ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cenrifki 60 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de tolebrutinib

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido contém 140 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver a sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimido laranja, em forma de gota, de 12,7 mm de comprimento, com “60” gravado numa das
faces.

4. DETALHES CLINICOS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Cenrifki esta indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla secundaria
progressiva (EMSP) sem surtos nos ultimos 2 anos (ver sec¢ao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na gestdo da
esclerose multipla.

Posologia

A dose recomendada é de 60 mg por via oral uma vez por dia com uma refeicdo. A monitorizagdo
hepatica deve ser realizada antes e durante o tratamento (ver sec¢des 4.3 e 4.4).

Modificacoes da dose para elevacdes da aminotransferase
A Tabela 1 resume as recomendacgdes de ajuste da dose e monitorizacao para doentes que
desenvolvam transaminases elevadas durante a terapéutica (ver seccao 4.4).

Tabela 1: Modificagdes da terapéutica e monitorizacdo de transaminases elevadas

lAnomalias laboratoriais Modificacdes da terap€utica

e ALT" ou ASTT>3xe<5x |e Suspender o tratamento.
LSN' com sintomas clinicos* | ¢ Repetir os exames laboratoriais a cada 2-3 dias até a tendéncia de redugdo
OU com bilirrubina total da ALT ou AST e monitorizar semanalmente até a ALT ou AST ser
concomitante > 2x LSN inferior a 1,5 x LSN.

o Investigar para identificar causas provaveis.




e ALT ou AST > 5x LSN medicamento (DILI), pode ser considerada a reiniciacao do tratamento

tratamento, se a ALT ou AST for superior a 3x LSN, descontinuar
permanentemente o tratamento.

Se for identificada uma causa alternativa que nao lesdo hepatica induzida por

quando a ALT ou AST diminui para menos de 1,5 x LSN. Apos o reinicio do

Se ndo for identificada nenhuma causa alternativa para DILI:

tiver ocorrido como o acontecimento inicial:
o ALT ou AST superior a 8 x LSN
o ALT ou AST superior a 5 x LSN durante mais de 2 semanas

LSN
e Se os critérios acima nao forem cumpridos, continuar o tratamento
conforme clinicamente indicado.

e Interrompa permanentemente o tratamento se qualquer um dos seguintes

o ALT ou AST superior a 3 x LSN e bilirrubina total superior a 2 x

T ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LSN = limite superior do
normal

! Fadiga, nduseas, vomitos, dor ou sensibilidade abdominal, febre, erupgio cutinea, anorexia, ictericia
e/ou eosinofilia

Dose esquecida
Se falhar uma dose na hora do dia prevista, tome a dose assim que possivel no mesmo dia. Nao

duplique a dose no dia seguinte para compensar uma dose esquecida.

Populacdes especiais

Idosos

Com base em estatisticas descritivas sobre concentragdes farmacocinéticas observadas, ndo ¢
necessario qualquer ajuste posologico em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver sec¢ao
5.2).

Compromisso hepdtico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico para doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe
A de Child-Pugh), embora se tenha de ter cuidado ao iniciar o tratamento nestes doentes. Tolebrutinib
esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) a
grave (Classe C de Child-Pugh) e em doentes com ALT ou AST sérica basal superior a 1,5 x LSN,
fosfatase alcalina superior a 2 x LSN (exceto se explicado por uma doenga hepatica cronica estavel) ou
bilirrubina total superior a 1,5 x LSN (exceto se devido a sindrome de Gilbert ou doenga néo
relacionada com o figado) (ver seccdes 4.3,4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal

Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico para doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. Existem dados muito limitados em doentes com compromisso renal grave, pelo que os
doentes com compromisso renal grave (<30 ml/min de depuracgdo da creatinina) devem ser tratados
com tolebrutinib apenas se o beneficio superar o risco e os doentes devem ser monitorizados
atentamente quanto a sinais de toxicidade. Nao existem dados em doentes em dialise (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Cenrifki em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Este medicamento destina-se a uso oral. Cenrifki deve ser tomado com uma refei¢do, de preferéncia a
mesma hora todos os dias. Engula os comprimidos inteiros com agua (ver sec¢ao 5.2).



4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Doentes com compromisso hepatico moderado a grave. Doentes com ALT ou AST sérica basal
superior a 1,5 x LSN, fosfatase alcalina superior a 2 x LSN (exceto se explicado por uma doenca
hepatica cronica estavel) ou bilirrubina total superior a 1,5 x LSN (exceto se devido a sindrome de

Gilbert ou doenga ndo relacionada com o figado) (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5.2).

