VEDLEGG 1

PREPARATOMTALE



vDette legemidlet er underlagt seerlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 60 mg tolebrutinib.

Hjelpestoff med kjent effekt:

Hver tablett inneholder 140 mg laktosemonohydrat.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert

Oransje, drapeformet tablett som er 12,7 mm i lengde, preget med "60" pa den ene siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon

Cenrifki er indisert til behandling av voksne pasienter med sekundar progressiv multippel sklerose
(SPMS) som ikke har hatt attakker i lopet av de siste 2 arene (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate
Behandlingen skal initieres og folges opp av lege med erfaring i behandling av multippel sklerose.

Dosering

Anbefalt dose er 60 mg oralt én gang daglig sammen med et maltid. Overvéking av leverfunksjonen
skal utfares for og under behandling (se pkt. 4.3 og 4.4).

Dosejusteringer ved forhovede aminotransferaser
Tabell 1 oppsummerer anbefalinger for dosejustering og overvéking hos pasienter som utvikler gkte
transaminaser under behandling (se pkt. 4.4).




Tabell 1: Dosejustering og overvaking ved ekte transaminaser

Laboratoriefunn Behandlingsmodifikasjoner

e ALAT eller ASAT" >3 x og e Avbryt behandlingen.
< 5 x ULN' med kliniske e Gjenta laboratorieprever hver 2.-3. dag inntil ALAT eller ASAT er
symptomert ELLER med samtidig nedadgiende og overvak ukentlig inntil ALAT eller ASAT er
totalbilirubin > 2 x ULN < 1,5x ULN.

¢ Undersgk for 4 identifisere sannsynlige arsaker.

e ALAT eller ASAT > 5 x ULN Hvis en annen é’lrsak enn legemiddelindu'sert leverskade (DILI)
identifiseres, kan gjenopptak av behandling vurderes nar ALAT eller
ASAT reduseres til < 1,5 x ULN. Ved gjenopptak av behandling, hvis
ALAT eller ASAT blir > 3 x ULN, skal behandlingen seponeres
permanent.

Hvis ingen annen arsak til DILI identifiseres:

e Behandlingen skal seponeres permanent hvis noen av felgende
oppstod som den initiale hendelsen:
o ALAT eller ASAT > 8 x ULN
o ALAT eller ASAT > 5 x ULN i mer enn 2 uker
o ALAT eller ASAT > 3 x ULN og totalbilirubin > 2 x ULN

e Fortsett behandling som klinisk indisert dersom kriteriene ovenfor
ikke er oppfylt.

T ALAT = alaninaminotransferase, ASAT = aspartataminotransferase, ULN = gvre normalgrense
! Fatigue, kvalme, oppkast, abdominalsmerter eller abdominal emhet, feber, utslett, anoreksi, gulsott
og/eller eosinofili

Glemt dose
Hvis en dose glemmes pa planlagt tidspunkt, ta dosen sa snart som mulig samme dag. Ikke ta dobbel

dose neste dag for & kompensere for en glemt dose.

Spesielle populasjoner

Eldre
Basert pa deskriptiv statistikk for observerte farmakokinetiske konsentrasjoner, er det ikke nedvendig
med dosejustering hos pasienter over 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse A),
men forsiktighet ma utvises ved oppstart av behandling hos disse pasientene. Tolebrutinib er
kontraindisert hos pasienter med moderat (Child-Pugh klasse B) til alvorlig (Child-Pugh klasse C)
nedsatt leverfunksjon og hos pasienter med baseline serum ALAT eller ASAT > 1,5 x ULN, alkalisk
fosfatase > 2 x ULN (med mindre det forklares av en stabil kronisk leversykdom) eller totalbilirubin
> 1,5 x ULN (med mindre det skyldes Gilberts syndrom eller ikke-leverrelatert sykdom) (se pkt. 4.3,
4.4 0g 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter med lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Det er
svert begrensede data hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, derfor ber pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance < 30 ml/min) kun behandles med tolebrutinib
dersom fordelen oppveier risikoen, og pasientene ber overvékes neye for tegn pé toksisitet. Det er
ingen tilgjengelige data for pasienter som er i dialyse. (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Cenrifki hos barn og ungdom under 18 ar har ikke blitt fastslatt. Det finnes
ingen tilgjengelige data.



Administrasjonsmate

Dette legemidlet er til oral bruk. Cenrifki skal tas sammen med et méltid, fortrinnsvis til samme tid
hver dag. Svelg tablettene hele med vann (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Pasienter med moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med baseline serum-ALAT

eller -ASAT > 1,5 x ULN, alkalisk fosfatase > 2 x ULN (med mindre det forklares av en stabil kronisk
leversykdom) eller totalbilirubin > 1,5 x ULN (med mindre det skyldes Gilberts syndrom eller
ikke-leverrelatert sykdom) (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2).

Pasienter med alvorlig immunsvikt (f.eks. ervervet immunsviktsyndrom (aids), benmargssykdom eller
alvorlige, ukontrollerte aktive infeksjoner (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Legemiddelindusert leverskade (DILI)

Klinisk signifikant DILI, inkludert akutt leversvikt som resulterte i transplantasjon og/eller ded, har
blitt rapportert hos pasienter behandlet med Brutons tyrosinkinasehemmere (BTK-hemmere) i kliniske
studier, inkludert tolebrutinib (se pkt. 4.8). Pasienter med preeksisterende leversykdom og pasienter
som tar andre levertoksisike legemidler, plantebaserte legemidler eller kosttilskudd kan ha ekt risiko
for & utvikle DILI nar de tar tolebrutinib. Samtidig bruk av tolebrutinib med andre levertoksiske
legemidler skal foretas med forsiktighet, spesielt under de forste 12 ukene med administrering, og
behandlingsalternativer til disse legemidlene ber vuderes dersom det er mulig. Bruk av potensielt
levertoksiske plantebaserte legemidler eller kosttilskudd ber unngas under behandling med
tolebrutinib. Tolebrutinib er kontraindisert hos pasienter med moderat til alvorlig nedsatt
leverfunksjon (se pkt. 4.3).

Sikkerhetstiltak som ma tas for a redusere risikoen for alvorlig leverskade:
Ikke start tolebrutinib hos pasienter med preeksisterende akutt eller kronisk leversykdom, eller hos
de med baseline serum-ALAT eller -ASAT > 1,5 x ULN, alkalisk fosfatase > 2 x ULN (med
mindre det forklares av en stabil kronisk leversykdom) eller totalbilirubin > 1,5 x ULN (med
mindre det skyldes Gilberts syndrom eller ikke-leverrelatert sykdom).

For & redusere risikoen for signifikant eller irreversibel DILI, utfer blodprever for ALAT, ASAT,
alkalisk fosfatase og bilirubin fer oppstart, deretter ukentlig de forste 12 ukene og ménedlig i
maned 4 til 12 etter oppstart av behandling. Mellom maned 12 og 24, utfer overvéaking hver

6. méned. Deretter kan periodisk overvéaking utferes etter behov. Ukentlig overvéking ber startes
pa nytt etter behandlingsavbrudd pa grunn av gkte transaminaser eller p& grunn av opphold i
behandling pa 1 ar eller mer. Overvak serumtransaminaser og bilirubin under behandling, spesielt
hos pasienter som utvikler symptomer som tyder pa nedsatt leverfunksjon som fatigue, kvalme,
oppkast, smerter eller emhet i gvre hoyre kvadrant av abdomen, feber, utslett, anoreksi eller gulsott
og/eller eosinofili. Vurder ytterligere overvéking nar Cenrifki gis sammen med andre potensielt
levertoksiske legemidler. Hvis DILI mistenkes & veere indusert av tolebrutinib, seponer
behandlingen. Hvis leverskade indusert av tolebrutinib er usannsynlig fordi en annen sannsynlig
arsak er funnet, kan gjenopptak av behandling vurderes nar ALAT eller ASAT reduseres til

< 1,5 x ULN. Sett behandlingen pé pause eller seponer behandlingen permanent hvis ingen
alternative arsaker til DILI identifiseres (se pkt. 4.2).

Helsepersonell mé veere kjent med oppleringsmateriellet som er utarbeidet for handtering av
risikoen for DILI, inkludert overvéking av leverfunksjonen. Forskrivere ma gi pasientveiledningen
til hver pasient/omsorgsperson og informere dem om viktigheten av & overholde planlagt




laboratorieovervéking, tegn og symptomer pa DILI, og hva de skal gjere hvis de opplever tegn pé
DILI. Forskrivere ma ogsé informere pasientene om at et pasientkort er inkludert i pakningen, og at
pasientene skal ha med seg dette kortet til enhver tid under behandlingen, slik at de kan vise det til
annet helsepersonell som er involvert i behandlingen deres.

