bisher nur begrenzte Erfahrungen vor. Ein Ri-
siko flr das ungeborene Kind kann nicht sicher ausgeschlos-
sen werden. Eine Behandlung mit Tolebrutinib wahrend der
Schwangerschaft wird deshalb nicht empfohlen. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten wahrend der Behandlung eine
wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Wenn Sie eine
Schwangerschaft planen, sprechen Sie bitte friihzeitig mit lhrer
behandelnden Arztin bzw. Ihrem behandelnden Arzt. Sollten
Sie wdhrend der Behandlung schwanger werden, informieren
Sie bitte umgehend Ihre behandelnde Arztin bzw. Ihren behan-
delnden Arzt, damit das weitere Vorgehen gemeinsam bespro-
chen werden kann.

Auch zum Ubergang von Tolebrutinib in die Muttermilch liegen
bisher keine ausreichenden Daten vor. Ein Risiko fiir das gestill-
te Kind kann daher nicht ausgeschlossen werden. Bei einer not-
wendigen Behandlung wadhrend der Stillzeit muss individuell
entschieden werden, ob das Stillen oder die Behandlung unter-
brochen werden sollte.

Sicherheitsabstande:

Wenn Sie vor Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib be-
reits ein anderes Medikament zur Behandlung Ihrer MS erhal-
ten haben, kann ein zeitlicher Abstand zwischen den beiden
Therapien notwendig sein. Die notwendige Wartezeit hangt
von lhrer bisherigen Behandlung und lhren aktuellen Untersu-
chungsbefunden ab und wird von lhrer behandelnden Arztin
bzw. lhrem behandelnden Arzt individuell festgelegt. Diese Si-
cherheitsabstdnde sollen verhindern, dass sich die Wirkungen
verschiedener Medikamente auf das Immunsystem ungiinstig
tiberschneiden.

Therapiekontrolle:

Vor Beginn der Behandlung mit Tolebrutinib sind verschiedene
Untersuchungen notwendig. Dazu gehoren eine ausfiihrliche
Erhebung Ihrer Krankengeschichte, eine neurologische Unter-
suchung sowie Blutuntersuchungen. Besonders wichtig ist die
Kontrolle der Leberwerte. Darliber hinaus werden unter ande-
rem das Blutbild und die Nierenfunktion tberprift. Diese regel-
maRigen Blutuntersuchungen sind ein wichtiger Bestandteil der
Behandlung und dienen I|hrer Sicherheit. Bitte nehmen Sie die
vereinbarten Kontrolltermine daher unbedingt wahr, auch wenn
Sie sich vollstandig gesund flihlen.

Behandlungsdauer

Vor Beginn der Behandlung

einmalig

Erste 12 Wochen wochentlich

Monat 4 bis Monat 12 monatlich

Monat 13 bis Monat 24 alle 6 Monate

Ab Monat 25 Alle 6 bis 12 Monate

Vor Beginn der Behandlung sollte auRerdem eine aktuelle
MRT-Untersuchung des Gehirns vorliegen. Diese dient als Aus-
gangsbefund, um den weiteren Verlauf lhrer Erkrankung beur-
teilen zu kénnen.

Auch lhr Impfstatus sollte vor Beginn der Behandlung liberpriift
werden. Wdhrend der Behandlung mit Tolebrutinib kénnen Imp-
fungen mdéglicherweise weniger wirksam sein. Lebendimpfstoffe
dirfen wahrend der Behandlung nicht angewendet werden. Bit-
te sprechen Sie geplante Impfungen daher friihzeitig mit lhrer
behandelnden Arztin bzw. lhrem behandelnden Arzt ab.

Absetzen von Tolebrutinib:

Die Behandlung mit Tolebrutinib ist grundsatzlich als langfristi-
ge Therapie vorgesehen. Eine feste Behandlungsdauer gibt es
derzeit nicht. Ob die Therapie fortgesetzt werden sollte, wird
gemeinsam mit lhnen anhand des Krankheitsverlaufs, des még-
lichen Nutzens und mdglicher Nebenwirkungen beurteilt. In be-
stimmten Situationen kann es notwendig sein, die Behandlung
vorilibergehend zu unterbrechen oder dauerhaft zu beenden.
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Dies kann beispielsweise bei einer relevanten Leberschddigung,
schweren Blutungen oder bestimmten Infektionen erforderlich
sein. Auch vor geplanten Operationen kann eine voriibergehen-
de Unterbrechung der Behandlung notwendig sein. Sollte eine
Umstellung auf eine andere MS-Therapie erforderlich werden,
wird das weitere Vorgehen individuell geplant und durch ent-
sprechende Untersuchungen begleitet.

Bitte setzen Sie Tolebrutinib nicht eigenstandig ab, ohne zuvor
mit lhrer behandelnden Arztin bzw. lhrem behandelnden Arzt
gesprochen zu haben.

Wichtige Hinweise:

Bitte informieren Sie lhre behandelnde Arztin bzw. Ihren behan-
delnden Arzt tiber alle Medikamente, die Sie einnehmen. Dies gilt
insbesondere fiir Medikamente zur Hemmung der Blutgerinnung
oder der Blutplattchenfunktion. Auch weitere Medikamente kon-
nen die Wirkung von Tolebrutinib beeinflussen oder umgekehrt
durch Tolebrutinib beeinflusst werden. Besonders wichtig ist dies
bei bestimmten Medikamenten gegen Epilepsie oder Infektionen
(insbesondere Antibiotika), sowie bei Johanniskraut.

