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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 60 mg tolebrutinib.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Hver tablet indeholder 140 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Orange, drabeformede tabletter med en l&ngde pa 12,7 mm, praeget med 60 pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Cenrifki er indiceret til behandlingen af voksne patienter med sekunder progressiv multipel sklerose
(SPMS) uden attakker i de seneste 2 ér (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration
Behandlingen skal initieres og overvages af en laege med erfaring i behandling af multipel sklerose.

Dosering

Den anbefalede dosis er 60 mg oralt én gang dagligt i forbindelse med et maltid. Leverfunktionen skal
overvages for og under behandlingen (se pkt. 4.3 og 4.4).

Dosisjusteringer ved forhajede aminotransferaser
Tabel 1 opsummerer anbefalingerne vedrerende dosisjustering og overvagning hos patienter, som
udvikler forhgjede transaminaser under behandlingen (se pkt. 4.4).




Tabel 1: Justeringer af behandling og overviagning ved forhejede transaminaser

Laboratorieabnormiteter Justeringer af behandling

e ALAT eller ASAT' > 3 gange og < 5 gange ULNT | e Afbryd behandlingen.
med kliniske symptomer* ELLER med samtidig o Gentag laboratorieprover hver 2.-3. dag indtil ALAT

total bilirubin > 2 gange ULN eller ASAT er nedadgaende, og overvag med
ugentlige intervaller indtil ALAT eller ASAT er
e ALAT eller ASAT > 5 gange ULN under 1,5 gange ULN.

¢ Foretag en undersogelse for at identificere
sandsynlige arsager.

Hvis der identificeres en anden arsag end
leegemiddelinduceret leverskade (drug-induced liver
damage, DILI), kan genoptagelse af behandlingen
overvejes, nar ALAT eller ASAT er faldet til under
1,5 gange ULN. Hvis ALAT eller ASAT overstiger

3 gange ULN efter genoptagelse af behandlingen, skal
behandlingen seponeres permanent.

Hvis der ikke identificeres nogen anden arsag til DILI:
e Behandlingen skal seponeres permanent, hvis
noget af folgende indtraddte som den initiale
handelse:
o ALAT eller ASAT over 8 gange ULN
o ALAT eller ASAT over 5 gange ULN i
mere end 2 uger
o ALAT eller ASAT over 3 gange ULN og
total bilirubin over 2 gange ULN
e Huvis ovenstaende kriterier ikke er opfyldt, fortsaet
behandlingen som klinisk indiceret.

T ALAT = alaninaminotransferase; ASAT = aspartataminotransferase; ULN = gvre normalgranse
! Traethed, kvalme, opkastning, mavesmerter eller emhed i maven, feber, udslet, anoreksi, gulsot
og/eller eosinofili

Glemt dosis
Hvis en dosis glemmes pé det planlagte tidspunkt pa dagen, skal dosen tages sa hurtigt som muligt

samme dag. Der ma ikke tages en dobbeltdosis den naste dag som erstatning for den glemte dosis.

Seerlige populationer

Aldre
Baseret pa deskriptiv statistik over observerede farmakokinetiske koncentrationer er dosisjustering
ikke pakravet hos patienter i alderen 65 ar og derover (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med mildt nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A),
selvom der skal udvises forsigtighed, nar behandlingen pabegyndes hos sddanne patienter.
Tolebrutinib er kontraindiceret hos patienter med moderat (Child-Pugh klasse B) til sveert (Child-Pugh
klasse C) nedsat leverfunktion og hos patienter med baseline serum ALAT eller ASAT over 1,5 gange
ULN, alkalisk fosfatase over 2 gange ULN (medmindre det kan forklares som folge af en stabil
kronisk leversygdom) eller total bilirubin over 1,5 gange ULN (medmindre det skyldes Gilbert
syndrom eller ikke-leverrelateret sygdom) (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med mildt eller moderat nedsat nyrefunktion. Der
foreligger meget begraensede data hos patienter med svert nedsat nyrefunktion. Derfor ber patienter
med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) kun behandles med tolebrutinib, hvis
fordelen opvejer risikoen, og patienterne bar overvages tet for tegn pa toksicitet. Der er ingen data for
dialysekraevende patienter (se pkt. 5.2).



Peediatrisk population
Cenrifkis sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Dette leegemiddel er til oral anvendelse. Cenritki skal tages i forbindelse med et méltid, helst pa
samme tidspunkt hver dag. Tabletterne skal synkes hele sammen med vand (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion. Patienter med baseline serum-ALAT

eller -ASAT over 1,5 gange ULN, alkalisk fosfatase over 2 gange ULN (medmindre det kan forklares
som folge af en stabil kronisk leversygdom) eller total bilirubin over 1,5 gange ULN (medmindre det

skyldes Gilbert syndrom eller ikke-leverrelateret sygdom) (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2).

Patienter med sveer immundefekt (f.eks. erhvervet immundefektsyndrom (AIDS)),
knoglemarvssygdom eller svaere, ukontrollerede aktive infektioner (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Lagemiddelinduceret leverskade (DILI)

Der er blevet rapporteret klinisk signifikant DILI i kliniske studier, herunder akut leversvigt, der
resulterede i transplantation og/eller ded, hos patienter, der blev behandlet med Brutons
tyrosinkinasehe&mmere (BTK-hammere), herunder tolebrutinib (se pkt. 4.8). Patienter med
eksisterende leversygdom og patienter, der tager andre levertoksiske laegemidler, naturlaegemidler eller
kosttilskud, kan have en gget risiko for udvikling af DILI, nar de tager tolebrutinib. Samtidig brug af
tolebrutinib med andre levertoksiske laegemidler, serligt i lobet af de forste 12 ugers behandling, ber
ske med forsigtighed, og alternative behandlingsmuligheder for disse leegemidler ber overvejes, hvis
det er muligt. Brug af naturlagemidler eller kosttilskud, der er potentielt levertoksiske, ber undgas
under behandlingen med tolebrutinib. Tolebrutinib er kontraindiceret hos patienter med moderat til
sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages, for at begraense risikoen for leverskade.
Behandling med tolebrutinib ma ikke pabegyndes hos patienter med eksisterende akut eller kronisk
leversygdom, eller patienter med baseline serum-ALAT eller -ASAT over 1,5 gange ULN, alkalisk
fosfatase over 2 gange ULN (medmindre det kan forklares som folge af en stabil kronisk
leversygdom) eller total bilirubin over 1,5 gange ULN (medmindre det skyldes Gilbert syndrom
eller ikke-leverrelateret sygdom).

For at begranse risikoen for signifikant eller irreversibel DILI, skal der udferes blodprever for
ALAT, ASAT, alkalisk fosfatase og bilirubin inden behandling pabegyndes, herefter ugentligt de
forste 12 uger og ménedligt fra 4. til 12. méned efter pabegyndelse af behandlingen. Mellem 12. og
24. maned skal der foretages overvagning hver 6. méned. Der kan herefter foretages regelmaessig
overvagning, hvor det er berettiget. Ugentlig overvagning skal genoptages efter en
behandlingsafbrydelse pé grund af forhgjede transaminaser eller efter en behandlingspause pé 1 ar
eller lengere. Serum-transaminaser og bilirubin skal overvages under behandlingen, szrligt hos
patienter der udvikler symptomer, der tyder pé leverdysfunktion, sdsom traethed, kvalme,
opkastning, smerter eller emhed i den hgjre gvre del af maven, feber, udslat, anoreksi eller gulsot
og/eller eosinofili. Yderligere overvagning ber overvejes, nir Cenrifki gives sammen med andre
potentielt levertoksiske laegemidler. Hvis der er mistanke om, at DILI er forarsaget af tolebrutinib,
skal behandlingen seponeres. Hvis det er usandsynligt, at tolebrutinib har forarsaget DILI, fordi der




er fundet en anden sandsynlig arsag, kan det overvejes at genoptage behandlingen, nar ALAT eller
ASAT falder til under 1,5 gange ULN. Afbryd behandlingen midlertidigt eller seponer
behandlingen permanent, hvis der ikke identificeres andre arsager til DILI (se pkt. 4.2).