Infeksjoner

Tolebrutinib kan gjere pasienter mer mottakelige for infeksjoner. Pasienter med aktive akutte eller
kroniske infeksjoner, inkludert opportunistiske infeksjoner, skal ikke starte behandling fer
infeksjonen(e) er borte. Overvak pasienter for tegn og symptomer pa infeksjon, evaluer umiddelbart
og behandle pé hensiktsmessig méte. Hvis en pasient utvikler alvorlig infeksjon, ber det vurderes &
avbryte behandling med tolebrutinib, og nytte og risiko ber revurderes for gjenoppstart av
behandlingen. Tolebrutinib er kontraindisert hos pasienter med alvorlig immunsvikt, benmargssykdom
eller alvorlige, ukontrollerte aktive infeksjoner (se pkt. 4.3).

Samtidig bruk med immunsuppressiva

Sikkerheten ved samtidig bruk av immunsuppressiva med tolebrutinib er ikke undersgkt. Det ble
imidlertid observert hayere infeksjonsrater nér tolebrutinib ble brukt samtidig med immunsuppressiva,
inkludert kortikosteroider. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av andre immunsuppressive
legemidler med tolebrutinib. Dataene er ikke konkluderende med hensyn til om samtidig bruk av
steroider for symptomatisk behandling av attakker var assosiert med ekt risiko for infeksjoner (se

pkt. 4.5).

Immunisering

Sikkerheten ved immunisering med levende svekkede eller levende vaksiner etter behandling med
tolebrutinib er ikke undersgkt. Bruk av levende svekkede eller levende vaksiner kan imidlertid
medfore risiko for infeksjoner og mé derfor unngés. Hvis levende svekkede eller levende vaksiner er
negdvendig, ber de administreres minst 2 maneder for oppstart av behandling med tolebrutinib. Pa
grunn av sin virkningsmekanisme pa B-cellefunksjonen, kan tolebrutinib pavirke immunresponsen pa
ikke-levende vaksiner. Nér det er mulig, skal alle alderstilpassede ikke-levende vaksinasjoner fullferes
i henhold til gjeldende vaksinasjonsretningslinjer for oppstart av behandling med tolebrutinib (se

pkt. 4.5).

Bledninger

Tilfeller av bladninger har blitt rapportert hos pasienter behandlet med tolebrutinib (se pkt. 4.8). De
hyppigst rapporterte bladningene var mukokutane manifestasjoner inkludert petekkier, kontusjoner,
okt tendens til bladmerker og kraftig menstruasjonsbladning. De fleste tilfellene var milde. Ingen
bledninger var forbundet med trombocytopeni. Pasientene skal overvékes for tegn og symptomer pa
bledning, inkludert petekkier, blamerker og uvanlig bladning. Det skal utvises forsiktighet hos
pasienter med bledningsforstyrrelser, kjent blodplatedysfunksjon, blodplatetall under

150 000/mikroliter eller ved samtidig bruk av tolebrutinib og antikoagulantia, blodplatehemmende
midler eller andre legemidler som kan gke bledningsrisikoen (se pkt. 4.5). Hvis samtidig
administrering ikke kan unngés, skal overvakingsfrekvensen for tegn og symptomer pa bladning ekes.
Ved planlegging av kirurgiske inngrep, skal fordeler og risiko ved & pause behandlingen med
tolebrutinib i 3 til 7 dager bade for og etter inngrepet vurderes, med hensyn til inngrepets art og
bledningsrisikoen. Avhengig av bladningens alvorlighetsgrad, skal tolebrutinib avbrytes eller
seponeres og egnet symptomatisk behandling skal gis.

Maligniteter

Det synes ikke & vere gkt risiko for malignitet med tolebrutinib basert pa erfaring fra kliniske studier.
Sekundere primaere maligniteter har imidlertid blitt rapportert hos kreftpasienter behandlet med
BTK-hemmere, hvor den vanligste typen var ikke-melanom hudkreft.



Atrieflimmer/atrieflutter

Atrieflimmer/atrieflutter har blitt rapportert hos pasienter behandlet med tolebrutinib. Pasienter med
tidligere hjertearytmier, spesielt atrieflimmer/atrieflutter, og de med risikofaktorer for a utvikle
atrieflimmer (slik som hjertesvikt eller hypertensjon) kan ha gkt risiko. Det skal overvakes for tegn og
symptomer pa atrieflimmer/atrieflutter inkludert palpitasjoner, svimmelhet, kortpustethet eller ubehag
i brystet, og disse skal handteres pa hensiktsmessig mate.

Selvmordstanker og selvmordsatferd

En arsakssammenheng mellom behandling med tolebrutinib og gkt risiko for selvmordstanker og
selvmordsatferd har ikke blitt fastslatt, men tilfeller av selvmordstanker og selvmordsatferd har blitt
rapportert hos pasienter som fikk tolebrutinib. Pasienter og omsorgspersoner ber rades til & vaere
oppmerksomme pé uvanlige endringer i humer eller atferd, eller utvikling av selvmordstanker,
selvmordsatferd eller tanker om selvskading, og umiddelbart rapportere slike symptomer til
helsepersonell.

Interaksjoner med moderate eller sterke CYP2C8-hemmere

Bruk av legemidler som hemmer aktiviteten til CYP2CS forventes & resultere i gkte nivaer av
tolebrutinib og reduserte nivaer av den aktive metabolitten M2. Som en forholdsregel ber samtidig
bruk av moderate eller sterke CYP2C8-hemmere med tolebrutinib unngés (se pkt. 4.5).

Interaksjoner med moderate eller sterke CYP3A/2C8-induktorer

Samtidig bruk av tolebrutinib med moderate eller sterke CYP3A/2C8-induktorer ber unngés. Hvis en
moderat eller sterk CYP3A/2C8-induktor mé brukes kortvarig (< 2 uker), kan behandling med
tolebrutinib fortsettes. Effektene av tolebrutinib kan vere redusert i denne perioden (se pkt. 4.5).

Hjelpestoff med kjent effekt

Laktose
Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller
glukose-galaktose malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Tolebrutinib metaboliseres hovedsakelig av CYP2CS8 og i mindre grad av CYP3A4. Den aktive
metabolitten M2 dannes fra tolebrutinib utelukkende via CYP2C8 og metaboliseres hovedsakelig av

CYP3A4/5 og i mindre grad av CYP2D6.

Sterke eller moderate CYP2C8-hemmere

Samtidig administrering av en sterk CYP2C8-hemmer (gemfibrozil 600 mg to ganger daglig) ekte
tolebrutinib AUC og Cmax med henholdsvis 8,4 ganger og 5,4 ganger, mens M2 AUC og Cpax ble
redusert med henholdsvis 25 ganger og 50 ganger, sammenlignet med administrering av tolebrutinib
alene under ikke-fastende forhold. Den kliniske relevansen av denne interaksjonen er usikker. Som en
forholdsregel ber samtidig bruk av sterke CYP2C8-hemmere (f.eks. gemfibrozil) eller moderate
CYP2C8-hemmere (f.eks. deferasiroks, letermovir, selperkatinib) med tolebrutinib unngas (se

pkt. 4.4). I tilfelle en pasient har kjent langsom CYP2C8 omsetter-status (poor metaboliser) skal det
utvises forsiktighet pd grunn av potensielle endringer i eksponeringen for tolebrutinib og M2.

Sterke eller moderate CYP3A/2C8-induktorer

Samtidig administrering av en sterk CYP3A/2C8-induktor (rifampicin 600 mg én gang daglig)
reduserte bade tolebrutinib AUC og Cmax med 6,2 ganger, mens M2 AUC og Crax ble redusert med
henholdsvis 2,4 ganger og 1,9 ganger hos friske personer. Den moderate CYP3A/2C8-induktoren



efavirenz kan ogsa redusere eksponeringen for tolebrutinib og M2-metabolitten. Samtidig
administrering av tolebrutinib med sterke CYP3A/2C8-induktorer (f.eks. karbamazepin, fenytoin,
rifampicin, johannesurt) eller moderate CYP3A/2C8-induktorer (f.eks. bosentan, efavirenz, etravirin,
nafcillin) ber unngés. Hvis en moderat eller sterk CYP3A/2C8-induktor mé brukes kortvarig

(< 2 uker), kan behandling med tolebrutinib fortsettes (se pkt. 4.4).