Doentes com imunodeficiéncia grave (por exemplo, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
doenca da medula 6ssea ou infe¢des ativas graves, ndo controladas (ver secgdes 4.4 e 4.8).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Lesdo hepatica induzida por medicamento (DILI)

Foram notificados casos de DILI clinicamente significativos, incluindo insuficiéncia hepatica aguda
resultando em transplante e/ou morte, em doentes tratados com inibidores da tirosina quinase de
Bruton, em ensaios clinicos, incluindo o tolebrutinib (ver sec¢ao 4.8). Os doentes com doenca hepatica
pré-existente e doentes a tomar outros medicamentos hepatotoxicos, suplementos a base de plantas ou
dietéticos podem ter um risco acrescido de desenvolver DILI ao tomar tolebrutinib. A utilizacdo
concomitante de tolebrutinib com outros medicamentos hepatotoxicos, especialmente durante as
primeiras 12 semanas de administracao, deve ser efetuada com precaucao, e devem ser consideradas
opcoes alternativas para esses farmacos, se possivel. A utiliza¢do de suplementos a base de plantas ou
dietéticos com potencial hepatotoxicidade deve ser evitada durante o tratamento com tolebrutinib.
Tolebrutinib estd contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver secgdo
4.3).

Medidas de seguranca a tomar para mitigar o risco de lesdo hepatica grave.

Nao inicie tolebrutinib em doentes com doenga hepatica aguda ou cronica preexistente, ou em
doentes com ALT ou AST sérica basal superior a 1,5 x LSN, fosfatase alcalina superior a 2 x LSN
(exceto se explicado por uma doenga hepatica cronica estavel) ou bilirrubina total superior a 1,5 x
LSN (exceto se devido a sindrome de Gilbert ou doenga nao relacionada com o figado).

Para mitigar o risco de DILI significativa ou irreversivel, realizar analises ao sangue para ALT,
AST, fosfatase alcalina e bilirrubina antes do inicio, posteriormente semanalmente nas primeiras 12
semanas e mensalmente nos meses 4 a 12 apos o inicio do tratamento. Entre os meses 12 e 24,
realizar monitorizagdo a cada 6 meses. A monitorizagdo periodica pode ser realizada conforme
necessario. A monitorizagdo semanal deve ser reiniciada ap6s interrupgao do tratamento devido a
transaminases elevadas ou devido a uma pausa no tratamento de 1 ano ou superior. Monitorize as
transaminases séricas e a bilirrubina durante o tratamento, particularmente em doentes que
desenvolvam sintomas sugestivos de disfuncdo hepatica, como fadiga, nauseas, vomitos, dor ou
sensibilidade abdominal no quadrante superior direito, febre, erupgdo cutdnea, anorexia ou ictericia
e/ou eosinofilia. Considere monitorizagdo adicional quando Cenrifki € administrado com outros
medicamentos potencialmente hepatotoxicos. Em caso de suspeita de DILI induzida pelo
tolebrutinib, descontinuar o tratamento. Se a les@o hepatica induzida pelo tolebrutinib for
improvavel porque outra causa provavel foi encontrada, a retoma da terapéutica pode ser
considerada quando a ALT ou AST diminuir para menos de 1,5 x LSN. Interromper ou
descontinuar permanentemente o tratamento se nao forem identificadas causas alternativas de DILI
(ver secgdo 4.2).

Os profissionais de saude devem estar familiarizados com os materiais educacionais preparados
para a gestao do risco de DILI, incluindo a monitorizacdo da funcao hepatica. Os prescritores
devem fornecer o guia do doente a cada doente/prestador de cuidados ¢ educa-los sobre a




importancia da ades@o a monitorizagdo laboratorial programada, sinais e sintomas iniciais de DILI
e o que fazer caso apresentem sinais de DILI. Os prescritores devem também informar os doentes
que um cartdo do doente esta incluido na embalagem e que os doentes devem levar este cartdo
consigo sempre durante o tratamento para poderem mostra-lo a qualquer outro profissional de
saude envolvido nos seus cuidados.

Infecdes

Tolebrutinib pode fazer com que os doentes sejam mais suscetiveis a infe¢des. Os doentes com
infecdes agudas ou cronicas ativas, incluindo infe¢des oportunistas, ndo devem iniciar o tratamento até
que a infe¢do(s) esteja resolvida. Monitorize os doentes quanto a sinais e sintomas de infecdo, avalie
imediatamente e trate adequadamente. Se um doente desenvolver qualquer infegdo grave, deve ser
considerada a suspensdo do tratamento com tolebrutinib e os beneficios e riscos devem ser reavaliados
antes do reinicio da terapéutica. Tolebrutinib esta contraindicado em doentes com imunodeficiéncia
grave, doenga da medula 6ssea ou infe¢des ativas graves, ndo controladas (ver sec¢io 4.3).

Utilizacdo concomitante com imunossupressores

A seguranga da utilizagdo concomitante de imunossupressores com tolebrutinib nao foi estudada. No
entanto, taxas de infe¢do mais elevadas foram observadas quando tolebrutinib foi usado
concomitantemente com imunossupressores incluindo corticosteroides. Deve ter-se precaugdo quando
se usam outros medicamentos imunossupressores concomitantemente com tolebrutinib. Os dados sdo
inconclusivos quanto a se o uso concomitante de esteroides para tratamento sintomatico de surtos
estava associado a um risco aumentado de infegdes (ver secgdo 4.5).