Sundhedspersoner skal have kendskab til det uddannelsesmateriale, der er udarbejdet til handtering
af risikoen for DILI, herunder overvagning af leverfunktionen. Ordinerende lager skal udlevere
”Vejledning til patienten” til alle patienter/omsorgspersoner, og undervise dem i vigtigheden af at
overholde planlagte laboratorieundersggelser, tegn og symptomer pd DILI og hvad de skal gore,
hvis de oplever tegn pa DILI. Ordinerende leeger skal ogsé informere patienterne om, at et
patientkort er vedlagt i pakningen, og at patienterne altid skal have patientkortet med sig under
behandlingen for at kunne vise det til alle sundhedspersoner, der er involveret i deres pleje.

Infektioner

Tolebrutinib kan forérsage, at patienterne bliver mere modtagelige over for infektioner. Patienter med
aktive akutte eller kroniske infektioner, herunder opportunistiske infektioner, ma ikke pabegynde
behandlingen, for infektionen/infektionerne er forsvundet. Patienterne skal overvages for tegn og
symptomer pa infektion, vurderes hurtigst muligt, og behandles korrekt. Hvis en patient udvikler en
alvorlig infektion, skal det overvejes at afbryde behandlingen med tolebrutinib, og fordelene og
risiciene skal revurderes, for behandlingen genoptages. Tolebrutinib er kontraindiceret hos patienter
med svaer immundefekt, knoglemarvssygdom eller svare, ukontrollerede aktive infektioner (se

pkt. 4.3).

Samtidig brug af immunsuppressiva

Sikkerheden ved brug af immunsuppressiva samtidig med tolebrutinib er ikke blevet undersegt. Der er
dog observeret hgjere infektionsrater, nar tolebrutinib blev anvendt i kombination med
immunsuppressiva, herunder kortikosteroider. Der ber udvises forsigtighed, nir der anvendes andre
immunsuppressiva samtidig med tolebrutinib. Data er inkonklusive i forhold til, om samtidig brug af
steroider til symptomatisk behandling af attakker var forbundet med en @get infektionsrisiko (se

pkt. 4.5).

Immunisering

Sikkerheden ved immunisering med levende svakkede eller levende vacciner efter behandling med
tolebrutinib er ikke blevet undersegt. Brug af levende svaekkede eller levende vacciner kan imidlertid
medfore en risiko for infektioner og skal derfor undgés. Hvis levende svaekkede eller levende vacciner
er ngdvendige, ber de administreres mindst 2 méneder for pdbegyndelse af behandlingen med
tolebrutinib. P& grund af dets virkningsmekanisme pa B-cellefunktionen kan tolebrutinib pavirke
immunresponset pd ikke-levende vacciner. Alle alderssvarende ikke-levende vacciner ber, om muligt,
gives i overensstemmelse med galdende vaccinationsretningslinjer, for pdbegyndelse af behandlingen
med tolebrutinib (se pkt. 4.5).

Bledninger

Der er blevet rapporteret bladningshendelser hos patienter, som blev behandlet med tolebrutinib (se
pkt. 4.8). De hyppigst rapporterede bladningsheendelser var mukokutane symptomer, herunder
petekkier, kontusioner, gget tendens til bla maerker og kraftige menstruationsblgdninger. De fleste
tilfeelde var milde. Ingen af bledningshandelserne var forbundet med trombocytopeni. Patienterne skal
overvages for tegn og symptomer pa bladning, herunder petekkier, bld marker og usaedvanlig
bledning. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med bledningsforstyrrelser, kendt forstyrrelse af
trombocytfunktionen, trombocyttal under 150.000/ul, eller ved brug af tolebrutinib samtidig med
antikoagulantia, trombocyth&mmere eller l&egemidler, der kan ege bladningsrisikoen (se pkt. 4.5).
Hvis samtidig administration ikke kan undgés, anbefales hyppigere overvagning for tegn og
symptomer pé bledning. Ved planlegning af kirurgiske indgreb ber fordelene og risiciene ved
afbrydelse af behandlingen med tolebrutinib i 3-7 dage for og efter indgrebet, under hensyntagen til
typen af indgreb og bladningsrisikoen, afvejes. Athangigt af sveerhedsgraden af bledningen afbrydes
eller seponeres tolebrutinib, og passende symptomatisk behandling ivaerksettes.
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Maligniteter
Der synes ikke at veaere en oget risiko for malignitet med tolebrutinib ifelge erfaring fra kliniske
studier. Der er imidlertid blevet rapporteret sekundare primare maligniteter hos kraftpatienter, der er

blevet behandlet med BTK-ha&mmere, hvor den hyppigst forekomne type var non-melanom hudkrett.

Atrieflimren/-flagren

Der er blevet rapporteret atrieflimren/-flagren hos patienter, der er blevet behandlet med tolebrutinib.
Patienter med hjertearytmier i anamnesen, is@r atrieflimmer/-flagren, og patienter med risikofaktorer
for udvikling af atrieflimmer (sdsom hjertesvigt eller hypertension), kan vaere 1 oget risiko. Tegn og
symptomer pé atrieflimren/-flagren, herunder palpitationer, svimmelhed, &ndened eller ubehag i
brystet, skal overviges og behandles efter behov.

Selvmordstanker og -adfaerd

Der er ikke fastsléet en drsagssammenhang mellem behandling med tolebrutinib og eget risiko for
selvmordstanker og -adfaerd, der er dog blevet rapporteret om tilfelde af selvmordstanker og -adfzerd
hos patienter, der far tolebrutinib. Patienter og omsorgspersoner ber informeres om at vere
opmarksomme pé usadvanlige a&ndringer i humer eller adfaerd, eller forekomst af selvmordstanker,
selvmordsadfeerd eller tanker om selvskade, og straks rapportere sddanne symptomer til en
sundhedsperson.

Interaktioner med moderate eller sterke CYP2C8-hammere

Brug af legemidler, der heemmer aktiviteten af CYP2CS, forventes at resultere i gget niveau af
tolebrutinib og nedsat niveau af den aktive metabolit M2. Af forsigtighedshensyn ber samtidig
administration af moderate eller steerke CYP2C8-ha@&mmere med tolebrutinib undgés (se pkt. 4.5).

Interaktioner med moderate eller staerke CYP3A/2C8-induktorer

Samtidig brug af tolebrutinib med moderate eller steerke CYP3A/2C8-induktorer ber undgés. Hvis en
moderat eller sterk CYP3A/2C8-induktor skal anvendes kortvarigt (< 2 uger), kan behandlingen med
tolebrutinib fortsaettes. Tolebrutinibs virkning kan vare nedsat i denne periode (se pkt. 4.5).

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmerksom pa

Lactose
Lagemidlet ber ikke anvendes til patienter med hereditaer galactoseintolerans, total lactasemangel
eller glucose-galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Tolebrutinib metaboliseres hovedsageligt af CYP2C8 og i mindre grad af CYP3A4. Den aktive
metabolit M2 dannes ud fra tolebrutinib udelukkende via CYP2C8 og metaboliseres hovedsageligt af
CYP3A4/5 og i mindre grad af CYP2D6.

Sterke eller moderate CYP2C8-he&mmere

Samtidig administration af en staerk CYP2C8-haammer (gemfibrozil 600 mg to gange dagligt) egede
tolebrutinibs AUC og Cnax med henholdsvis 8,4 gange og 5,4 gange, mens M2’s AUC og Crmax blev
nedsat med henholdsvis 25 gange og 50 gange, sammenlignet med administration af tolebrutinib
alene, efter fodeindtag. Den kliniske relevans af denne interaktion kendes ikke. Af
forsigtighedshensyn ber samtidig administration af steerke CYP2C8-hammere (f.eks. gemfibrozil)
eller moderate CYP2C8-haemmere (f.eks. deferasirox, letermovir, selpercatinib) med tolebrutinib



undgés (se pkt. 4.4). I tilfeelde af kendt CYP2C8 poor metaboliser-status hos en patient, skal der
udvises forsigtighed pd grund af potentielle @ndringer i eksponeringen for tolebrutinib og M2.

Sterke eller moderate CYP3A/2C8-induktorer

Samtidig administration af steerke CYP3A/2C8-induktorer (rifampicin 600 mg én gang dagligt)
nedsatte bade tolebrutinibs AUC og Cmax med 6,2 gange, mens M2’s AUC og Cpax blev nedsat med
henholdsvis 2.4 gange og 1,9 gange hos raske studiedeltagere. Den moderate CYP3A4/2C8-induktor
efavirenz kan ogsa nedsatte eksponeringen for tolebrutinib og M2-metabolitten. Samtidig
administration af tolebrutinib med steerke CYP3A/2C8-induktorer (f.eks. carbamazepin, phenytoin,
rifampicin, perikon (Hypericum perforatum)) eller moderate CYP3A/2C8-induktorer (f.eks. bosentan,
efavirenz, etravirin, nafcillin) ber undgas. Hvis en moderat eller sterk CYP3A/2C8-induktor skal
anvendes kortvarigt (< 2 uger), kan behandlingen med tolebrutinib fortsattes (se pkt. 4.4).