Immunsuppressiva

Forsiktighet bar utvises ved samtidig bruk av andre immunsuppressive legemidler (f.eks. kronisk bruk
av kortikosteroider, ikke-biologiske og biologiske sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler
[DMARDS], mykofenolatmofetil, cyklofosfamid, azatioprin) med tolebrutinib (se pkt. 4.4).

Immunisering

Sikkerheten ved immunisering med levende svekkede eller levende vaksiner (f.eks. varicella zoster,
oral polio, nasale influensavaksiner) etter behandling med tolebrutinib er ikke undersekt og ma unngés
pa grunn av den potensielle risikoen for infeksjoner. Effekten av ikke-levende vaksiner kan vare
redusert under behandling med tolebrutinib (se pkt. 4.4).

Blodplatehemmende midler eller antikoagulantia

Forsiktighet bar utvises ved bruk av tolebrutinib samtidig med antikoagulantia (f.eks. warfarin,
heparin, apiksaban, rivaroksaban, edoksaban) eller blodplatehemmende midler (f.eks. klopidogrel,
tikagrelor, prasugrel) p& grunn av risikoen for bledninger. Hvis samtidig administrering ikke kan
unngas, skal overvakingsfrekvensen for tegn og symptomer pa bladning ekes (se pkt. 4.4).

Transportgrsubstrater

Tolebrutinib har vist potensial til & hemme transporterene P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2 og MATEI] in vitro. P& grunn av en mulig risiko for legemiddelinteraksjoner ber forsiktighet
utvises ved samtidig administrering av tolebrutinib med sensitive substrater av P-gp, BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1, OCT2 eller MATEI med et smalt terapeutisk omrade (f.eks. digoksin,
ciklosporin, takrolimus).

Sterke CYP3A-hemmere

Ingen klinisk signifikante forskjeller i tolebrutinibs farmakokinetikk ble observert ved samtidig
administrering med en sterk CYP3A-hemmer (itrakonazol 200 mg daglig). Samtidig administrering av
tolebrutinib 60 mg under ikke-fastende forhold med itrakonazol (200 mg én gang daglig i 4 dager)
okte bade tolebrutinib AUC og Cnax med 1,88 og M2 AUC og Crax med 1,78. Ingen dosejustering av
tolebrutinib er nedvendig ved samtidig administrering med sterke CYP3 A-hemmere.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er begrenset data tilgjengelig pa bruk av tolebrutinib hos gravide kvinner. Tolebrutinib og/eller
dets metabolitter krysset placenta hos kaniner. Dyrestudier med tolebrutinib indikerer ingen
reproduksjonstoksisitet. Det finnes imidlertid utilstrekkelig informasjon om den aktive metabolitten
M2 og embryofetal utvikling, og en risiko for det ufedte barnet kan derfor ikke utelukkes (se pkt. 5.3).
Cenrifki er ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.

Ammin

Det er utilstrekkelig informasjon om utskillelse av tolebrutinib eller dets metabolitter i morsmelk hos
mennesker. En risiko for nyfedte/spedbarn som ammes kan ikke utelukkes. Tatt i betraktning



fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det tas en beslutning om
ammingen skal opphere eller om behandlingen skal avsluttes/avstés fra.

Fertilitet

Effektene av Cenrifki pa fertilitet hos mennesker er ukjent. Dyrestudier med tolebrutinib og dets
M2-metabolitt viste ingen uenskede effekter pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjere bil og bruke maskiner
Cenrifki har ingen eller ubetydelig pévirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De hyppigst rapporterte bivirkningene er covid-19 (25,5 %) og evre luftveisinfeksjoner (16,9 %) (se
pkt. 4.4). Den vanligste alvorlige bivirkningen er covid-19-pneumoni (1,1 %).

Bivirkningstabell

Bivirkninger rapportert med tolebrutinib fra de kliniske studiene er listet opp nedenfor i tabell 2.
Bivirkningene er listet etter MedDRA organklassesystem og frekvenskategorier. Frekvenser er
definert som: svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1 000 til

< 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1 000), sveert sjeldne (< 1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslés
ut ifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende
alvorlighetsgrad.

Tabell 2: Bivirkninger

MedDRA Organklassesystem (SOC) Sveert vanlige Vanlige
Infeksiose og parasitteere sykdommer Covid-19! Influensa
@vre Nedre luftveisinfeksjoner og
luftveisinfeksjoner! lungeinfeksjoner!
Karsykdommer Okt tendens til bldmerker?
Petekkier
Kontusjon
Gastrointestinale sykdommer Abdominalsmerter!
Lidelser i kjonnsorganer og Kraftig
brystsykdommer menstruasjonsbledning?
Underseokelser Okt alaninaminotransferase
(ALAT)?

! Inkluderer flere foretrukne termer.

2 Samlede data fra de kliniske studiene EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) og
EFC16034 (GEMINI 1I).

3 ALAT > 3 ganger ULN.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Legemiddelindusert leverskade (DILI)

I den pivotale studien EFC16645 (HERCULES) ble ALAT-gkninger > 3 ganger den gvre
normalgrensen (ULN) observert hos 4,0 % av pasientene behandlet med tolebrutinib og 1,6 % av
pasientene som fikk placebo. Blant de 754 pasientene som ble behandlet med tolebrutinib opplevde
0,5 % ALAT-gkninger > 20 x ULN, og 0,3 % hadde ALAT-gkninger > 3 x ULN med samtidige
bilirubingkninger > 2 x ULN, alle uten alternative arsaker til DILI og alle oppstod innen tre méneder
etter oppstart av behandling med tolebrutinib. Hos de fleste pasientene gikk gkningene i
leverenzymene spontant tilbake uten sekveler etter permanent seponering av tolebrutinib. En pasient




utviklet leversvikt som krevde levertransplantasjon og dede senere pé grunn av en komplikasjon etter
transplantasjon (se pkt. 4.4).

Infeksjoner
I den pivotale studien EFC16645 (HERCULES) opplevde 54,4 % av pasientene som fikk tolebrutinib

infeksjoner, hvorav 5,2 % rapporterte alvorlige (grad 3 eller hayere) infeksjoner sammenlignet med de
som ble behandlet med placebo (2,9 %). De vanligste infeksjonsbivirkningene var covid-19 (25,5 %)
og avre luftveisinfeksjoner (16,9 %). Symptomene oppherte hos flesteparten av disse pasientene uten
permanent seponering av tolebrutinib. Ett dedsfall pé grunn av pneumoni (bakteriell) forekom
imidlertid hos en funksjonsnedsatt pasient som for sent fikk behandling og som ble behandlet med
tolebrutinib 60 mg i 1,8 ar (se pkt. 4.4).

Petekkier, okt tendens til blamerker, kraftic menstruasjonsblodning, kontusjoner

I den pivotale studien EFC16645 (HERCULES) opplevde 2,7 % av pasientene som ble behandlet med
tolebrutinib petekkier, sammenlignet med 0,3 % av de som fikk placebo, og 3,9 % av pasientene som
ble behandlet med tolebrutinib opplevde kontusjoner, sammenlignet med 1,1 % av de som fikk
placebo. Pa tvers av de kliniske studiene EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINII) og
EFC16034 (GEMINI II) opplevde 1,5 % av pasientene som ble behandlet med tolebrutinib en okt
tendens til blamerker, sammenlignet med 0 % av de som fikk placebo og 0,3 % av de som fikk
teriflunomid, og 1,7 % av pasientene som ble behandlet med tolebrutinib opplevde kraftig
menstruasjonsbledning, sammenlignet med 0,3 % av de som fikk placebo og 1 % av de som fikk
teriflunomid. 1 % av pasientene med kraftig menstruasjonsbladning utviklet ogsé mild til moderat
anemi. Ingen av tilfellene med petekkier, bldémerker, kraftig menstruasjonsbledning eller kontusjon var
assosiert med trombocytopeni i kliniske studier. De fleste tilfellene var milde. Pasienter som fikk
antikoagulantia eller blodplatehemmende legemidler, de med signifikant bledningshistorie innen

6 maneder for screening, bladningsforstyrrelser, kjent blodplatedysfunksjon, blodplatetall under

150 000/mikroliter, eller storre kirurgi innen 4 uker for screening, ble ekskludert fra studiene (se

pkt. 4.4).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Cenrifki 240 mg daglig i opptil 14 dager ble godt tolerert av friske voksne personer. Tegn og
symptomer pé overdosering av tolebrutinib er ikke fastslatt, og det finnes ingen spesifikk behandling
ved overdosering. Pasienter som opplever overdosering skal overvékes ngye og gis hensiktsmessig
symptomatisk og stettende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressive midler, selektive immunsuppressive midler,
ATC-kode: LO4AA62

Virkningsmekanisme

Tolebrutinib er primart en hemmer av Brutons tyrosinkinase (BTK). Selv om den ngyaktige
terapeutiske virkningsmekanismen til tolebrutinib ved MS ikke er fullstendig forstétt, er det
holdepunkter som statter at det hemmer aktiveringen av B-celler, makrofager og mikroglia perifert i
kroppen og i sentralnervesystemet.