Imunizacdes

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas atenuadas ou vivas ap6s tratamento com tolebrutinib
ndo foi estudada. No entanto, a utilizagcdo de vacinas vivas atenuadas ou vivas pode acarretar um risco
de infegoes e deve, portanto, ser evitada. Se vacinas vivas atenuadas ou vivas forem necessarias,
devem ser administradas pelo menos 2 meses antes de iniciar o tratamento com tolebrutinib. Devido
ao seu mecanismo de acdo na fungdo das células B, o tolebrutinib pode interferir com a resposta imune
de vacinas ndo vivas. Quando possivel, completar todas as vacina¢des ndo vivas apropriadas para a
idade de acordo com as diretrizes de imunizagao atuais antes de iniciar o tratamento com tolebrutinib
(ver secgao 4.5).

Hemorragias

Acontecimentos hemorragicos foram notificados em doentes tratados com tolebrutinib (ver sec¢do
4.8). Os acontecimentos hemorragicos mais frequentemente notificados foram manifestagoes
mucocutineas incluindo petéquias, contusdes, tendéncia aumentada para equimoses negras e
hemorragia menstrual abundante. A maioria dos casos foram ligeiros. Nenhum acontecimento
hemorragico foi associado a trombocitopenia. Monitorizar os doentes quanto a sinais e sintomas
hemorragicos, incluindo petéquias, equimoses e sangramento invulgar. Ter precaugdo em doentes com
distarbios hemorragicos, disfungdo plaquetaria conhecida, contagens de plaquetas abaixo de 150
000/mcL ou quando usar tolebrutinib concomitantemente com anticoagulantes, agentes
antiplaquetarios ou outros medicamentos que possam aumentar o risco de hemorragia (ver secgdo 4.5).
Se a administragdo concomitante ndo puder ser evitada, aumentar a frequéncia de monitorizagdo para
sinais e sintomas de hemorragia. Ao planear intervengdes cirtirgicas, pesar os beneficios e riscos de
suspender o tratamento com tolebrutinib por 3 a 7 dias tanto antes como apods o procedimento,
considerando a natureza da cirurgia e o risco de hemorragia. Dependendo da gravidade da hemorragia,
interromper ou descontinuar tolebrutinib e fornecer tratamento sintomatico apropriado.

Neoplasias malignas

N3ao parece haver um risco aumentado de neoplasia maligna com tolebrutinib na experiéncia de
ensaios clinicos. No entanto, foram notificadas segundas neoplasias malignas primarias em doentes
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oncoldgicos tratados com inibidores de BTK, sendo o tipo mais frequente os cancros de pele ndo
melanoma.

Fibrilhacdo/flutter auricular

Fibrilhacdo/flutter auricular foram notificados em doentes tratados com tolebrutinib. Doentes com
historia de arritmias cardiacas, particularmente fibrilhacao/flutter auricular, e aqueles com fatores de
risco para desenvolver fibrilhagao auricular (tais como insuficiéncia cardiaca ou hipertensao) podem
estar em risco aumentado. Monitorizar sinais e sintomas de fibrilhacao/flutter auricular incluindo
palpitagoes, tonturas, falta de ar ou desconforto no peito, e gerir conforme apropriado.

Ideacdo e Comportamento Suicida

Nao foi estabelecida uma associac¢do causal entre o tratamento com tolebrutinib e o risco aumentado
de ideacdo e comportamento suicida, no entanto, casos de ideagdo e comportamento suicida foram
notificados em doentes a receber tolebrutinib. Os doentes e cuidadores devem ser aconselhados a estar
alerta para alteragdes invulgares no humor ou comportamento, ou o surgimento de pensamentos
suicidas, comportamento ou pensamentos sobre autoagressao, e a notificar tais sintomas
imediatamente aos profissionais de saude.

Interacdes com inibidores moderados ou fortes de CYP2C8

A utilizacdo de medicamentos que inibem a atividade de CYP2CS seria esperada que resultasse em
niveis aumentados de tolebrutinib e niveis diminuidos do metabolito ativo M2. Como precaucao, a
utiliza¢dao concomitante de inibidores moderados ou fortes de CYP2C8 com tolebrutinib deve ser
evitada (ver secgdo 4.5).

Interacdes com indutores moderados ou fortes de CYP3A/2C8

A utiliza¢do concomitante de tolebrutinib com indutores moderados ou fortes de CYP3A/2C8 deve ser
evitada. Se um indutor moderado ou forte de CYP3A/2CS8 tiver de ser usado a curto prazo (< 2
semanas), o tratamento com tolebrutinib pode ser continuado. Os efeitos de tolebrutinib podem ser
diminuidos durante este tempo (ver sec¢do 4.5).

Excipientes com efeito conhecido

Lactose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
O tolebrutinib ¢ metabolizado principalmente pelo CYP2CS8 e, em menor grau, pelo CYP3A4. O
metabolito ativo M2 ¢ formado a partir de tolebrutinib exclusivamente através do CYP2CS8 e ¢

principalmente metabolizado pelo CYP3A4/5 e, em menor grau, pelo CYP2D6.