Immunsuppressiva

Der ber udvises forsigtighed, nar der anvendes andre immunsuppressiva (f.eks. kortikosteroider til
kronisk brug, ikke-biologiske og biologiske sygdomsmodificerende antireumatika [DMARD’er],
mycophenolatmofetil, cyclophosphamid, azathioprin) samtidig med tolebrutinib (se pkt. 4.4).

Immunisering

Sikkerheden ved immunisering med levende svaekkede eller levende vacciner (f.eks. varicella zoster-
vaccine, oral poliovaccine, nasal influenzavaccine) efter behandling med tolebrutinib er ikke blevet
undersogt og skal derfor undgés pa grund af den potentielle risiko for infektioner. Virkningen af ikke-
levende vacciner kan reduceres under behandling med tolebrutinib (se pkt. 4.4).

Trombocytha&mmere og antikoagulantia

Der ber udvises forsigtighed, nar tolebrutinib anvendes samtidig med antikoagulantia (f.eks. warfarin,
heparin, apixaban, rivaroxaban, edoxaban) eller trombocythaemmere (f.eks. clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel) pa grund af risikoen for bledninger. Hvis samtidig administration ikke kan undgés,
anbefales hyppigere overvagning for tegn og symptomer pé bladning (se pkt. 4.4).

Transportersubstrater

Tolebrutinib har vist potentiale til at hemme P-gp-, BCRP- og OATP1B1- OATP1B3-, OCT1-,
OCT2- og MATE1-transportere in vitro. Der er en mulig risiko for legemiddelinteraktioner, derfor
ber der udvises forsigtighed ved samtidig administration af tolebrutinib med P-gp-, BCRP- og
OATP1B1- OATP1B3-, OCT1-, OCT2- eller MATE1-folsomme substrater med et snavert terapeutisk
indeks (f.eks. digoxin, cyclosporin, tacrolimus).

Sterke CYP3A-h&mmere

Der blev ikke observeret kliniske signifikante forskelle i tolebrutinibs farmakokinetik, néar det blev
administreret samtidig med en steerk CYP3A-haemmer (itraconazol 200 mg dagligt). Samtidig
administration af tolebrutinib 60 mg efter fedeindtag med itraconazol (200 mg én gang dagligt i

4 dage) ogede tolebrutinibs AUC og Cmax med 1,88 gange og M2’s AUC og Cax med 1,78 gange.
Dosisjustering af tolebrutinib er ikke pékravet ved samtidig administration med steerke CYP3A-
hammere.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er begransede tilgengelige data fra anvendelse af tolebrutinib til gravide kvinder. Tolebrutinib
og/eller dets metabolitter passerer placenta hos kaniner. Dyrestudier med tolebrutinib indikerer ikke



reproduktionstoksicitet. Der foreligger imidlertid utilstreekkelige oplysninger vedrerende den aktive
metabolit M2’s effekt pd embryofetal udvikling, derfor kan en risiko for det ufedte barn ikke
udelukkes (se pkt. 5.3). Cenrifki ber ikke anvendes under graviditet og til kvinder i den fertile alder,
som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Der er utilstraekkelig information om udskillelsen af tolebrutinib eller dets metabolitter i human meelk.
En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling
med Cenrifki skal ophere, idet der tages hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Virkningerne af Cenrifki pa fertiliteten hos mennesker er ukendt. Dyrestudier med tolebrutinib og dets
metabolit M2 viste ingen uenskede virkninger pa fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner
Cenrifki pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger er COVID-19 (25,5 %) og infektioner i de evre luftveje
(16,9 %) (se pkt. 4.4). Den hyppigste alvorlige bivirkning er COVID-19-pneumoni (1,1 %).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger rapporteret med tolebrutinib fra klinske studier er angivet i tabel 2. Bivirkningerne er
anfort efter MedDRA-systemorganklasse og hyppighedskategorier. Hyppighederne er defineret som
meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjaelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhdndenverende data). Inden for hver hyppighedskategori er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 2: Bivirkninger

MedDRA-systemorganklasse Meget almindelig Almindelig
Infektioner og parasiteere sygdomme COVID-19! Influenza
Infektioner i de gvre | Infektioner i de nedre luftveje
luftveje! og lungerne!
Vaskulzre sygdomme Dget tendens til bld maerker?
Petekkier
Kontusion
Mave-tarm-kanalen Mavesmerter!
Det reproduktive system og mammae Kraftig
menstruationsbledning?
Undersogelser Forhgjet
alaninaminotransferase
(ALAT)?

! Omfatter flere foretrukne termer.

2 Puljede data fra kliniske studier EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) og EFC16034
(GEMINI 1D).

3 ALAT over 3 gange ULN.



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Leegemiddelinduceret leverskade (DILI)

I det pivotale studie EFC16645 (HERCULES) blev der observeret forhgjet ALAT over 3 gange den
ovre normalgraense (ULN) hos 4,0% af patienterne, der blev behandlet med tolebrutinib, og hos 1,6 %
af patienterne, der fik placebo. Blandt de 754 patienter, der blev behandlet med tolebrutinib, oplevede
0,5 % forhgjet ALAT over 20 gange ULN, og 0,3 % havde forhgjet ALAT, der var over 3 gange ULN
med samtidig forhgjet bilirubin over 2 gange ULN. Alle tilfelde var uden andre mulige &rsager til
DILI, og alle tilfzelde opstod inden for tre méneder efter pdbegyndelse af behandlingen med
tolebrutinib. Hos sterstedelen af patienterne normaliseredes leverenzymerne spontant uden
folgevirkninger efter permanent seponering af behandlingen med tolebrutinib. En patient udviklede
leversvigt, der kraevede levertransplantation, og patienten dede efterfolgende som folge af
komplikationer efter transplantationen (se pkt. 4.4).

Infektioner
I det pivotale studie EFC16645 (HERCULES) oplevede 54,4 % af patienterne, der fik tolebrutinib,

infektioner, hvoraf 5,2 % rapporterede om svaere (grad 3 eller hgjere) infektioner, sammenlignet med
dem, der blev behandlet med placebo (2,9 %). De mest almindelige infektionsrelaterede bivirkninger
var COVID-19 (25,5 %) og infektioner i de gvre luftveje (16,9 %). Hos sterstedelen af disse patienter
forsvandt symptomerne uden permanent seponering af tolebrutinib. Der forekom imidlertid ét dedeligt
tilfzelde af pneumoni (bakteriel) hos en patient med funktionsnedsattelse, hvor behandling var
forsinket, som fik behandling med tolebrutinib 60 mg i 1,8 &r (se pkt. 4.4).

Petekkier, oget tendens til bla meerker, kraftig menstruationsblodning, kontusioner

I det pivotale studie EFC16645 (HERCULES) oplevede 2,7 % af patienterne, der blev behandlet med
tolebrutinib, petekkier, sammenlignet med 0,3 % af patienterne, der blev behandlet med placebo, og
3,9 % af patienterne, der blev behandlet med tolebrutinib, oplevede kontusioner, sammenlignet med
1,1 % af patienterne, der blev behandlet med placebo. Pa tvaers af de kliniske studier EFC16645
(HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) og EFC16034 (GEMINI II) udviste 1,5 % af patienterne, der
blev behandlet med tolebrutinib, en gget tendens til bla maerker, sammenlignet med 0 % af patienterne,
der blev behandlet med placebo, og 0,3 % af patienterne, der blev behandlet med teriflunomid.
Derudover oplevede 1,7 % af patienterne, der blev behandlet med tolebrutinib, kraftig
menstruationsbledning, sammenlignet med 0,3 % af patienterne, der blev behandlet med placebo, og

1 % patienterne, der blev behandlet med teriflunomid. 1 % af patienterne med kraftig
menstruationsbledning udviklede ogsé mild til moderat aneemi. Hverken petekkier, bla meerker, kraftig
menstruationsbledning eller kontusioner var forbundet med trombocytopeni i kliniske studier. De
fleste tilfaelde var milde. Patienter i behandling med antikoagulantia eller trombocytheemmere samt
patienter med en anamnese med signifikant bladning inden for 6 méaneder for screening,
bledningsforstyrrelser, kendt trombocyt-dysfunktion, trombocyttal under 150.000/ul eller storre
kirurgiske indgreb inden for 4 uge for screening, blev ekskluderet fra studierne (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Cenrifki 240 mg dagligt 1 op til 14 dage blev tolereret godt af raske voksne studiedeltagere. Tegn og
symptomer pé overdosering er ikke klarlagt, og der findes ingen specifik behandling af overdosering.
Patienter, der oplever overdosering, ber overvages tet, og de skal have passende understettende
behandling.