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

Farmakodynamiske effekter

Median steady state av BTK-okkupasjon i perifere mononuklezre blodceller ble opprettholdt pa mer
enn 90 % over 24 timer hos friske personer dosert med tolebrutinib 60 mg/dag sammen med et maltid.

Kardial elektrofysiologi

Effekten av tolebrutinib og den aktive metabolitten M2 pa QTc-intervallet ble evaluert ved bruk av
konsentrasjon-QTc-effektmodellering av data innhentet under en fase 1-studie pa hoykvalitets
EKG-registrering. Det var ingen effekter pa QTc-intervallet eller andre EKG-parametere ved
enkeltdoser pa opptil 300 mg tolebrutinib.

Klinisk effekt og sikkerhet

Effekten av tolebrutinib ved SPMS ble evaluert hos voksne pasienter i den randomiserte,
dobbeltblindede, toarmede, placebokontrollerte, hendelsesdrevede, pivotale parallellgruppe,
multisenter studien EFC16645 (HERCULES) med en variabel behandlingsvarighet fra ca. 24 til
48 méneder.

Totalt 1 131 pasienter ble randomisert 2:1 til & f4 enten tolebrutinib 60 mg daglig (n=754) eller en
matchende placebo daglig (n=377). Alle pasienter (18 til 60 ar, inklusiv) hadde en tidligere diagnose
av relapserende-remitterende multippel sklerose (RRMS), en névarende diagnose av sekundeer
progressiv MS (SPMS), dokumentert bevis pa progresjon av funksjonsnedsettelse observert i lapet av
de 12 manedene for screening, en baseline Expanded Disability Status Scale (EDSS) pa 3 til 6,5, og
fraveer av kliniske attakker i minst 24 maneder. Det var ingen eksklusjoner basert pA MR-aktivitet ved
baseline. Pasienter med ALAT, ASAT, totalbilirubin > 1,5 x ULN (med mindre det skyldes Gilberts
syndrom eller ikke-leverrelatert sykdom) eller alkalisk fosfatase > 2 x ULN ble ekskludert.
Nevrologiske evalueringer ble utfert hver 12. uke og pa tidspunktet for et mistenkt attakk. MR av
hjernen ble utfort ved baseline og ved maned 6, 12, 18, 24, 36, og deretter arlig til studieslutt.

Demografi og sykdomskarakteristika ved baseline var balansert mellom de to behandlingsgruppene.
Ved baseline var gjennomsnittsalderen for pasienter 48,9 ar og 61,5 % var kvinner. Median tid siden
RRMS-symptomdebut var 16,2 ar og gjennomsnittlig EDSS-score var 5,5. Ved baseline hadde 12,7 %
av pasientene én eller flere T1 Gd-forsterkende lesjoner.

Det primaere endepunktet var tid til debut av 6-maneders bekreftet progresjon av funksjonsnedsettelse
(CDP). Progresjon av funksjonsnedsettelse ble definert som en gkning pa 1,0 poeng eller mer fra
baseline EDSS-score nér baseline EDSS-score var 5,0 eller mindre, eller med 0,5 poeng eller mer nar
baseline EDSS-score var over 5,0. Progresjon av funksjonsnedsettelse ble ansett som bekreftet nir
okningen i EDSS-score ble fastslétt ved et regelmessig planlagt besgk minst 6 méneder etter den forste
dokumentasjonen av nevrologisk forverring, med bade debut og bekreftelse av EDSS-vurderinger uten
attakker i de foregdende 90 dagene. Ytterligere utfallsmal inkluderte nye eller forsterrede
T2-hyperintense lesjoner, forsinkelse i progresjon av funksjonsnedsettelse bekreftet ved 3 méneder,
6-méneders bekreftet forbedring av funksjonsnedsettelse (CDI), og 20 % ekning i timed 25-foot walk
test (T25-FW) og i 9-hole peg test (9-HPT) bekreftet i minst 3 maneder.

Basert pa tid-til-hendelse-analyse, var risikoen for 6-méneders CDP signifikant redusert med 31 % hos
pasienter behandlet med tolebrutinib sammenlignet med placebo. (se figur 1). Tolebrutinib reduserte
ogsa signifikant risikoen for 3-méneders CDP med 24 %. MR-analyse viste at pasienter behandlet med
tolebrutinib hadde en signifikant 38 % reduksjon i justert gjennomsnittlig antall nye og/eller
forsterrede T2-hyperintense lesjoner per ar sammenlignet med pasienter behandlet med placebo.
Resultatene for det sekundaere endepunktet “tid til debut av vedvarende 20 % ekning i 9-HPT” nadde
generelt sett ikke statistisk signifikans. “Tid til debut av vedvarende 20 % ekning i T25-FW i minst

3 méneder” og “6-méneders CDI”, oppnédde generelt sett ikke formell statistisk signifikans basert pa
en prespesifisert hierarkisk testrekkefalge.
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Mer detaljerte effektresultater er presentert i tabell 3, og Kaplan-Meier-kurver for 6-maneders CDP er
vist 1 figur 1.

Tabell 3: Kliniske og MR-endepunkter hos voksne SPMS-pasienter i studien EFC16645
(HERCULES)

Tolebrutinib Placebo
60 mg daglig N=377
N =754
Kliniske utfall
6-maneders CDP, andel pasienter 22,6 % | 30,7 %
Hazard ratio (95 % KI) 0,69 (0,55, 0,88)"
3-maneders CDP, andel pasienter 27,6 % | 34,2 %
Hazard ratio (95 % KI) 0,76 (0,61, 0,94)°
Vedvaregde 20 % okning 1 9-HPT i minst 3 méneder, 19.0 % 19.6 %
andel pasienter
Hazard ratio (95 % KI) 0,97 (0,74, 1,29)
Vedvareqde 20 % ekning i T25-FW i minst 3 méneder, 411 % 49.6 %
andel pasienter
Hazard ratio (95 % KI) 0,77 (0,64, 0,92)
6-maneders CDI, andel pasienter 8,6 % | 4,5 %
Hazard ratio (95 % KI) 1,88 (1,10, 3,21)
MR-endepunkt
ID\Iye og/eller forsterrede T2-hyperintense lesjoner per 18 29
ar ’ ’
Relativ risiko (95 % KI) 0,62 (0,43, 0,90)"

* Kontrollert for multiplisitet, statistisk signifikant

Figur 1: EFC16645 (HERCULES)-studien - Kaplan-Meier-plott av kumulativ insidensrate for
debut av 6-méineders CDP - ITT-populasjon

Placebo
56 s tollebrutinib 60 mg

48

401
32 f—r—‘}

24 /_H
16

Kumulative insidensrate for
debut av 6-maneders CDP (%)

8 e
0 -
T T T T T T T T T T T T T T
] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Antall med risiko Méned
Placebo (N=377) 377 367 341 3n 280 261 246 218 20 181 156 129 84 59 2 4

tolebrutinib 60 mg (N=754 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16