Inibidores fortes ou moderados do CYP2C8

A coadministracdo de um inibidor forte do CYP2C8 (gemfibrozil 600 mg duas vezes por dia)
aumentou a AUC e cmax de 8,4 vezes ¢ 5,4 vezes, enquanto a AUC ¢ cmax de M2 diminuiu 25 vezes e
50 vezes, em comparagao com a administrag@o unica de tolebrutinib em condi¢des pos-prandiais. A
relevancia clinica desta interacao ¢ incerta. Como precaucao, deve ser evitada a utilizagao
concomitante de inibidores fortes do CYP2CS (por ex., gemfibrozil) ou inibidores moderados do
CYP2CS (por ex., deferasirox, letermovir, selpercatinib) com tolebrutinib (ver sec¢do 4.4). No caso de



doentes com estatuto conhecido de metabolizador fraco do CYP2CS, recomenda-se precaugdo devido
as potenciais alteragcdes na exposi¢do ao tolebrutinib e ao M2.

Indutores fortes ou moderados do CYP3A/2C8

A coadministracao de um indutor forte do CYP3A/2C8 (rifampicina 600 mg uma vez por dia)
diminuiu a AUC e Cmax de tolebrutinib em 6,2 vezes, enquanto a AUC e Ciax de M2 diminuiu 2,4
vezes ¢ 1,9 vezes em participantes saudaveis.

O efavirenz, um indutor moderado do CYP3A/2C8, também pode diminuir as exposigdes do
tolebrutinib e dos metabolitos M2. Deve ser evitada a administragdo concomitante de tolebrutinib com
indutores fortes do CYP3A/2C8 (por exemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hipericao) ou
indutores moderados do CYP3A/2C8 (por exemplo, bosentano, efavirenz, etravirina, nafcilina). Se for
necessario utilizar um indutor moderado ou forte do CYP3A/2C8 a curto prazo (< 2 semanas), o
tratamento com tolebrutinib pode ser continuado (ver seccdo 4.4).

Imunossupressores

Deve ter-se precaucao quando se usam outros medicamentos imunossupressores (por exemplo,
corticosteroides cronicos, medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca nao biologicos e
biologicos [DMARDs], micofenolato de mofetil, ciclofosfamida, azatioprina) concomitantemente com
tolebrutinib (ver secgdo 4.4).

Imunizacdes

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas atenuadas ou vivas (por exemplo, varicela zoster,
poliomielite oral, vacinas nasais contra a gripe) apds tratamento com tolebrutinib nao foi estudada e
deve ser evitada devido ao risco potencial de infe¢des. A eficacia de vacinas ndo vivas pode ser
reduzida durante o tratamento com tolebrutinib (ver secgdo 4.4).

Agentes antiplaquetarios ou anticoagulantes

Deve ter-se precaucdo quando se usa tolebrutinib concomitantemente com anticoagulantes (por
exemplo, varfarina, heparina, apixabano, rivaroxabano, edoxabano) ou agentes antiplaquetarios (por
exemplo, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel) devido ao risco de acontecimentos hemorragicos. Se a
administracdo concomitante ndo puder ser evitada, aumentar a frequéncia de monitorizagdo para sinais
e sintomas hemorragicos (ver seccao 4.4).

Substratos de transportadores

O tolebrutinib demonstrou potencial para inibir os transportadores P-gp, BCRP, OATP1BI1,
OATPI1B3, OCT1, OCT2 e MATEI] in vitro. Existe um risco possivel de intera¢cdes medicamentosas,
portanto, deve ter-se precaucdo quando se co-administra tolebrutinib com substratos sensiveis de P-gp,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 ou MATE1 com uma margem terapéutica estreita (por
exemplo, digoxina, ciclosporina, tacrolimus).

Inibidores fortes do CYP3A

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de tolebrutinib
quando coadministrado com um inibidor forte do CYP3A (itraconazol 200 mg por dia). A
administracdo concomitante de 60 mg de de tolebrutinib com itraconazol (200 mg OD x 4 dias)
aumentou a AUC e cmax de tolebrutinib em 1,88 € a AUC e cmix de M2 em 1,78. Ndo sdo necessarios
ajustes posoldgicos de tolebrutinib durante a coadministragdo com inibidores fortes do CYP3A.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Gravidez

Existem dados limitados disponiveis da utiliza¢do de tolebrutinib em mulheres gravidas. O
tolebrutinib e/ou os seus metabolitos atravessaram a placenta em coelhos. Estudos em animais com
tolebrutinib ndo indicam toxicidade reprodutiva. No entanto, existe informagao insuficiente sobre o
desenvolvimento embrio-fetal relativamente ao metabolito ativo M2, portanto, ndo pode ser excluido
um risco para a crianga por nascer (ver sec¢ao 5.3). Cenrifki ndo é recomendado durante a gravidez e
em mulheres com potencial para engravidar que ndo usam contracegao.