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunosuppressiva, selektive immunosuppressiva,
ATC-kode: LO4AA62

Virkningsmekanisme

Tolebrutinib er primert en heemmer af Brutons tyrosinkinase (BTK). Selvom den precise mekanisme,
hvormed tolebrutinib udgver sin terapeutiske effekt ved MS, ikke er fuldt forstaet, er der evidens for,
at det hammer aktiveringen af B-celler, makrofager og mikroglia i periferien og i det centrale
nervesystem (CNS).

Farmakodynamisk virkning

Median BTK-metning ved steady state i perifere mononukleere blodceller blev fasthold pé over 90 %
i lebet af 24 timer hos raske studiedeltagere, der fik tolebrutinib 60 mg/dag sammen med et maltid.

Hjerteelektrofysiologi

Effekten af tolebrutinib og den aktive metabolit M2 pa QTc-intervallet blev evalueret ved brug af
koncentration-QTc effektmodellering af data frembragt under et fase 1-studie med hgjkvalitets EKG-
optagelse. Der var ingen effekt pd QTc-intervallet eller andre EKG-parametre ved enkeltdoser pa op til
300 mg tolebrutinib.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af tolebrutinib ved SPMS blev evalueret hos voksne patienter i et randomiseret,
dobbeltblindet, 2-armet, placebokontrolleret, haendelsesdrevet, pivotalt multicenterstudie med
parallelle grupper (studie EFC16645 (HERCULES)), med en variabel behandlingsvarighed i
intervallet ca. 24 til 48 maneder.

I alt blev 1.131 patienter randomiseret 2:1 til at fa enten tolebrutinib 60 mg dagligt (n = 754) eller et
tilsvarende placebo dagligt (n = 377). Alle patienter (fra 18 til og med 60 ar) havde en tidligere
diagnose med recidiverende-remitterende multipel sklerose (RRMS), en nuverende diagnose med
SPMS, dokumenteret bevis for progression af funktionsnedsattelse observeret i labet af de

12 méneder op til screening, en baseline EDSS (Expanded Disability Status Scale) pa 3 til 6,5 samt
fraveer af kliniske attakker i mindst 24 méaneder. Ingen blev ekskluderet pa baggrund af MR-aktiviteter
ved baseline. Patienter med ALAT, ASAT, total bilirubin over 1,5 gange ULN (medmindre det
skyldes Gilbert syndrom eller ikke-leverrelateret sygdom) eller alkalisk fosfatase over 2 gange ULN
blev ekskluderet. Der blev udfert neurologiske evalueringer hver 12. uge samt ved mistanke om et
attak. MR-skanning af hjernen blev udfert ved baseline og ved méaned 6, 12, 18, 24, 36, og derefter
arligt indtil studiets afslutning.

Demografiske og sygdomsrelaterede karakteristika ved baseline var atbalancerede mellem de to
behandlingsgrupper. Ved baseline var patienternes gennemsnitsalder 48,9 ar, 61,5 % var kvinder.
Mediantid siden RRMS symptomdebut var 16,2 ar og den gennemsnitlige EDSS-score var 5,5. Ved
baseline havde 12,7 % af patienterne én eller flere T1 Gd-forsterkede lesioner.

Det primare endepunkt var tid til debut af 6-méneders bekreftet progression af funktionsnedsattelse
(confirmed disability progression, CDP). Progression af funktionsnedsattelse blev defineret som en
stigning pa 1,0 point eller mere fra baseline i EDSS-score, nar EDSS-score ved baseline var 5,0 eller
mindre, eller med 0,5 point eller mere, ndr EDSS-score ved baseline var mere end 5,0. Progression af
funktionsnedsattelse blev anset som bekraeftet, nar stigningen i EDSS-score blev fastlagt ved et
regelmessigt planlagt besog mindst 6 maneder efter den forste dokumenterede neurologiske
forvaerring, hvor bade debut- og bekreaftelsesvurderinger af EDSS ikke var ledsaget af attakker i de

10



foregdende 90 dage. Yderligere effektmal inkluderede nye eller forsterrede T2-hyperintense lasioner,
forsinkelse af progression af funktionsnedsattelse bekreftet efter 3 maneder, bekreftet forbedring af
funktionsnedsattelse (CDI) efter 6 maneder samt en stigning pa 20 % i ganghastighed mélt ved
T25-FW-testen (timed 25-foot walk test) og 1 9-hole-peg-testen (9-HPT) bekraeftet i mindst 3 maneder.

Baseret pa en tid-til-haendelse-analyse var risikoen for en 6-maneders CDP signifikant reduceret med
31 % hos patienter, der blev behandlet med tolebrutinib, sammenlignet med placebo (se figur 1).
Tolebrutinib reducerede ogsa risikoen signifikant for 3-maneders CDP med 24 %. Analyse af MR-
skanninger viste, at patienter behandlet med tolebrutinib havde en signifikant reduktion pa 38 % i det
justerede antal nye og/eller forsteerkede T2-hyperintense lasioner pr. ar ssmmenlignet med patienter
behandlet med placebo. Samlet set opndede resultaterne af det sekundaere endepunkt tid til debut af
vedvarende 20 % stigning i 9-HPT” ikke statistisk signifikans; tid til debut af vedvarende 20 %
stigning i T25-FW 1 mindst 3 maneder” og ”6-maneders CDI” naede ikke formel statistisk signifikans
i en forudspecificeret hierarkisk testreekkefolge.

Flere detaljerede virkningsresultater er vist i tabel 3 og Kaplan-Meier-kurver for 6-maneders CDP er
anfort i figur 1.

Tabel 3 — Kliniske og MR-endepunkter hos voksne patienter med SPMS i studiet EFC16645
(HERCULES)

Tolebrutinib
60 mg dagligt Placebo
N =754 N=377
Kliniske effektmal
6-maneders CDP, andel af patienter 22,6 % | 30,7 %
Hazard ratio (95 % KI) 0,69 (0,55; 0,88)"
3-maneders CDP, andel af patienter 27,6 % | 34,2 %
Hazard ratio (95 % KI) 0,76 (0,61; 0,94)°
Opretholdt 20 % stigning i 9-HPT i mindst 3 maneder, 19,0 % 19.6 %
andel af patienter
Hazard ratio (95 % KI) 0,97 (0,74; 1,29)
Opretholdt 20 % stigning 1 T25-FW 1 mindst 3 maneder, 41.1% 49.6 %
andel af patienter
Hazard ratio (95 % KI) 0,77 (0,64; 0,92)
6-maneders CDI, andel af patienter 8,6 % | 4,5 %
Hazard ratio (95 % KI) 1,88 (1,10; 3,21)
MR-endepunkt
Nye og/eller forsterrede T2-hyperintense laesioner pr. ar 1,8 | 2,9
Relativ risiko (95 % KI) 0,62 (0,43; 0,90)

* Multiplicitetskontrolleret, statistisk signifikant
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Figur 1: Studie EFC16645 (HERCULES) — Kaplan-Meier-plot af kumulativ incidensrate af
debut af 6-maneders CDP — ITT-population
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Tolebrutinib demonstrerede en samlet fordel i forhold til tid til debut af 6-mé&neders CDP hos patienter
med eller uden baseline T1 Gd-forsterkede laesioner pa trods af numeriske forskelle i de opnéede
behandlingseffekter. Tolebrutinib udviste numerisk sterre behandlingseffekt med hensyn til debut af
6-méneders CDP i undergruppen af patienter med baseline T1 Gd-forsteerkede lasioner (dvs. aktiv
SPMS) (N = 142) (risikoreduktion 65 %, HR 0,35 [95 % KI 0,18; 0,66]) sammenlignet med patienter
uden baseline T1 Gd-forsterkede laesioner (dvs. ikke-aktiv SPMS) (N=989) (risikoreduktion 22 %,
HR 0,78 [95 % K1 0,60; 1,01]).