Tolebrutinib viste totalt sett en fordel i tid til debut av 6-maneders CDP hos pasienter med eller uten
T1 Gd-forsterkende lesjoner ved baseline, til tross for numeriske forskjeller i starrelse av oppnadde
behandlingseffekter. Behandlingseffekten av tolebrutinib pa tid til debut av 6-méneders CDP i
undergruppen av pasienter med T1 Gd-forsterkede lesjoner ved baseline (dvs. aktiv SPMS) (N=142)
(risikoreduksjon 65 %, HR 0,35 [95% K1 0,18, 0,66]), var numerisk hgyere sammenlignet med
undergruppen av pasienter uten Gd-forsterkede lesjoner (dvs. ikke aktiv SPMS) (N=989)
(risikoreduksjon 22 %, HR 0,78 [95% KI 0,60, 1,01]).
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Studiene EFC16033 (GEMINI I) og EFC16034 (GEMINI II) var randomiserte, dobbeltblindede,
dobbel-dummy, aktivt-kontrollerte studier med teriflunomid hos pasienter med attakkvis multippel
sklerose (RMS). Omtrent 99 % av de inkluderte pasientene var diagnostisert med RRMS og ca. 1 %
med SPMS. Ingen av de to studiene oppnadde sitt primerméal om & vise signifikant forbedring i &rlig
attakkrate (ARR) sammenlignet med teriflunomid. En prespesifisert analyse av data samlet fra begge
studiene viste en 29 % relativ risikoreduksjon i 6-maneders bekreftet forverring av
funksjonsnedsettelse (CDW) for tolebrutinib sammenlignet med teriflunomid (HR 0,71 [95 % KI 0,53,
0,95]), med 77,9 % av hendelsene med 6-maneders CDW representerte progresjon uavhengig av
attakkaktivitet (PIRA), definert ved fraveer av vurderte attakker innen 90 dager for eller etter debut av
forverring av funksjonsnedsettelse.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med tolebrutinib i alle undergrupper av den pediatriske populasjonen
ved behandling av multippel sklerose (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetikken til tolebrutinib ble undersekt hos friske personer og pasienter med MS.
Gjennomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon (Cmax) 0g AUC-verdier for tolebrutinib gkte mer enn
doseproporsjonalt med doser mellom 5 og 60 mg, men naert doseproporsjonalt med doser mellom 60
og 300 mg. Ved anbefalt dose p& 60 mg daglig sammen med et méltid, var gjennomsnittlig steady
state (% variasjonskoeffisient [CV]) og maksimal plasmakonsentrasjon (Cmax) for tolebrutinib
henholdsvis 29,6 (60 %)nget/ml og 9,94 (62 %) ng/ml, og for M2-metabolitten henholdsvis

84,6 (62 %) nget/ml og 27,5 (59 %) ng/ml. M2-metabolitten sirkulerer med en eksponering som
varierer fra 2,4 til 6,5 ganger heyere enn modersubstansen og utviser lignende kovalent
bindingspotensial pd BTK som tolebrutinib ved nanomolare nivaer.

Absorpsjon

Absolutt oral biotilgjengelighet av tolebrutinib etter en enkelt oral dose pa 60 mg sammen med et
maltid var 10,3 %, okt med 2 ganger sammenlignet med fastende tilstand. Administrering av en enkelt
oral dose pd 60 mg under ikke-fastende tilstand forte til en skning av eksponering for tolebrutinib pé
1,77 ganger uten gkning i eksponering for M2-metabolitten. Median tid til & nd Cpax for tolebrutinib og
M2 var rundt 1,3 timer i alle undersekte populasjoner.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet ved steady state for tolebrutinib var ca. 255 liter. Ubundet fraksjon in vitro for
tolebrutinib og M2 varierte fra henholdsvis 11,1 til 12,5 % og fra 8,65 til 38 %. Hos friske personer
gjenfinnes tolebrutinib og M2-metabolitten i cerebrospinalvaesken (CSF), med et gjennomsnittlig
CSF-til-plasma-forhold pa opptil henholdsvis 1,16 og 0,45.

Metabolisme

Tolebrutinib metaboliseres hovedsakelig av CYP2C8 og i mindre grad av CYP3A4. M2-metabolitten
dannes fra tolebrutinib utelukkende via CYP2CS8 og metaboliseres hovedsakelig av CYP3A4/5 og i
mindre grad av CYP2D6. M2 sirkulerer med en eksponering 2,4 til 6,5 ganger heyere enn
modersubstansen og utviser lignende kovalent bindingspotensial pd BTK som tolebrutinib ved
nanomolare nivaer.

Eliminasjon

Etter enkeltdoser pa opptil 300 mg og gjentatte doser pé opptil 240 mg, var de terminale
halveringstidene for tolebrutinib og M2 tilsvarende (4,4 til 7,8 timer) og varierte ikke i henhold til
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dose etter enkelt og gjentatt administrering én gang daglig, uten malbar akkumulering etter gjentatt
administrering.

Utskillelse

Etter en enkelt 60 mg radiomerket dose tolebrutinib hos friske personer, ble over 90 % av dosen
gjenfunnet innen 216 timer, med mesteparten (85 %) av radioaktiviteten innen 72 timer. 78 % av
dosen ble gjenfunnet i feces og 14 % av dosen ble gjenfunnet i urin. Uendret tolebrutinib utgjorde

3,8 % av den radiomerkede utskilte dosen i feces og ingen 1 urin.

Spesielle pasientgrupper

Kjonn, kroppsvekt, etnisitet og eldre

Basert pa deskriptiv statistikk pé observerte farmakokinetiske konsentrasjoner hos pasienter hadde
kjonn, alder (variasjonsbredde: 18 til 76 ér), kroppsvekt (variasjonsbredde: 37 til 143 kg) og etnisitet
ingen relevant effekt pa farmakokinetikken til tolebrutinib.

Nedsatt nyrefunksjon

Etter en enkelt oral dose pa 60 mg tolebrutinib under ikke-fastende forhold hos personer med alvorlig
nedsatt nyrefunksjon (GFR < 30 ml/min) som ikke trengte dialyse, var Cnax 0g AUC for total og
ubundet tolebrutinib hos deltakerne litt heyere (< 1,6 ganger) sammenlignet med personer med normal
nyrefunksjon. Cpax for total og ubundet M2 var tilsvarende, og AUC var litt heyere (< 1,2 ganger). Det
er svaert begrensede data hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Tolebrutinib har ikke blitt
undersgkt hos pasienter som trenger dialyse (se pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon

Etter en enkelt oral dose pé 60 mg tolebrutinib under ikke-fastende forhold hos personer med lett
nedsatt leverfunksjon, var AUC for total og ubundet tolebrutinib og AUC for M2 tilsvarende (mellom
0,87 ganger og 1,26 ganger). Ingen formelle studier ble utfort for & undersegke effektene av moderat
eller alvorlig nedsatt leverfunksjon pa farmakokinetikken til tolebrutinib. Tolebrutinib er
kontraindisert hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon og hos pasienter med
baseline serum ALAT eller ASAT pa > 1,5 x ULN, alkalisk fosfatase pa > 2 x ULN (med mindre det
kan forklares med en stabil kronisk leversykdom) eller totalbilirubin pa > 1,5 x ULN (med mindre det
er pa grunn av Gilberts syndrom eller ikke-leverrelatert sykdom) (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Toksisitet ved gjentatt dosering

Hos rotter ble dosebegrensende toksisitet observert i den 6-maneders orale toksisitetsstudien med
tolebrutinib, bestdende av effekter pa immunsystemet (redusert antigenrespons og okt mottakelighet
for rektale parasitter), bledning i forskjellige vev og organer (inkludert intraokulaer bladning) og
hudlesjoner. Mikroskopiske funn i pankreas (fibrose, kronisk inflammasjon og bladninger) korrelerte
med artsspesifikk pankreastoksisitet med BTK-hemmere hos rotter. Generelt ble toksisitet observert
ved den laveste administrerte dosen tilsvarende 23 og 29 ganger steady-state AUC ved maksimal
anbefalt dose hos mennesker (MRHD), hos hanner og hunner.

I en dedikert 6-maneders toksisitetsstudie med oral administrering av M2-metabolitten hos rotter, ble
tilsvarende toksisitet som for tolebrutinib observert ved den laveste administrerte dosen, tilsvarende 6
og 12 ganger M2 steady-state AUC ved tolebrutinib MRHD hos hanner og hunner.

I den 2-érige karsinogenitetsstudien med tolebrutinib hos rotter forekom bladninger, hudlesjoner,
effekter pd immunsystemet og funn i pankreas ved den laveste administrerte dosen, tilsvarende 1,2 og
4,4 ganger steady-state AUC ved MRHD hos hanner og hunner. @kt dedelighet forekom hos hanner
eksponert for 10 ganger steady-state AUC ved MRHD, sarlig som felge av for tidlig avlivning pa
grunn av intraokulaere bladninger. Samlet sett indikerer disse funnene at langvarig behandling med
tolebrutinib ser ut til & redusere eksponeringsmarginen for toksisitet i det klinisk relevante omradet.
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I den 9-maneders toksisitetsstudien med tolebrutinib hos hunder ble en ikke-skadelig okt
bledningstendens observert i flere organer fra 15 ganger steady-state AUC ved MRHD.