Amamentacao

Nao existe informacao suficiente sobre a excre¢do de tolebrutinib ou dos seus metabolitos no leite
humano. Néo pode ser excluido um risco para recém-nascidos/lactentes amamentados. Tem de ser
tomada uma decisdo sobre a descontinuagdao da amamentagao ou a descontinuagido/absten¢ao da
terapéutica, tendo em conta o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade

Os efeitos de Cenrifki na fertilidade em humanos sdo desconhecidos. Os estudos em animais com
tolebrutinib € o metabolito M2 revelaram auséncia de efeitos adversos na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Cenrifki ndo tem influéncia ou tem influéncia desprezavel na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas sao COVID-19 (25,5%) e infegdes das vias
respiratorias superiores (16,9%) (ver secgdo 4.4). A reagdo adversa grave mais frequente € a
pneumonia por COVID-19 (1,1%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagGes adversas notificadas com tolebrutinib estdo listadas abaixo na Tabela 2. As reagdes
adversas estdo listadas por classes de sistemas de 6rgaos MedDRA e categorias de frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco
frequentes (=1/1000, <1/100), raros (=1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: Reacbes adversas

ls/;:;i;zl({i: sistema de drgaos (CSO) Muito frequentes Frequentes
Infecdes e infestacoes COVID-19! Gripe
Infecdes das vias Infecdes das vias respiratorias
respiratorias inferiores e pulmonares'
superiores!
Doencas vasculares Aumento da tendéncia para
hematomas®
Petéquias




Contusao
Doengas gastrointestinais Dor abdominal!
Doencas do sistema reprodutor e da Hemorragia menstrual intensa’
mama
Exames complementares de diagndstico elevagdo da alanina
aminotransferase (ALT)?

!Inclui vérios termos preferidos.

2 Dados agrupados dos estudos clinicos EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINII) e
EFC16034 (GEMINI II)

3 ALT superior a 3 vezes o LSN.

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Lesdo hepatica induzida por medicamento (DILI)

No estudo pivotal EFC16645 (HERCULES), observaram-se eleva¢des da ALT superiores a 3 x o
limite superior do normal (LSN) em 4,0% dos doentes tratados com tolebrutinib e 1,6% dos doentes a
receber placebo. Entre os 754 doentes tratados com tolebrutinib, 0,5% apresentaram aumentos da ALT
superiores a 20 x LSN, e 0,3% apresentaram aumentos da ALT superiores a 3 x LSN com aumentos da
bilirrubina concomitantes superiores a 2 x LSN, todos sem causas alternativas de DILI e todos
ocorreram nos trés meses apds o inicio do tratamento com tolebrutinib. Na maioria dos doentes, as
enzimas hepaticas do doente resolveram-se espontaneamente sem sequelas apds a descontinuagio
permanente de tolebrutinib. Um doente desenvolveu insuficiéncia hepatica com necessidade de
transplante hepatico e morreu subsequentemente devido a uma complicagdo pds-transplante (ver
secgdo 4.4).

Infecoes

No estudo pivotal EFC16645 (HERCULES), 54,4% dos doentes a receber tolebrutinib tiveram
infecdes, com 5,2% a notificarinfe¢des graves (grau 3 ou maior) comparado com os doentes tratados
com placebo (2,9%). As reacdes adversas de infecdo mais frequentes foram COVID-19 (25,5%) e
infegOes das vias respiratorias superiores (16,9%). A maioria destes doentes teve resolucdo dos
sintomas sem descontinuacdo permanente do tolebrutinib. No entanto, ocorreu um caso fatal de
pneumonia (bacteriana) num doente incapacitado num contexto de cuidados prolongados tratado com
60 mg de tolebrutinib durante 1,8 anos (ver sec¢ao 4.4).

Petéquias, aumento da tendéncia para hematomas, hemorragia menstrual intensa, contusoes

No estudo pivotal EFC16645 (HERCULES), 2,7% dos doentes tratados com tolebrutinib
experimentaram petéquias, comparado com 0,3% daqueles com placebo, e 3,9% dos doentes tratados
com tolebrutinib experimentaram contusdes, comparado com 1,1% daqueles com placebo. Nos
estudos clinicos EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) e EFC16034 (GEMINI 1I), 1,5%
dos doentes tratados com tolebrutinib apresentaram um aumento da tendéncia para equimoses, em
comparagdo com 0% dos que receberam placebo e 0,3% dos que receberam teriflunomida, e 1,7% das
doentes tratadas com tolebrutinib apresentaram hemorragia menstrual abundante, em comparacdo com
0,3% das que receberam placebo e 1% das que receberam teriflunomida. 1% das doentes com
hemorragia menstrual abundante também desenvolveram anemia ligeira a moderada. Nenhuma das
petéquias, equimoses, hemorragias menstruais abundantes ou contusdes foi associada a
trombocitopenia nos ensaios clinicos. A maioria dos casos foi ligeiro. Nao foram notificados casos
graves. Os doentes sob anticoagulantes ou tratamentos antiplaquetarios, aqueles com historia
significativa de hemorragia nos 6 meses anteriores ao rastreio, disturbios hemorragicos, disfungao
plaquetaria conhecida, contagens de plaquetas inferiores a 150 000/mcL, ou cirurgia major nas 4
semanas anteriores ao rastreio foram excluidos dos ensaios (ver sec¢ao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos



profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no anexo V.