Studierne EFC16033 (GEMINI I) og EFC16034 (GEMINI II) var randomiserede, dobbeltblindede,
dobbelt-dummy, aktivt-kontrollerede studier med teriflunomid for patienter med attakvis multipel
sklerose. Omkring 99 % af de inkluderede patienter var diagnosticeret med RRMS og omkring 1 %
var diagnosticeret med SPMS. Begge studier ndede ikke deres primare mél, som var at vise en
signifikant forbedring i arlig attakrate (annualised relapse rates, ARR) sammenlignet med
teriflunomid. En praspecificeret analyse af kombinerede data fra begge studier viste en relativ
risikoreduktion pé 29 % i 6-méneders bekraftet forverring af funktionsnedsattelse (confirmed
disability worsening, CDW) for tolebrutinib sammenlignet med teriflunomid

(hazard ratio 0,71 [95 % KI 0,53 ; 0,95]), hvor 77,9 % af 6-maneders CDW reprasenterede progression
uathaengig af attakaktivitet (PIRA, Progression Independent of Relapse Activity) defineret ved fraver
af adjudikerede attakker inden for 90 dage for eller efter debut af forvaerring af funktionsnedsettelse.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultater af studier
med tolebrutinib i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af multipel sklerose
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tolebrutinibs farmakokinetik blev undersegt hos raske studiedeltagere og patienter med MS.
Tolebrutinibs gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration (Cmax) 0g AUC-vardier steg mere end
dosisproportionalt for doser mellem 5 og 60 mg, men taet pa dosisproportionalt for doser mellem 60 og
300 mg. Ved den anbefalede dosis p&d 60 mg dagligt sammen med et méltid var gennemsnitlig steady
state (% variationskoefficient [CV]) og maksimal plasmakoncentration (Cmax) for tolebrutinib
henholdsvis 29,6 (60 %) nget/ml og 9,94 (62 %) ng/ml, og for M2-metabilotten var disse henholdsvis
84,6 (62 %) nget/ml og 27,5 (59 %) ng/ml. M2-metabolitten cirkulerer med en eksponering, der er

2,4 til 6,5 gange hejere end moderstoffet, og udviser en tilsvarende kovalent bindingsstyrke pé
nanomolert niveau til BTK som tolebrutinib.
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Absorption

Den absolutte orale biotilgeengelighed af tolebrutinib efter en enkelt oral dosis pd 60 mg sammen med
et maltid var 10,3 %, hvilket svarer til en fordobling i forhold til fastende tilstand. Administration af en
enkelt oral dosis pd 60 mg efter fodeindtag ferte til en stigning i eksponeringen for tolebrutinib pa

1,77 gange og ingen stigning i eksponeringen for M2-metabolitten. Mediantiden til opnaelse af
tolebrutinibs og M2’s Cpax var omkring 1,3 timer i alle undersggte populationer.

Fordeling

Distributionsvolumenet for tolebrutinib ved steady state var ca. 255 1. Den ubundne fraktion af
tolebrutinib og M2 in vitro 1& henholdsvis i intervallet fra 11,1 til 12,5 % og fra 8,65 til 38 %. Hos
raske studiedeltagere blev tolebrutinib og M2-metabolitten pévist i cerebrospinalvasken
(cerebrospinal fluid, CSF), med et gennemsnitligt CSF-til-plasma-forhold pa op til henholdsvis 1,16
og 0,45.

Metabolisme

Tolebrutinib metaboliseres hovedsageligt atf CYP2CS8 og i mindre grad af CYP3A4. M2-metabolitten
dannes ud fra tolebrutinib udelukkende via CYP2C8, og metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4/5 og
i mindre grad af CYP2D6. M2 cirkulerer med en eksponering, der er 2,4 til 6,5 gange hgjere end
moderstoffet, og udviser en tilsvarende kovalent bindingsstyrke pa nanomolart niveau til BTK som
tolebrutinib.

Elimination

Efter enkeltdoser pa op til 300 mg og gentagne doser pa op til 240 mg var tolebrutinibs og M2’s
terminale halveringstid ens (4,4 til 7,8 timer) og varierede ikke med dosis efter enkeltdosis og
gentagen daglig administration. Der blev ikke pavist malbar akkumulering efter gentagen
administration.

Udskillelse

Efter en enkeltdosis radioaktivt merket tolebrutinib pa 60 mg hos raske studiedeltagere blev over

90 % af dosis udskilt inden for 216 timer, storstedelen af radioaktiviteten (85 %) inden for 72 timer.
78 % af dosis blev genfundet i faeces og 14 % af dosis blev genfundet 1 urinen. Uomdannet
tolebrutinib udgjorde 3,8 % af den radioaktivt markede dosis udskilt i faeces og blev ikke pavist i urin.

Karakteristika hos specifikke patientgrupper

Kon, legemsveegt, etnicitet og celdre

Baseret pa deskriptiv statistik over observerede farmakokinetiske koncentrationer hos patienter havde
ken, alder (i intervallet 18 til 76 &r), legemsvaegt (i intervallet 37 til 143 kg) og etnicitet ingen
vaesentligt effekt pa tolebrutinibs farmakokinetik.

Nedsat nyrefunktion

Efter en enkelt oral dosis pa 60 mg tolebrutinib efter fadeindtag hos ikke-dialysekraeevende
studiedeltagere med svaert nedsat nyrefunktion (GFR mindre end 30 ml/min) var total og ubundet Cpax
og AUC for tolebrutinib hos deltagerne lidt hejere (< 1,6 gange) sammenlignet med studiedeltagere
med normal nyrefunktion. Total og ubundet Cmax for M2 var ens, mens AUC var lidt hejere

(< 1,2 gange). Der foreligger meget begransede data for patienter med sveert nedsat nyrefunktion.
Tolebrutinib er ikke blevet undersegt hos dialysekraevende patienter (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Efter en enkelt oral dosis pa 60 mg tolebrutinib efter fadeindtag hos studiedeltagere med mildt nedsat
leverfunktion var total og ubundet AUC for tolebrutinib og M2 ens (mellem 0,87 gange og

1,26 gange). Der blev ikke udfert formelle studier for at undersgge effekten af moderat eller sveert
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nedsat leverfunktion pa tolebrutinibs farmakokinetik. Tolebrutinib er kontraindiceret hos patienter
med moderat eller svaert nedsat leverfunktion og hos patienter med baseline serum-ALAT

eller -ASAT over 1,5 gange ULN, alkalisk fosfatase over 2 gange ULN (medmindre det kan forklares
som folge af en stabil kronisk leversygdom) eller total bilirubin over 1,5 gange ULN (medmindre det
skyldes Gilbert syndrom eller ikke-leverrelateret sygdom) (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitet efter gentagne doser

Der blev observeret dosisbegraensende toksicitet i 6-méneders toksicitetsstudiet med oral tolebrutinib
hos rotter, hvilket omfattede effekter pd immunsystemet (nedsat antigenrespons og oget
modtagelighed for rektale parasitter), bladning i flere veev og organer (herunder intraokuler bledning)
og hudlasioner. Mikroskopiske fund i pancreas (fibrose, kronisk inflammation og bladninger)
korrelerede med artsspecifik toksicitet i pancreas forarsaget af BTK-ha&mmere hos rotter. Generelt
blev der observeret toksiciteter ved den laveste administrerede dosis, svarende til 23 og 29 gange
steady state AUC ved den maksimalt anbefalede humane dosis (maximum recommended human dose,
MRHD) hos han- og hunrotter.

I et dedikeret 6-maneders toksicitetsstudie med oral administration af M2-metabolitten til rotter blev
der observeret toksiciteter tilsvarende dem, der blev observeret med tolebrutinib ved den laveste
administrerede dosis, svarende til 6 og 12 gange M2’s steady state AUC ved MHRD for tolebrutinib
hos han- og hunrotter.

I det 2-arige karcinogenicitetsstudie med tolebrutinib hos rotter forekom der bledning, hudlesioner,
pavirkninger af immunsystemet og fund i pancreas ved den laveste dosis svarende til 1,2 til 4,4 gange
steady state AUC ved MHRD hos han- og hunrotter. Der forekom @get dedelighed hos hanrotter ved
eksponeringer, der var 10 gange steady state AUC ved MHRD, iser pa grund af tidlig aflivning som
folge af sveer intraokular bledning. Samlet set tyder disse fund p4, at lengerevarende behandling med
tolebrutinib senker eksponeringsmargin for toksicitet til det klinisk relevante omréade.