Gentoksisk og karsinogent potensial

Ingen gentoksisk eller karsinogent potensiale ble sett for tolebrutinib eller dets M2-metabolitt basert
pa konvensjonelle in vitro- og in vivo-studier.

Reproduksjonstoksisitet

Ingen effekter av tolebrutinib pa reproduksjon, embryofetal og pre-/postnatal utvikling ble observert
hos rotter og kaniner ved eksponeringer tilstrekkelig hoyere enn eksponering hos mennesker
(> 100 ganger steady-state AUC ved MRHD).

Imidlertid ble doseavhengig ufullstendig hyoidforbening observert ved klinisk relevant eksponering
for M2-metabolitten i den embryofetale utviklingsstudien med tolebrutinib hos kaniner (1,3 ganger
steady state AUC for M2 ved MRHD for tolebrutinib). Relevansen for mennesker er ukjent.

Ingen biologisk betydningsfulle effekter av M2-metabolitten ble observert etter direkte oral

administrering i fertilitets- eller pre- og postnatale utviklingsstudier hos rotter ved klinisk relevante
eksponeringer.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tablettkjerne

Laktosemonohydrat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Hypromellose
Krysspovidon, type A
Magnesiumstearat

Tablettdrasjering

Hypromellose

Titandioksid

Jernoksid, gult (E 172)

Jernoksid, radt (E 172)

Makrogol - polyetylenglykol (400)
6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hoyst 30 °C.
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6.5 Emballasje (type og innhold)

Polyamid/aluminium/poly(vinylklorid) - aluminiumsblistere satt inn i en mappe (7 eller
28 filmdrasjerte tabletter) og pakket i esker som inneholder 7, 28 og 98 filmdrasjerte tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Frankrike

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/25/2011/001

EU/1/25/2011/002

EU/1/25/2011/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsforingstillatelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG II
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn ferste PSUR for dette legemidlet innen
6 maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohiandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

. Andre risikominimeringsaktiviteter

For lansering av Cenrifki i hvert medlemsland ma innehaveren av markedsforingstillatelsen bli enig
med den nasjonale kompetente myndigheten om innholdet og formatet av opplaringsprogrammet,
inkludert kommunikasjonsmedier, distribusjonsmater og eventuelle andre aspekter ved programmet.

Oppleringsprogrammet har som mal & minimere risikoen for legemiddelindusert leverskade (DILI).

Innehaveren av markedsferingstillatelsen skal sikre at 1 hvert medlemsland hvor Cenrifki
markedsferes, har alt helsepersonell og pasienter som forventes & forskrive, utlevere eller bruke
Cenrifki tilgang til / blir utstyrt med felgende opplearingspakke:

e Oppleringsmateriell for helsepersonell (HCP)

e Oppleringsmateriell for pasient
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1. Opplzeringsmateriell for helsepersonell (HCP):

Preparatomtale (SmPC)
Forskriverveiledning

1.1. Forskriverveiledning:

Forskriverveiledningen inneholder folgende hovedelementer:

Liste over kontraindikasjoner.

Relevant informasjon om risikoen for DILI, overvaking og handtering av denne:

- Bakgrunn:

o Klinisk signifikant DILI har blitt rapportert i kliniske tolebrutinib fase 3-studier,
inkludert én pasient som utviklet leversvikt som resulterte i transplantasjon og senere
dede pa grunn av en komplikasjon etter transplantasjon.

o Forekomst av gkning i alaninaminotransferase (ALAT) i serum i kliniske studier, i
samsvar med preparatomtalen.

o Alle tilfeller av ALAT--gkninger > 20 x gvre normalgrense (ULN) eller
ALAT-gkninger > 3 x ULN med samtidige bilirubinegkninger > 2 x ULN oppstod
innen 12 uker etter oppstart av behandling med tolebrutinib.

o Begrunnelse for ukentlig overvaking de forste 12 ukene.

- Behandlingsstart:

o Mal serumtransaminaser og totalbilirubin fer oppstart av behandling med tolebrutinib,
deretter ukentlig de forste 12 ukene, méanedlig i maned 4 til 12, deretter hver 6. maned
mellom méned 12 og 24:
~ Vurder ytterligere overvaking nar tolebrutinib gis sammen med andre potensielt

levertoksiske legemidler.

- Under behandling:

o Felg anbefalte tiltak (inkludert behandlingsmodifikasjoner) for hdndtering av okte
transaminaser og symptomer som tyder p& nedsatt leverfunksjon.

o Unngé bruk av potensielt levertoksiske plantebaserte legemidler eller kosttilskudd.

Viktig informasjon som skal formidles til pasientene:

- (i pasientveiledningen til pasientene og informer pasientene om at et pasientkort er
inkludert i pakningen, og at pasientene skal ha med seg dette kortet til enhver tid under
behandlingen.

- Informer pasienten om viktigheten av & ta prever av serumtransaminaser og totalbilirubin
for oppstart av behandling med tolebrutinib, deretter ukentlig de forste 12 ukene,
manedlig i maned 4 til 12, deretter hver 6. maned mellom méaned 12 og 24.

- Informer pasienten om tegn og symptomer pa DILIL.

- Informer pasienten om viktigheten av & varsle forskriver ved ekte leverenzymer.

- Informer pasienten om viktigheten av & varsle forskriver ved tegn pa DILI.

- Informer pasienten om & umiddelbart varsle forskriver ved utelatte leverfunksjonsprever.

- Informer pasienten om & unnga bruk av potensielt levertoksiske plantebaserte legemidler
eller kosttilskudd under behandlingen.

2. Opplxringsmateriell for pasienter

Pakningsvedlegg
Pasientveiledning
Pasientkort

2.1. Pasientveiledning:
Pasientveiledningen inneholder folgende hovedelementer:

En anbefaling om & lese pakningsvedlegget og pasientveiledningen for behandlingsstart.
En beskrivelse av risikoen for DILI.

En beskrivelse av tegn og symptomer pé DILIL.

En beskrivelse av beste fremgangsmate hvis tegn og symptomer pa DILI oppstar.
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Viktigheten av og behovet for & ta prover av serumtransaminaser og totalbilirubin fer oppstart
av behandlingen med tolebrutinib, deretter ukentlig de forste 12 ukene og ménedlig i maned 4
til 12, deretter hver 6. maned mellom méned 12 og 24.

Informer legen umiddelbart ved utelatte leverfunksjonspraver.

2.2. Pasientkort:

Pasientkortet (inkludert i pakningen sammen med pakningsvedlegget) er samsvarende med
produktinformasjonen og inneholder felgende hovedelementer:

En paminnelse til pasient om at tolebrutinib kan forarsake alvorlige leverproblemer og krever
at regelmessig overvéking av leverfunksjonen folges naye.

Symptomer kan inkludere tretthet, kvalme, oppkast, magesmerter, feber, utslett og kloe i
huden, tap av appetitt eller interesse for mat, merk urin eller gulfarging av huden eller det
hvite i synene.

Sek medisinsk hjelp eller rdd umiddelbart dersom det oppstar symptomer pé leverproblemer.
Inkluder kontaktinformasjon til den forskrivende legen.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmdrasjerte tabletter
tolebrutinib

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 60 mg tolebrutinib.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa laktose.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett, filmdrasjert

7 filmdrasjerte tabletter
28 filmdrasjerte tabletter
98 filmdrasjerte tabletter

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk

Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved heyst 30 °C.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

[ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

| 15. BRUKSANVISNING |

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Cenrifki 60 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

MAPPE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmdrasjerte tabletter
tolebrutinib

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 60 mg tolebrutinib.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsé: laktose.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett, filmdrasjert

7 filmdrasjerte tabletter
28 filmdrasjerte tabletter

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk
Les pakningsvedlegget for bruk.

Apningsinstruksjoner:
Trykk ned ved 1 og dra ut samtidig ved 2.

Trykk og hold her — d ——
Dra ut blisterbrettet - "_S;L:z] J \)F\J A\
e [\
- 1 — 2 T~
Trykk Dra > ™~

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO




EXP

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

[ 13. PRODUKSJONSNUMMER

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Cenrifki 60 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERBRETT

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Cenrifki 60 mg filmdrasjerte tabletter
tolebrutinib

Oral bruk

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3. UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Kalenderdager
Ma.