4.9 Sobredosagem
Cenrifki 240 mg por dia até 14 dias foi bem tolerado por participantes adultos saudaveis. Nao foram
estabelecidos sinais e sintomas de sobredosagem de tolebrutinib e nao existe tratamento especifico

para a sobredosagem. Para doentes que apresentem sobredosagem, monitorizar atentamente e fornecer
tratamento de suporte adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC:L04AA62

Mecanismo de acido

Tolebrutinib € um inibidor da tirosina quinase de Bruton (BTK). Embora o mecanismo exato através
do qual o tolebrutinib exerce o seu efeito terapéutico na EM nao seja totalmente compreendido,
existem evidéncias que sustentam que inibe a ativagao de células B, macrofagos e microgliocitos na
periferia e no SNC.

Efeitos farmacodindmicos

A mediana do estado estacionario da ocupacdo de BTK em células mononucleares do sangue
periférico foi mantida em mais de 90% ao longo de 24 horas em participantes saudaveis tratados com
tolebrutinib 60 mg/dia com uma refeigdo.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito do tolebrutinib e do metabolito ativo M2 no intervalo QTc foi avaliado utilizando a
modelacdo do efeito concentragdo-QTc de dados obtidos durante um estudo de Fase 1 com registo de
ECG de alta qualidade. Ndo se verificaram efeitos no intervalo QTc ou noutros pardmetros de ECG
em doses unicas de até 300 mg de tolebrutinib.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do tolebrutinib na EMSP foi avaliada em doentes adultos, num ensaio aleatorizado, em
dupla ocultagdo, de 2 bragos, controlado por placebo, de grupos paralelos, multicéntrico, orientado por
acontecimentos, estudo EFC16645 (HERCULES) com uma duracdo de tratamento que varia entre
aproximadamente 24 e 48 meses.

Um total de 1131 doentes foram aleatorizados 2:1 para receber 60 mg de tolebrutinib dia (n=754) ou
um placebo correspondente diariamente (n=377). Todos os doentes (18 a 60 anos de idade, inclusive)
tiveram um diagnostico anterior de esclerose multipla surto-remissdo (EMSR), um diagndstico atual
de EMSP, evidéncia documentada de progressdo da incapacidade observada durante os 12 meses antes
da selegdo, uma Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EEEI) basal de 3 a 6,5 e uma auséncia
de surtos clinicos durante pelo menos 24 meses. Nao houve exclusdes baseadas nas atividades de
ressonancias magnéticas no inicio do estudo. Foram excluidos doentes com ALT, AST, bilirrubina
total superior a 1,5 x LSN (a menos que devido a sindrome de Gilbert ou doenga ndo relacionada com
o figado) ou ALP superior a 2 x LSN. Foram realizadas avaliagdes neurologicas a cada 12 semanas e
no momento de uma suspeita de surto. As ressonancias magnéticas cerebrais foram realizadas na
situacdo basal e nos meses 6, 12, 18, 24, 36 e, em seguida, anualmente até ao fim do estudo.
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As caracteristicas demograficas e da doenga na situacdo basal foram equilibradas entre os dois grupos
de tratamento. Na situagado basal, a idade média dos doentes era de 48,9 anos; 61,5% eram mulheres. O
tempo médio desde o inicio dos sintomas de EMSR foi de 16,2 anos e a pontuagdo EEEI média foi de
5,5. Na situagdo basal, 12,7% dos doentes tinham uma ou mais lesdes T1 realgadas por Gd.

O parametro de avaliacdo primario foi o tempo até ao inicio da progressdo confirmada da incapacidade
(PCI) de 6 meses. A progressdo da incapacidade foi definida como um aumento de 1,0 pontos ou mais
em relacdo a pontuagdo EEEI na situagdo basal quando a pontuagdo EEEI na situacao basal foi de 5,0
ou menos, ou de 0,5 pontos ou mais quando a pontuagao EEEI na situagdo basal estava acima de 5,0.
A progressao da incapacidade foi considerada confirmada quando o aumento na pontuagdo EEEI foi
estabelecido numa consulta regularmente agendada, pelo menos, 6 meses ap6s a documentagao inicial
de agravamento neurologico com avaliacdes EEEI de inicio e confirmag@o sem surtos nos 90 dias
anteriores. Medidas adicionais de resultados incluiram lesdes T2-hiperintensas novas ou aumentadas,
atraso na progressao da incapacidade confirmada aos 3 meses, melhoria da incapacidade confirmada
(MIC) aos 6 meses e aumento de 20% no teste de caminhada de 25 pés cronometrado (T25-FW) e no
teste de 9 pinos (9-HPT) confirmado durante pelo menos 3 meses.

Com base numa andlise de tempo até ao acontecimento, o risco de PCI aos 6 meses foi
significativamente reduzido em 31% nos doentes tratados com tolebrutinib em comparagdo com
placebo (ver Figura 1). Tolebrutinib também reduziu significativamente o risco de PCI a 3 meses em
24%. A analise de RM demonstrou que os doentes tratados com tolebrutinib tiveram uma redugao
significativa de 38% no numero médio ajustado de lesdes T2-hiperintensas novas e/ou aumentadas por
ano em comparacao com os doentes tratados com placebo. No geral, os resultados dos endpoints
secundarios “tempo até ao inicio de um aumento sustentado de 20% no 9-HPT” ndo atingiram
significancia estatistica; os pardmetros “tempo até ao inicio de um aumento sustentado de 20% no
T25-FW durante pelo menos 3 meses” ¢ “MIC aos 6 meses”, ndo atingiram significancia estatistica
formal com base numa ordem de teste hierarquica pré-especificada.