I det 9-méneder lange toksicitetsstudie med tolebrutinib hos hunde blev der set en gget
bledningstendens uden klinisk betydning i flere organer fra 15 gange steady state AUC ved MHRD.

Genotoksicitet og karcinogent potentiale

Det blev ikke observeret genotoksisk potentiale for tolebrutinib og M2-metabolitten baseret pa
konventionelle studier in vitro og in vivo.

Reproduktionstoksicitet

Der blev ikke observeret effekter af tolebrutinib pé reproduktion, embryofetal og prae-/postnatal
udvikling hos rotter og kaniner ved eksponeringsniveauer, der oversteg eksponeringen hos mennesker
betydeligt (> 100 gange steady state AUC ved MRHD).

Der blev dog set dosisathengig ufuldsteendig ossifikation af hyoidbenet ved klinisk relevant
eksponering for M2-metabolitten i embryo-fatal udviklingsstudiet af tolebrutinib i kaniner

(< 1,3 gange steady-state AUC for M2 ved MRHD for tolebrutinib). Relevans for mennesker er
ukendt.

Der blev ikke set biologisk betydningsfulde effekter af M2-metabilitten efter direkte oral

administration i fertilitetsstudier eller studier af pree- eller postnatal udvikling hos rotter ved klinisk
relevante eksponeringer.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Hypromellose

Crospovidon type A

Magnesiumstearat

Tabletovertrak

Hypromellose

Titandioxid

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Macrogol - polyethylenglycol (400)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Polyamid/aluminium/polyvinylchlorid - aluminiumblistere indsat i etuier (7 eller 28 filmovertrukne
tabletter) og pakket i @&sker indeholdende 7, 28 og 98 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250, Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/25/2011/001

EU/1/25/2011/002
EU/1/25/2011/003
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, seerligt som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lanceringen af Cenrifki i den enkelte medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
aftale indhold og format af uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier,
distributionsmetoder og alle andre aspekter af programmet, med den kompetente nationale myndighed.

Uddannelsesprogrammet har til formal at mindske risikoen for legemiddelinduceret leverskade
(DILI).
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I hver medlemsstat, hvor Cenrifki markedsfores, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen sikre,
at alle sundhedspersoner og patienter, der forventes at ordinere, udlevere eller anvende Cenrifki, har
adgang til/far udleveret folgende uddannelsespakke:

e Uddannelsesmateriale til sundhedspersoner

e Uddannelsesmateriale til patienter

1. Uddannelsesmateriale til sundhedspersoner:
e  Produktresumé.
e Vejledning til den ordinerende lage.

1.1. Vejledning til den ordinerende laege:
Vejledning til den ordinerende laege indeholder folgende vigtige elementer:
e Liste over kontraindikationer.
e Relevante oplysninger om risikoen for DILI samt overvagning og handtering heraf:

- Baggrund:

o Der er rapporteret tilfzelde af klinisk signifikant DILI i fase 3-studier med tolebrutinib,
herunder hos én patient der udviklede leversvigt, der medferte transplantation, og som
efterfolgende dede som folge af komplikationer efter transplantationen.

o Forekomsten af tilfelde med forhgjet serum-alaninaminotransferase (ALAT) i
kliniske studier er i overensstemmelse med oplysninger i produktresuméet.

o Alle tilfelde med forhgjet ALAT > 20 gange den evre normalgraense (ULN) eller
forhajet ALAT > 3 gange ULN med samtidig forhgjet bilirubin > 2 gange ULN
forekom inden for 12 uger efter pdbegyndelse af behandlingen med tolebrutinib.

o Begrundelse for ugentlig overvagning i lebet af de forste 12 uger.

- Pébegyndelse af behandling:

o Bestem serum-transaminase- og total bilirubinniveauet inden pabegyndelse af
behandlingen med tolebrutinib, ugentligt de forste 12 uger, manedligt fra
4. til 12. méned, herefter hver 6. maned mellem 12. og 24. maned.
~ Overvej yderligere overvagning, nar tolebrutinib gives sammen med potentielt

levertoksiske l&egemidler.

- Under behandling:

o Folg de foreskrevne instruktioner (herunder justeringer i behandlingen) til handtering
af forhgjede transaminaser og symptomer, der tyder pa leverdysfunktion.

o Undgé brug af naturleegemidler eller kosttilskud med potentiel levertoksicitet.

e Vigtige oplysninger, som patienten skal informeres om:

- Udlevér "Vejledning til patienten” til patienten og informér patienten om, at der er vedlagt
et patientkort i pakningen, og at patienten altid skal have patientkortet pa sig under
behandlingen.

- Undervis patienten om vigtigheden af at fa fortaget serum-transaminase- og totalbilirubin-
prover inden pabegyndelse af behandlingen med tolebrutinib, herefter ugentligt de forste
12 uger, méanedligt fra 4. til 12. maned, herefter hver 6. maned mellem 12. og 24. maned.

- Undervis patienten om tegn og symptomer pé DILIL

- Undervis patienten om vigtigheden af at underrette den ordinerende leege i tilfelde af
forhgjede leverenzymer.

- Undervis patienten om vigtigheden af at underrette den ordinerende lege i tilfeelde af tegn
péa DILIL

- Undervis patienten om omgaende at informere den ordinerende laege i tilfeelde af, at en
leverfunktionspreve glemmes.

- Undervis patienten om at undga brug af naturleegemidler eller kosttilskud med potentiel
levertoksicitet under behandlingen.

2. Uddannelsesmateriale til patienter
o Indlagsseddel
e Vejledning til patienten
e Patientkort
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2.1. Vejledning til patienten:

Vejledning til patienten indeholder folgende vigtige elementer:

e En anbefaling om at leese indleegssedlen og Vejledning til patienten” inden behandlingen
pabegyndes.
En beskrivelse af risikoen for DILI.
En beskrivelse af tegn og symptomer pa DILL
En beskrivelse af den bedste fremgangsmade, hvis der opstér tegn og symptomer pa DILIL.
Vigtigheden af og behovet for at fa foretaget prover af serum-transaminase og total bilirubin
inden pabegyndelse af behandlingen med tolebrutinib, herefter ugentligt de forste 12 uger,
manedligt fra 4. til 12. méned, herefter hver 6. méned mellem 12. og 24. méaned.
e Underrette den ordinerende laege omgaende, hvis en leverfunktionspreve glemmes.

2.2. Patientkort:

Patientkortet (vedlagt i hver pakning sammen med indleegssedlen) er i overensstemmelse med
produktinformationen og indeholder folgende vigtige elementer:

e Pamind patienten om, at tolebrutinib kan forarsage alvorlige leverproblemer og kraver streng
overholdelse af regelmaessig leverfunktionsmonitorering.

e Symptomer kan omfatte traethed, kvalme, opkastning, mavesmerter, feber, udslat eller kloe i
huden, appetitloshed eller manglende interesse for mad, merk urin eller gulfarvning af hud
eller gjne.

o Sgg omgaende leegehjxlp eller rad, hvis symptomer pa leverproblemer opstar.

e Inkluder kontaktoplysninger pa den ordinerende lege.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmovertrukne tabletter
tolebrutinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 60 mg tolebrutinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

7 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/2011/001 (7 filmovertrukne tabletter)
EU/1/25/2011/002 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/25/2011/003 (98 filmovertrukne tabletter)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Cenrifki 60 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETUI

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmovertrukne tabletter
tolebrutinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 60 mg tolebrutinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

7 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Les indlagssedlen inden brug.

Abningsvejledning:

Tryk ned pa 1 og treek samtidig i 2. /ﬁ__( - ﬁ{\
Tryk og hold her ﬁ///“ K

Trak blisterkortet ud - LT . e el

Tryk Trak

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/2011/001 (7 filmovertrukne tabletter)
EU/1/25/2011/002 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/25/2011/003 (98 filmovertrukne tabletter)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Cenrifki 60 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmovertrukne tabletter
tolebrutinib

Oral anvendelse

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Kalenderdage
Ma.

Ti.

On.

To.

Fr.

La.

Sa.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER ALUMINIUMSFOLIE

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmovertrukne tabletter
tolebrutinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3.  UDL@OBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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Patientkort

Forside af kortet
Patientkort - Cenrifki (tolebrutinib)

Dette kort indeholder vigtige oplysninger om tolebrutinib. Hav det altid med dig.
Las indlegssedlen og patientvejledningen grundigt, inden du begynder behandlingen.