Die gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, die die Leber
belasten kdnnen, sollte insbesondere zu Beginn der Behandlung
maoglichst vermieden werden. Dies gilt auch fir pflanzliche Pra-
parate oder Nahrungsergdanzungsmittel. Auch eine langfristige
gleichzeitige Behandlung mit anderen Medikamenten, die das
Immunsystem unterdriicken, muss sorgfaltig gepriift werden.

Wadhrend der Behandlung sind augenarztliche Kontrollen not-
wendig. Sie sollten zudem die lblichen Empfehlungen zur Haut-
krebsvorsorge wahrnehmen. Aktuell liegen zu Tolebrutinib keine
Langzeitdaten zu einem mdglichen Zusammenhang mit dem
Auftreten bestimmter Tumorerkrankungen vor.

Bitte wenden Sie sich zeitnah an Ihre behandelnde Arztin bzw.
lhren behandelnden Arzt bei:

» Ungewoéhnlicher Miidigkeit Giber das MaR der Fatigue
hinaus, Ubelkeit, Erbrechen

» Anhaltenden Bauchschmerzen im rechten Oberbauch

»  Gelbfdrbung der Augen oder Haut

» Schweren, ungewdéhnlichen oder wiederholt
auftretenden Infektionen

» Starken (Menstruations-)Blutungen

» Herzklopfen oder unregelmaRigem Herzschlag

» Schwindel, Luftnot oder Engegefiihl in der Brust

» Deutlichen Verdanderungen lhrer Stimmung oder lhres
Verhaltens

Ihre behandelnde Arztin bzw. |hr behandelnder Arzt wird ge-
meinsam mit lhnen regelmaRig priifen, ob die Behandlung mit
Tolebrutinib weiterhin sinnvoll und sicher ist.

Weitere Informationen:

Weitere Informationen zu Tolebrutinib (Cenrifki®) finden Sie in
der Fachinformation des Medikaments, welche unter anderem
auf der Website der European Medicines Agency (EMA) unter
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cenrifki im
Unterpunkt Product Information in verschiedenen Sprachen ab-
rufbar ist.

Nutzung von KI:

Die Autoren nutzten unterstiitzend ChatGPT (OpenAl, San Frans-
cisco, CA, USA) zum Lektorat dieser Patientenaufkldarung. Die
Autoren libernehmen die Verantwortung fiir den Inhalt dieser
Publikation.

Mit freundlichen GriiBen
lhr Arzteteam

(Klinik- / Praxisstempel)
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Einverstindniserklirung zur Behandlung mit Tolebrutinib (Cenrifki®)

1 Ich habe die vorliegenden Informationen beziiglich des er-
warteten Nutzens und zu den Risiken der Therapie verstanden,
alle meine Fragen wurden beantwortet von Frau/Herrn Dr.

Name der behandelnden Arztin/des behandelnden Arztes

1 Ich hatte genligend Bedenkzeit vor der Zustimmung zu ei-
ner Behandlung und stimme einer Therapie mit Tolebrutinib
ausdriicklich zu. Ich sage zu, an der Uberwachung der Therapie
durch die in diesem Aufklarungsbogen aufgefiihnrten MaRnah-
men mitzuwirken, insbesondere die behandelnde Arztin/den
behandelnden Arzt liber neue Beschwerden zu informieren.

Ort, Datum

Unterschrift Patientin/Patient

Anmerkungen der Arztin/des Arztes zur Aufklarung

Ort, Datum

Unterschrift aufkldrende Arztin/aufklarender Arzt

Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

1. Leiden Sie an einer schweren oder mittelschweren 1 ja

Leberinsuffizienz (Child-Pugh B und C)? [ nein
2. Sind bei lhnen erhéhte Leberwerte bekannt? 4 ja
d nein

3. Leiden Sie an einer chronischen Lebererkrankung? [ ja

d nein
4. Nehmen Sie regelmaRig andere Medikamente, M ja
pflanzliche Praparate oder Nahrungserganzungs- [ nein
mittel ein?
5. Leiden Sie an einer schweren Immundefizienz 4 ja
(z.B. AIDS, Knochenmarkserkrankungen, etc.)? d nein
6. Werden Sie aktuell mit Immunsuppressiva 4 ja
behandelt? d nein
7. Besteht aktuell eine Infektion oder hatten 4 ja

Sie in letzter Zeit wiederkehrende oder schwere [ nein
Infektionen?

10.

.

12.

13.

14.

Werden Sie aktuell mit Blutverdiinnern
(z.B. Gerinnungshemmern oder Thrombozyten-
aggregationshemmern) behandelt?

Besteht bei lhnen eine erhéhte Blutungsneigung
(z.B. hdufiges Nasen- oder Zahnfleischbluten,
ungewohnlich starke Menstruationsblutung oder
kleine punktformige Blutungen der Haut)?

Konnten Sie schwanger sein?
Ist eine Schwangerschaft geplant?

Stillen Sie derzeit oder planen Sie zu stillen?

Ist bei Ihnen eine eingeschrankte Nierenfunktion
bekannt?

Ist bei Ihnen ein Vorhofflimmern oder -flattern
bekannt?

Ist bei Ihnen eine Unvertraglichkeit gegeniiber
Laktose, ein hereditdren Laktasemangel oder eine
Glukose-Galaktose-Malabsorption bekannt?

4 ja
d nein

4 ja
d nein

4 ja
d nein
4 ja
A nein
4 ja
A nein
1 ja
A nein
4 ja
A nein

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

| | | ‘ Berufsverband
N Deutsche Gesellschaft —— 00— Deutscher Neurologen
fiir Neurologie -U BDN
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