Os resultados de eficacia mais detalhados sdo apresentados na Tabela 3 e as curvas de Kaplan-Meier
para PCI de 6 meses sdo fornecidas na Figura 1.

Tabela 3 - Parametros de avaliacéo clinicos e de RM em doentes adultos com EMSP para o
estudo EFC16645 (HERCULES)

Tolebrutinib
60 mg por dia Placebo
N =754 N=377
Resultados clinicos
PCI de 6 meses, Propor¢do de doentes 22,6% | 30,7%
Razao de risco (95% CI) 0,69 (0,55, 0,88)*
PCI de 3 meses, Proporcao de doentes 27,6% | 34,2%
Razdo de risco (95% CI) 0,76 (0,61, 0,94)*
Aumento sustentado de %0% no 9-HPT durante pelo 19.0% 19.6%
menos 3 meses, Propor¢do de doentes

Razao de risco (95% CI) 0,97 (0,74, 1,29)

Aumento sustentado de %0% na T25-FW durante pelo 41,1% 49.6%
menos 3 meses, Propor¢do de doentes
Razdo de risco (95% CI) 0,77 (0,64, 0,92)
CDI de 6 meses, Propor¢do de doentes 8,6% | 4,5%
Razdo de risco (95% CI) 1,88 (1,10, 3,21)*
Parametro de avaliagdo de RM
Lesoes T2-hiperintensas novas ¢/ou aumentadas por 18 29
ano ’
Risco relativo (95% CI) 0,62 (0,43, 0,90)*

* Controlado pela multiplicidade, estatisticamente significativo
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Figura 1: - Estudo EFC16645 (HERCULES) - Grafico de Kaplan-Meier da taxa de incidéncia
cumulativa de inicio de PCI aos 6 meses - populacio ITT

Placebo
56 - ————— tolebrutinib 60 mg

48 |
40

32 4

24 1

CDP cumulativa aos 6 meses
Taxa de acontecimentos (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Més
Numero de doentes em risco
Placebo (N=377) 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4
tolebrutinib 60 mg (N=754) 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16

O tolebrutinib demonstrou um beneficio global no tempo até ao inicio da PIC aos 6 meses em doentes
com ou sem lesdes T1 realcadas por Gd no inicio do estudo, apesar de diferengas numéricas na
magnitude dos efeitos do tratamento obtidos. O tolebrutinib exibiu um efeito de tratamento
numericamente maior no tempo até ao inicio da PIC aos 6 meses no subgrupo (N=142) de doentes
com lesdes T1 realgadas por Gd (ou seja, EMSP ativa) no inicio do estudo (redugdo do risco de 65%,
HR 0,35 [IC 95% 0,18, 0,66]) em comparacdo com doentes sem lesdes T1 realgadas por Gd (ou seja,
EMSP nio ativa) (N=989) (redugdo do risco de 22%, HR 0,78 [IC 95% 0,60, 1,01]).

Os estudos EFC16033 (GEMINI I) e EFC16034 (GEMINI II) foram estudos randomizados, em dupla
ocultagdo, com dupla simulacdo, controlados com teriflunomida em doentes com esclerose multipla
recidivante (EMR). Cerca de 99% dos doentes incluidos foram diagnosticados com EMSR e cerca de
1% com EMSP. Ambos os estudos ndo atingiram o seu objetivo primario de mostrar uma melhoria
significativa nas taxas anualizadas de surtos (TAS) em comparagdo com a teriflunomida. Uma analise
pré-especificada de dados combinados de ambos os estudos demonstrou uma redugdo do risco relativo
de 29% no Agravamento da Incapacidade Confirmado (AIC) aos 6 meses para o tolebrutinib em
comparagdo com a teriflunomida (HR 0,71 [IC 95% 0,53, 0,95]), com 77,9% dos acontecimentos AIC
aos 6 meses a representarem progressao independente da atividade de surtos (PIRA) definidos pela
auséncia de surtos adjudicados nos 90 dias anteriores ou apés o inicio do agravamento da
incapacidade.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com tolebrutinib em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento da
esclerose multipla (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do tolebrutinib foi estudada em participantes saudaveis ¢ doentes com EM. Os
valores médios de concentragdo plasmatica maxima (Cmax) € AUC do tolebrutinib aumentaram de
forma mais do que proporcional a dose com doses entre 5 ¢ 60 mg, mas de forma proéxima da
proporcionalidade a dose para doses entre 60 e 300 mg. Na dose recomendada de 60 mg diariamente
com uma refei¢cdo, a média do estado estacionario (% coeficiente de variagao [CV]) e a concentragao
plasmatica maxima (Cnax) para o tolebrutinib foram de 29,6 (60%) ngeh/ml e 9,94 (62%) ng/ml,
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respetivamente, ¢ para o metabolito M2 foram de 84,6 (62%) ngeh/ml e 27,5 (59%) ng/ml,
respetivamente. O metabolito M2 circula com uma exposi¢ao que varia entre 2,4 e 6,5 vezes superior
ao composto original e apresenta uma poténcia de ligacdo covalente a nivel nanomolar semelhante na
BTK ao tolebrutinib.