Dette lzegemiddel kan forarsage alvorlige leverproblemer. Det er ngdvendigt, at laegen
undersgger, om din lever fungerer, som den skal. Du skal have taget fglgende blodprgver:
¢ Inden behandlingen pabegyndes
e Hver 7. dag i de fgrste 12 uger
¢ Manedligt fra 4. til 12. maned
¢ Hver 6. maned mellem 12. og 24. maned.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger om sikkerheden.

Bagside af kortet

Tegn og symptomer pa leverproblemer:

Fortael det omgéende til laegen, hvis du har symptomer sasom trathed, kvalme, opkastning,
mavesmerter, feber, udslet eller klge pa huden, appetitlashed eller manglende lyst til mad,
merkfarvet urin eller gulfarvning af hud eller gjne.

Andre legemidler, herunder naturlaegemidler og kosttilskud:

Fortael det til laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler, for
nylig har taget andre laegemidler eller planlaeegger at tage andre laegemidler. Dette gaelder iser
leegemidler, der kan pavirke leveren, herunder naturleegemidler og kosttilskud. Hvis du er i tvivl, s&
kontakt leegen.

Ordinerende 18EES NAVIL: ... ouuiuit it
Ordinerende laeges telefonnUMMET: ..........oouiiiii i
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Indlegsseddel: Information til patienten

Cenrifki 60 mg filmovertrukne tabletter
tolebrutinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give legemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Cenrifki
3. Sadan skal du tage Cenrifki

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Cenrifki indeholder det aktive stof tolebrutinib. Det er en proteinkinasehaemmer, hvilket er en type af
stof, der regulerer immunsystemet.

Cenrifki anvendes til behandling af voksne med sekundar progressiv multipel sklerose (SPMS), der
ikke har haft attakker de seneste 2 4r.

Multipel sklerose (MS) pavirker centralnervesystemet, is@r nervecellerne i hjernen og rygmarven. Ved
MS fungerer immunsystemet (kroppens forsvarssystem) ikke, som det skal, og angriber et beskyttende
lag (der kaldes for myelinskeden) omkring nervecellerne. Dette medferer inflammation
(betendelseslignede tilstand), hvilket forhindrer nervecellerne i at fungere normalt. Sekundeer
progressiv multipel sklerose (SPMS) er beskrevet som et stadie af sygdommen, der efterfolger en
indledende periode med attakvis multipel sklerose, og er kendetegnet ved en gradvis, vedvarende
forveerring af neurologiske funktioner og tiltagende funktionsnedsettelse.

Selvom det aktive stof, tolebrutinib, i Cenrifki virker pa en made, der ikke er fuldt klarlagt, antages det
at rette sig mod specifikke immunceller i centralnervesystemet, der kaldes B-celler og mikroglia. Dette
forventes at deempe aktiveringen af immunsystemet og forhindre inflammation (betendelseslignende
tilstand) forarsaget af MS, hvilket bremser udviklingen af sygdommen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Cenrifki

Tag ikke Cenrifki

- hvis du er allergisk over for tolebrutinib eller et af de evrige indholdsstoffer i Cenrifki (angivet i
punkt 6).

- hvis du har moderate til svere leverproblemer.
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- hvis dit immunsystem er meget svaekket (f.eks. hvis du har erhvervet immundefektsyndrom
(AIDS), knoglemarvssygdom eller svere infektioner, der ikke er under kontrol).

Hvis du er i tvivl, skal du sperge laegen eller apotekspersonalet, for du tager dette laegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager Cenrifki:

- hvis du lider af en leversygdom.

- hvis du tager eller planlegger at tage andre leegemidler, der kan pavirke din lever, is@r i lobet af
de forste 12 uger af behandlingen med Cenrifki. Det kan vare nedvendigt for legen at overveje
andre behandlingsmuligheder i stedet for disse leegemidler.

- hvis du bruger eller planlaegger at bruge naturlaegemidler eller kosttilskud. Nogle af disse kan
muligvis pavirke din lever, og du ber undga at bruge dem, mens du tager Cenrifki.

- hvis du har en infektion, eller hvis du ikke er i stand til at bekeempe infektioner (se punkt 2
‘Infektioner’).

- hvis du skal vaccineres (se punkt 2 ‘Vaccinationer’).

- hvis du har en bledningsforstyrrelse, for nylig har faet foretaget en operation eller har planlagt
en operation, eller hvis du tager legemidler, der kan ege risikoen for bledning (se punkt 2 ‘Brug
af andre leegemidler sammen med Cenrifki’).

- hvis du tidligere har haft uregelmeessig hjerterytme, iser hjerteflimmer.

- hvis du har eller tidligere har haft tanker om at skade dig selv eller selvmordstanker. Du (eller
din omsorgsperson) skal omgaende kontakte leegen, hvis du fir sidanne tanker.

- hvis du tager leegemidler, der kan pavirke niveauet af Cenrifki i blodet (se punkt 2 ‘Brug af
andre leegemidler sammen med Cenrifki’).

Dette lzegemiddel kan pavirke leverfunktionen, iszer i de forste 12 uger. Fortzel det straks til
laegen, hvis du far tegn, der kan tyde pa leverproblemer, saisom:
- trethed

- kvalme

- opkastning

- mavesmerter

- feber

- udslet eller klee pa huden

- appetitloshed eller manglende lyst til mad

- merkfarvet urin

- gulfarvning af hud eller gjne (gulsot)

For at mindske risikoen for leverproblemer, vil en sundhedsperson tage en blodpreve for at
tjekke, hvordan din lever fungerer:
- for du starter med at tage dette legemiddel,
- efter at du er begyndt at tage dette leegemiddel,
- hver 7. dag i de forste 12 uger,
- herefter én gang om méneden fra 4. til 12. méned,
- herefter én gang hver 6. maned fra 12. til 24. maned,
- herefter vil sundhedspersonen oplyse dig om, hvornér der skal planlaegges fremtidige
blodprever, og hvor ofte de skal udferes.

Hvis du har veret nedt til at stoppe med at tage Cenrifki pa grund af unormale resultater af
leverpraver, eller hvis der har varet en pause i behandling pa ét ar eller lengere, ber du folge den

ovenstéende tidsplan for blodpraver fra begyndelsen, nér du genoptager behandlingen med Cenrifki.

Hvis du har glemt at fa foretaget en planlagt blodpreve, skal du omgéende informere leegen, og i en
tid til en ny blodpreve sa hurtigt som muligt.
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Infektioner

- Kontakt laegen, for du tager Cenritki, hvis du har en infektion, eller hvis du ikke er i stand til at
bekampe infektioner. Cenrifki kan gere dig mere modtagelig for infektioner. Hvis du har en
aktiv infektion, ma du ikke begynde at tage Cenrifki, for infektionen er forsvundet.

- Fortzel det straks til l&egen, hvis du udvikler nogen tegn eller symptomer pa en infektion, sisom
hoste, feber, tilstoppet eller lobende nzese, ondt i halsen eller hovedpine, under behandlingen
med Cenrifki. Laegen vil vurdere, om du er nedt til at stoppe behandlingen midlertidigt, hvis du
udvikler en alvorlig infektion.

- Laegemidler, der kan svaekke dit immunsystem (sdsom immundempende leegemidler), kan oge
risikoen for at fa en infektion, nar det anvendes sammen med Cenrifki (se punkt 2 ‘Brug af
andre legemidler sammen med Cenrifki’). Lagen vil oplyse dig om, hvad der er den bedste
fremgangsmade, hvis du skal tage sddanne legemidler, mens du far behandling med Cenritki.

Vaccinationer

- Fortzel det til leegen, hvis du har faet en vaccine for nylig eller hvis du skal have en vaccine i
nar fremtid.

- Du skal undgé vaccinationer med levende eller levende svaekkede vacciner under behandlingen
med Cenrifki, da det kan gere dig mere modtagelig for at fa infektioner (se punkt 2 ‘Brug af
andre legemidler sammen med Cenritki’).

- Hvis det er ngdvendigt, at du far en levende eller levende svakket vaccine, skal du have den
mindst 2 maneder for, du pabegynder behandlingen med Cenrifki.

- Cenrifki kan pavirke, hvor godt ikke-levende vacciner virker. Laegen kan anbefale, at du far alle
anbefalede ikke-levende vacciner, for du pabegynder behandlingen med Cenrifki.