Ti.

On.

To.

Fr.

Leo.

Se.
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

BLISTER ALUMINIUMSFOLIE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Cenrifki 60 mg filmdrasjerte tabletter
tolebrutinib

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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Pasientkort

Forsiden av kortet
Pasientkort - Cenrifki® ¥ (tolebrutinib)

Dette kortet inneholder viktig informasjon om tolebrutinib. Ha det alltid med deg.
Les pakningsvedlegget og pasientveiledningen neye for bruk.

Dette legemidlet kan forarsake alvorlige leverproblemer. Legen din ma sjekke at leveren din
fungerer som den skal. Du ma fullfere folgende blodprever:

¢ For behandlingsstart

o Hver 7. dag de forste 12 ukene,

o Miénedlig fra méned 4 til 12,

e Hver 6. maned fra maned 12 til 24.

Se pakningsvedlegg for ytterligere sikkerhetsinformasjon.

Baksiden av kortet

Tegn og symptomer pa leverproblemer:

Informer legen din umiddelbart dersom du far symptomer som tretthet, kvalme, oppkast,
magesmerter, feber, utslett eller kloe i huden, tap av appetitt eller interesse for mat, merk urin eller
gulfarging av hud eller det hvite i gynene.

Andre legemidler, inkludert kosttilskudd:

Fortell legen din, apoteket eller sykepleieren din dersom du tar, nylig har tatt eller planlegger & ta
andre legemidler, spesielt de som kan pévirke leveren din, inkludert plantebaserte legemidler eller
kosttilskudd. Snakk med legen din hvis du er usikker.

Navn pa forskrivende 1e@e: .. ....oiii i e
Telefonnummer til forskrivende lege: ............oiiiiiiiii e
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Cenrifki 60 mg filmdrasjerte tabletter
tolebrutinib

vDette legemidlet er underlagt seerlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved 4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Cenrifki er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Cenrifki

Hvordan du bruker Cenrifki

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Cenrifki

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

SNk v -

1. Hyva Cenrifki er og hva det brukes mot

Cenrifki inneholder virkestoffet tolebrutinib. Det er en proteinkinasehemmer, som er et legemiddel
som regulerer immunsystemet.

Cenrifki brukes til behandling av voksne med sekunder progressiv multippel sklerose (SPMS) som
ikke har hatt noen attakker i lopet av de siste 2 arene.

Multippel sklerose (MS) pavirker sentralnervesystemet, spesielt nervene i hjernen og ryggmargen.
Ved MS, fungerer ikke immunsystemet (kroppens forsvarssystem) som det skal og angriper et
beskyttende lag (som kalles myelinskjeden) rundt nerveceller og forarsaker betennelse, noe som
hindrer nervene fra & fungere ordentlig. Sekundar progressiv multippel sklerose (SPMS) er beskrevet
som et stadium av sykdommen som folger en innledende periode med attakkvis MS (RMS) og
kjennetegnes ved en gradvis, jevn forverring av nevrologisk funksjon og skende funksjonsnedsettelse.

Selv om méten virkestoffet i Cenrifki, tolebrutinib, virker pé ikke er fullstendig klarlagt, antas det &
virke p& bestemte immunceller i sentralnervesystemet, kjent som B-celler og mikroglia. Dette
forventes a redusere aktivering av immunsystemet og forhindre betennelse forarsaket av MS, noe som
forsinker utviklingen av sykdommen.

2. Hva du ma vite for du bruker Cenrifki

Bruk ikke Cenrifki:

- dersom du er allergisk overfor tolebrutinib eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

- dersom du har moderate til alvorlige leverproblemer.

- dersom du har et alvorlig svekket immunsystem (f.eks. hvis du har ervervet
immunsviktsyndrom (aids), benmargssykdom eller alvorlige infeksjoner som ikke er under
kontroll).
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Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er usikker.

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege eller apotek for du bruker Cenrifki:

- dersom du lider av leversykdom.

- dersom du bruker eller planlegger a bruke andre legemidler som kan pavirke leveren din,
spesielt under de forste 12 ukene av behandlingen med Cenrifki. Legen kan métte vurdere
behandlingsalternativer for disse legemidlene.

- dersom du bruker eller planlegger a bruke plantebaserte legemidler eller kosttilskudd. Noen av
disse kan potensielt pavirke leveren din, og du ber unngé a bruke disse mens du bruker Cenrifki.

- dersom du har en infeksjon, eller dersom kroppen ikke er i stand til & bekjempe infeksjoner (se
avsnitt 2 «Infeksjoner»).

- dersom du skal vaksineres (se avsnitt 2 «Vaksinasjoner»).

- dersom du har en bledningssykdom, har nettopp hatt en operasjon eller har en planlagt
operasjon, eller bruker legemidler som kan gke risikoen for blgdning (se avsnitt 2 «Andre
legemidler og Cenrifki»).

- dersom du tidligere har hatt uregelmessig hjerterytme, spesielt atrieflimmer.

- dersom du har eller har hatt tanker om & skade deg selv eller begé selvmord. Du (eller din
omsorgsperson) skal kontakte lege umiddelbart dersom slike tanker oppstér.

- dersom du bruker legemidler som kan pavirke nivéene av Cenrifki i blodet ditt (se avsnitt 2
«Andre legemidler og Cenrifki»).

Dette legemidlet kan fore til at leveren din ikke fungerer som den skal, spesielt i de forste
12 ukene. Informer legen umiddelbart dersom du har tegn som kan tyde pa mulige
leverproblemer, slik som:

- tretthet

- kvalme

- oppkast

- magesmerter

- feber

- utslett eller klge i huden

- tap av appetitt eller manglende interesse for mat

- merk urin

- gulfarging av hud eller det hvite i gynene (gulsott)

For a bidra til 4 redusere risikoen for leverproblemer, vil legen ta en blodpreve for i sjekke
leveren din:
- for du begynner a bruke dette legemidlet
- etter at du har startet & bruke dette legemidlet

- én gang hver 7. dag de forste 12 ukene
deretter én gang i maneden fra maned 4 til 12
deretter én gang hver 6. méaned fra maned 12 til 24
deretter vil helsepersonell informere deg om nér du skal ta videre blodprever og hvor ofte
de skal tas.
Hvis du har mattet slutte & bruke Cenrifki pa grunn av unormale resultater pa leverprever, eller hvis
det har vaert et opphold i behandlingen din pé ett ar eller mer, skal du begynne blodpreveplanen som er
beskrevet ovenfor pa nytt nar du starter opp igjen med behandling med Cenrifki.

Hyvis du gér glipp av en planlagt blodpreve, ma du informere legen umiddelbart og avtale ny time for
blodprevetaking sé snart som mulig.

31



Infeksjoner

- Snakk med legen for du bruker Cenrifki dersom du har en infeksjon eller ikke er i stand til &
bekjempe infeksjoner. Cenritki kan gjere deg mer utsatt for & fa infeksjoner. Dersom du har en
aktiv infeksjon, skal du ikke begynne & bruke Cenrifki for infeksjonen har gatt over.

- Informer legen umiddelbart hvis du utvikler tegn eller symptomer pa infeksjon som hoste, feber,
tett eller rennende nese, sar hals eller hodepine, under behandling med Cenrifki. Legen vil
undersgke deg og kan trenge & stoppe behandlingen din midlertidig hvis du utvikler en alvorlig
infeksjon.

- Legemidler som kan svekke immunsystemet (slik som immunsuppressiva), kan gke risikoen for
a fa infeksjoner nar de brukes sammen med Cenrifki (se avsnitt 2 «Andre legemidler og
Cenrifki»). Legen vil gi deg rdd om den mest hensiktsmessige fremgangsmaten dersom du
trenger & bruke slike legemidler mens du behandles med Cenrifki.

Vaksinasjoner

- Informer legen dersom du nylig har fatt en vaksine eller skal fa en i neer fremtid.

- Du ma unnga vaksinering med levende eller levende svekkede vaksiner under behandling med
Cenrifki, da det kan gjere deg mer utsatt for & 4 infeksjoner (se avsnitt 2 «Andre legemidler og
Cenrifki»).

- Hvis du trenger en levende eller levende svekket vaksine, ber den gis minst 2 maneder for du
starter behandling med Cenrifki.

- Cenrifki kan pavirke hvor godt ikke-levende vaksiner virker. Legen kan rdde deg til & fullfere
alle anbefalte ikke-levende vaksinasjoner for du starter behandling med Cenrifki.