Vejledning til patienten

Laegen vil udlevere ”Vejledning til patienten” til dig. Denne vejledning indeholder vigtige
sikkerhedsoplysninger, som du skal vaere opmarksom pa, nar du far behandling med Cenrifki. Det er
vigtigt, at du leeser denne vejledning.

Patientkort
Der er vedlagt et patientkort i pakningen. Lees patientkortet grundigt, serg for at du altid har det med
dig og vis det til alle sundhedspersoner, der er involveret i din pleje.

Bern og unge
Dette legemiddel ma ikke gives til bern og unge under 18 &r. Cenrifkis sikkerhed og virkning ikke er
blevet klarlagt.

Brug af andre lzegemidler sammen med Cenrifki

Fortael det altid til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre legemidler, for
nylig har taget andre leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette geelder receptpligtige
leegemidler, leegemidler, der kan kebes uden recept, naturlegemidler og kosttilskud. Cenrifki kan
pavirke den made, som nogle leegemidler virker pa, og nogle leegemidler kan pavirke den méde, som
Cenrifki virker pa. Laegemidler, naturlegemidler eller korttilskud, der kan vaere skadelige for leveren,
kan gge risikoen for leverskade, nér de tages sammen med Cenrifki (se punkt 2 ‘Advarsler og
forsigtighedsregler’).

For du tager leegemidler, er det isaer vigtigt, at du forteller leegen, hvis du tager eller for nylig har taget
nogen af de felgende leegemidler.

Laegemidler, der kan egge niveauet af Cenrifki i blodet, hvilket kan gge risikoen for at f& bivirkninger,

f.eks.:

- Gemfibrozil — et leegemiddel, der anvendes til at seenke kolesterol

- Deferasirox — et legemiddel, der anvendes til behandling af jernophobning

- Letermovir — et legemiddel, der anvendes til behandling af virusinfektioner efter
knoglemarvstransplantation

- Selpercatinib — et laegemiddel, der anvendes til behandling af visse former for kraeft
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Laegemidler, der kan nedsatte niveauet af Cenrifki i blodet, hvilket kan gere Cenrifki mindre

virkningsfuldt, f.eks.:

- Perikon (Hypericum perforatum) — et naturlegemiddel, der anvendes til behandling af
depression

- Rifampicin, nafcillin — antibiotika, der anvendes til behandling af infektioner forarsaget af
bakterier

- Carbamazepin, phenytoin — leegemidler, der anvendes til behandling af epilepsi og nervesmerter

- Efavirenz, etravirin — laegemidler, der anvendes til behandling af HIV-infektion

- Bosentan — et legemiddel, der anvendes til behandling af hgjt blodtryk i lungerne

Laegemidler, der kan gore blodet tyndere, hvilket kan ege risikoen for bledning, f.eks.:

- Warfarin, heparin, apixaban, rivaroxaban, edoxaban — le&egemidler, der forebygger blodpropper
(blodfortyndende laegemidler)

- Clopidogrel, ticagrelor, prasugrel — laegemidler, der forhindrer at blodpladerne klumper sammen
(blodpladehemmende legemidler)

Laegemidler, der kan ege risikoen for infektioner, f.eks.:

- Lagemidler, der kan svaekke dit immunsystem — immundempende leegemidler sdsom
mycophenolatmofetil, cyclophosphamid eller azathioprin, samt leegemidler der anvendes til
behandling af inflammation (betendelseslignende tilstand) sasom sygdomsmodificerende
antireumatika [DMARD’er] eller langvarig behandling med kortikosteroider (se punkt 2
‘Infektioner”)

- Levende eller levende svaeckkede vacciner — sasom skoldkoppevaccine, poliovaccine givet via
munden eller influenzavaccine givet via nasen (se punkt 2 ‘Vaccinationer’).

Lagemidler, hvis niveauer i blodet kan eges, nar de tages sammen med Cenrifki, hvilket kan gge

risikoen for at fi bivirkninger. Der skal udvises forsigtighed, nar sddanne leegemidler tages sammen

med Cenrifki. Eksempler omfatter:

- Cyclosporin og tacrolimus — leegemidler, der anvendes til at nedsette immunreaktioner og
forebygge afstedning af organer

- Digoxin — et legemiddel, der anvendes til behandling af unormal hjerterytme eller
hjertesygdomme.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sparge laeegen eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Der er begrensede oplysninger om anvendelse af Cenrifki under graviditeten hos mennesker. En risiko
for det ufedte barn kan ikke fuldstaendig udelukkes. Cenrifki ber derfor ikke anvendes under
graviditeten og til kvinder, der kan blive gravide, og som ikke anvender sikker praevention.

Det vides ikke, om Cenrifki udskilles i modermealken. En risiko for bern, der ammes, kan ikke
udelukkes. Hvis du ammer eller planleegger at amme, skal du sperge laegen til rads, for du tager dette
leegemiddel. Du og leegen skal sammen beslutte, om du ber amme, mens du far behandling med dette
leegemiddel, under hensyntagen til fordelene ved amning for barnet og fordelene ved behandlingen for
dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Cenrifki forventes ikke at pavirke evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

Cenrifki indeholder lactose

Cenrifki indeholder lactose (en sukkerart). Kontakt laegen, for du tager dette laegemiddel, hvis laegen
har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.
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3. Sadan skal du tage Cenrifki

Behandling med Cenrifki skal pabegyndes og overvages af en laege med erfaring i behandlingen af
multipel sklerose.

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Cenrifki fas som en tablet, der skal tages gennem munden. Den anbefalede dosis er 60 mg én gang
dagligt i forbindelse med et méltid, helst pd omtrent samme tidspunkt hver dag. Lagen vil overvage
din leverfunktion for og under behandlingen med Cenrifki. Din behandling kan blive stoppet
midlertidigt eller permanent athaengigt af resultaterne pé disse leverfunktionsprever.

Hvis du har taget for meget Cenrifki
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du har taget for meget Cenrifki.

Hvis du har glemt at tage Cenrifki

Tag din dosis s& hurtigt som muligt samme dag. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for
den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Cenrifki

Du maé ikke stoppe med at tage Cenrifki eller &ndre din dosis uden at tale med leegen forst. Sperg
laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger:

Cenrifki kan forarsage, at din lever ikke fungerer, som den skal (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer).

Fortal det til laegen, hvis du har symptomer sdsom traethed, kvalme, opkastning, mavesmerter, feber,
udslet eller kloe pa huden, appetitleshed eller manglende lyst til mad, merkfarvet urin eller
gulfarvning af hud eller gjne

Cenrifki kan ege risikoen for, at du udvikler infektioner (kan forekomme hos flere end 1 ud af

10 personer).

Dette laegemiddel kan forarsage infektion i brystet (bronkitis) eller lungerne (lungebetaendelse). Fortal
det til leegen, hvis du har eller far symptomer pa infektion sasom hoste, feber, tilstoppet eller lebende
nase, ondt i halsen og hovedpine.

Andre bivirkninger:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- COVID-19

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Influenza

- Smaé rade eller lilla pletter pa huden, som skyldes en bladning under huden (petekkier)
- get risiko for bld marker

- Mavesmerter

- Kraftig menstruationsbledning

- Bla merker (kontusion)
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa asken, etuiet og blisterkortet efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den na@vnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Cenrifki indeholder:

- Aktivt stof: tolebrutinib. Hver filmovertrukket tablet indeholder 60 mg tolebrutinib.

- @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, hypromellose,
crospovidon (type A), magnesiumstearat, titandioxid, gul jernoxid (E172), rad jernoxid (E172),
macrogol - polyethylenglycol (400) (se punkt 2 ‘Cenritki indeholder lactose”).

Udseende og pakningsstoerrelser
60 mg filmovertrukket tablet: Orange, drabeformet, filmovertrukket tablet med en leengde pa 12,7 mm,
praeget med 760 pa den ene side.

Laegemidlet leveres i folgende pakningssterrelser:

Pakninger med 7 filmovertrukne tabletter i 1 aluminium-aluminium-blisterkort forseglet i et papetui.
Pakninger med 28 filmovertrukne tabletter i 2 aluminium-aluminium-blisterkort (hver med

14 tabletter) forseglet i et papetui.

Pakninger med 98 filmovertrukne tabletter i 7 aluminium-aluminium-blisterkort (hver med

14 tabletter) forseglet i et papetui.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Frankrig

Fremstiller

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italien
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536 389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
T¢l/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

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

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Denne indlegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europ@iske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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