Pasientveiledning
Legen vil gi deg en pasientveiledning som inneholder viktig sikkerhetsinformasjon du ma kjenne til
nar du far behandling med Cenrifki. Det er viktig at du leser denne veiledningen.

Pasientkort
Et pasientkort er inkludert i denne pakningen. Les kortet ngye, ha det med deg til enhver tid under
behandlingen, og vis det til helsepersonell som er involvert i behandlingen din.

Barn og ungdom
Ikke gi dette legemidlet til barn og ungdom under 18 ar. Sikkerheten og effekten av Cenrifki har ikke
blitt fastslatt.

Andre legemidler og Cenrifki

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke
andre legemidler. Dette gjelder reseptpliktige legemidler, reseptfrie legemidler, plantebaserte
legemidler og kosttilskudd. Cenrifki kan pavirke maten noen andre legemidler virker pé, og noen
andre legemidler kan pavirke maten dette legemidlet virker pa. Legemidler, plantebaserte legemidler
og kosttilskudd som kan vere skadelige for leveren kan eke risikoen for leverskade nér de brukes
sammen med Cenrifki (se avsnitt 2 «Advarsler og forsiktighetsregler»).

Informer legen, spesielt dersom du bruker eller nylig har brukt noen av felgende legemidler.

Legemidler som kan gke mengden av Cenrifki i blodet ditt, noe som kan gke risikoen for bivirkninger.
Eksempler inkluderer:

- Gemfibrozil — et legemiddel brukt til & senke kolesterolet

- Deferasiroks — et legemiddel brukt til & behandle jernoverskudd

- Letermovir — et legemiddel brukt til & forebygge virusinfeksjoner etter benmargstransplantasjon
- Selperkatinib — et legemiddel brukt til & behandle visse typer kreft

Legemidler som kan redusere mengden av Cenrifki i blodet ditt, noe som kan gjere Cenrifki mindre
effektivt. Eksempler inkluderer:

- Johannesurt — et plantebasert legemiddel brukt til behandling av depresjon

- Rifampicin, nafcillin — antibiotika brukt til & behandle bakterielle infeksjoner

- Karbamazepin, fenytoin — legemidler brukt til & behandle epilepsi og nervesmerter
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- Efavirenz, etravirin — legemidler brukt til & behandle hiv-infeksjon
- Bosentan — et legemiddel brukt til & behandle heyt blodtrykk i lungene

Legemidler som kan gjere blodet ditt tynnere, noe som kan gke risikoen for bladning. Eksempler

inkluderer:

- Warfarin, heparin, apiksaban, rivaroksaban, edoksaban — legemidler som forebygger blodpropp
(antikoagulantia)

- Klopidogrel, tikagrelor, prasugrel — legemidler som hindrer blodplater i & klumpe seg sammen
(blodplatehemmende midler)

Legemidler som kan gke risikoen for infeksjoner. Eksempler inkluderer:

- Legemidler som kan svekke immunsystemet ditt — immunsuppressiva som mykofenolatmofetil,
cyklofosfamid eller azatioprin, samt legemidler som brukes til 4 behandle betennelse som
sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs) eller langtidsbruk av
kortikosteroider (se avsnitt 2 «Infeksjoner»)

- Levende eller levende svekkede vaksiner — slik som vaksine mot vannkopper, oral poliovaksine
eller influensavaksine som gis som nesespray (se avsnitt 2 «Vaksinasjoner)

Legemidler der nivaene i blodet kan gke nar de brukes sammen med Cenrifki, noe som kan gke

risikoen for bivirkninger. Forsiktighet ber utvises ved bruk av slike legemidler sammen med Cenrifki.

Eksempler inkluderer:

- Ciklosporin og takrolimus — legemidler brukt til & redusere immunreaksjoner og forhindre
organavstetning

- Digoksin — et legemiddel brukt til & behandle unormal hjerterytme eller hjertesykdom

Graviditet og amming
Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
veere gravid eller planlegger & bli gravid.

Det er begrenset med informasjon om bruk av Cenrifki under graviditet hos mennesker. En risiko for
ditt ufedte barn kan ikke utelukkes helt. Cenrifki er derfor ikke anbefalt under graviditet og til kvinner
som kan bli gravide og som ikke bruker prevensjon.

Det er ikke kjent om Cenrifki gar over i morsmelk. En risiko for barn som ammes kan ikke utelukkes.
Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du ammer eller planlegger & amme. Du og legen
ma bestemme om du kan amme mens du bruker dette legemidlet, tatt i betraktning fordelene av
amming for barnet og fordelene av denne behandlingen for deg.

Kjering og bruk av maskiner
Cenrifki forventes ikke & pavirke din evne til & kjore bil eller bruke maskiner.

Cenrifki inneholder laktose
Cenrifki inneholder laktose (en type sukker). Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse
overfor noen sukkertyper, ber du kontakte legen din for du tar dette legemidlet.

3. Hvordan du bruker Cenrifki

Behandling med Cenrifki vil startes og overvakes av en lege som har erfaring med behandling av
multippel sklerose.

Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Cenrifki er tilgjengelig som en tablett som tas via munnen. Den anbefalte dosen er 60 mg én gang
daglig sammen med et maltid, helst til samme tid hver dag. Legen vil overvake leverfunksjonen din
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for og under behandling med Cenrifki. Avhengig av resultatene fra disse leverfunksjonspravene, kan
behandlingen din midlertidig stoppes eller avsluttes permanent.

Dersom du tar for mye av Cenrifki
Dersom du har tatt for mye Cenrifki ma du snakke med en lege eller apotek.

Dersom du har glemt & ta Cenrifki

Ta dosen sé snart som mulig samme dag. Du skal ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt
dose.

Dersom du avbryter behandling med Cenrifki

Du skal ikke slutte & ta Cenrifki eller endre dosen uten a snakke med legen forst. Sper lege eller
apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Alvorlige bivirkninger:

Cenrifki kan fore til at leveren din ikke fungerer som den skal (kan forekomme hos opptil 1 av

10 personer).

Informer legen dersom du har symptomer som utmattelse, kvalme, oppkast, magesmerter, feber, utslett
eller klge i huden, tap av appetitt eller interesse for mat, merk urin eller gulfarging av hud eller det
hvite i gynene.

Cenrifki kan eke sannsynligheten for at du utvikler infeksjoner (kan forekomme hos flere enn 1
av 10 personer).

Dette legemidlet kan forarsake infeksjoner i brystet (bronkitt) eller lungene (lungebetennelse).
Informer legen dersom du har eller utvikler symptomer péa infeksjon som hoste, feber, tett eller
rennende nese, sar hals og hodepine.

Andre bivirkninger:

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
- Covid-19

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

- Influensa

- Smé rade eller lilla flekker forarsaket av bledninger i huden (petekkier)
- Okt tendens til blamerker

- Magesmerter

- Kraftig menstruasjonsblgdning

- Blamerker (kontusjon)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke
er nevnt 1 pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved 4 melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Cenrifki

Oppbevares utilgjengelig for barn.
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Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken, mappen og blister etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares ved hayst 30 °C.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Cenrifki

Virkestoff er tolebrutinib. Hver filmdrasjerte tablett inneholder 60 mg tolebrutinib.

Andre innholdsstoffer er laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, hypromellose, krysspovidon
(type A), magnesiumstearat, titandioksid, gult jernoksid (E 172), redt jernoksid (E 172),

makrogol - polyetylenglykol (400) (se avsnitt 2 «Cenrifki inneholder laktose»).

Hvordan Cenrifki ser ut og innholdet i pakningen
60 mg filmdrasjert tablett: oransje, drapeformet, filmdrasjert tablett som er 12,7 mm lang, preget med
"60" pa den ene siden.

Legemidlet er tilgjengelig i folgende pakningssterrelser:

Pakninger med 7 filmdrasjerte tabletter i 1 aluminium-aluminiumsblister forseglet i en mappe.
Pakninger med 28 filmdrasjerte tabletter i 2 aluminium-aluminiumsblistere (hver med 14 tabletter)
forseglet i en mappe.

Pakninger med 98 filmdrasjerte tabletter i 7 aluminium-aluminiumsblistere (hver med 14 tabletter)
forseglet i en mappe.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
Innehaver av markedsferingstillatelsen

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250, Gentilly
Frankrike

Tilvirker

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italia

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

Danmark
Sanofl 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)\ada
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.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

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

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

Malta
Sanofi S.r.l.
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

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



Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu
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