Absorcao

A biodisponibilidade oral absoluta de tolebrutinib apds uma dose oral tnica de 60 mg com uma
refeicdo foi 10,3% aumentada em 2 vezes em comparagdo com o estado de jejum. A administragio de
uma dose unica de 60 mg por via oral sem alimentos conduziu a um aumento de 1,77 vezes na
exposi¢ao do metabolito M2. O tempo médio para alcangar o Cax de tolebrutinib e M2 foi de cerca de
1,3 horas em todas as populacdes estudadas).

Distribuicdo

O volume de distribui¢@o no estado estacionario do tolebrutinib foi de aproximadamente 255 1. A
fragdo ndo ligada in vitro do tolebrutinib e M2 variou de 11,1 a 12,5% e de 8,65 a 38%,
respetivamente. Em individuos saudaveis, o tolebrutinib e o metabolito M2 aparecem no liquido
cefalorraquidiano (LCR), com uma razao média LCR/plasma de até 1,16 e 0,45, respetivamente.

Metabolismo

O tolebrutinib € metabolizado principalmente pelo CYP2CS e, em menor grau, pelo CYP3A4. O
metabolito M2 ¢é formado a partir do tolebrutinib exclusivamente através do CYP2C8 e é metabolizado
principalmente pelo CYP3A4/5 e, em menor grau, pelo CYP2D6. O M2 circula com uma exposi¢ao
2,4 a 6,5 vezes superior ao composto principal e apresenta uma poténcia de ligagdo covalente a nivel
nanomolar semelhante na BTK ao tolebrutinib.

Eliminacao

Apos doses tnicas de até 300 mg e doses repetidas de até 240 mg, as semividas terminais para o

tolebrutinib ¢ M2 foram semelhantes (4,4 a 7,8 horas) e ndo variaram de acordo com a dose apds
administracdo Unica e repetida uma vez por dia, sem acumulacao mensuravel ap6s administracao
repetida.

Excrecdo

Apods uma dose tnica de 60 mg de tolebrutinib radiomarcado em individuos saudaveis, mais de 90%
da dose foi recuperada dentro de 216 horas, com a maioria (85%) da radioatividade dentro de 72
horas. 78% da dose foi recuperada nas fezes e 14% da dose foi recuperada na urina. O tolebrutinib
inalterado representou 3,8% da dose radiomarcada excretada nas fezes ¢ nenhuma na urina.

Caracteristicas em grupos especificos de doentes

Sexo, peso corporal, raca e idosos

Com base em estatisticas descritivas das concentragdes farmacocinéticas observadas em doentes o
género, a idade (no intervalo de 18 a 76 anos), o peso corporal (no intervalo de 37 a 143 kg) e a
racga ndo tiveram efeito significativo na farmacocinética do tolebrutinib.

Compromisso renal

Apds uma dose oral Ginica de 60 mg de tolebrutinib em condi¢des pds-prandiais em participantes com
compromisso renal grave (TFG inferior a 30 ml/min) que ndo necessitavam de dialise, a cmax € @ AUC
do tolebrutinib total e ndo ligado em participantes foram ligeiramente superiores (<1,6 vezes) em
comparagdo com participantes com fungao renal normal. O M2 Cpyx total € ndo ligado foi semelhante
e a AUC foi ligeiramente superior (<1,2 vezes). Existem dados muito limitados em doentes com
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compromisso renal grave. O tolebrutinib néo foi estudado em doentes que necessitem de dialise (ver
secgoes 4.2 ).

Compromisso hepatico

Apo6s uma dose oral tnica de 60 mg de tolebrutinib em participantes alimentados com compromisso
hepatico ligeiro, a AUC total e livre do tolebrutinib e a AUC de M2 foram semelhantes (entre 0,87
vezes e 1,26 vezes). Nao foram realizados estudos formais para examinar os efeitos de compromisso
hepatico moderado ou grave na farmacocinética do tolebrutinib. O tolebrutinib esta contraindicado em
doentes com compromisso hepatico moderado ou grave e em doentes com ALT ou AST séricas basais
superiores a 1,5 x LSN, fosfatase alcalina superior a 2 x LSN (exceto se explicada por uma doenga
hepatica cronica estavel) ou bilirrubina total superior a 1,5 x LSN (exceto se devida a sindrome de
Gilbert ou doenca ndo relacionada com o figado) (ver seccdes 4.2, 4.3 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Em ratos, foi observada toxicidade limitante da dose no estudo de toxicidade oral de 6 meses,
consistindo em efeitos adversos no sistema imunitario, (diminui¢do da resposta antigénica e aumento
da suscetibilidade a parasitas retais), hemorragia em varios tecidos e 6rgaos (incluindo hemorragia
intraocular); e lesdes cutaneas. Achados microscopicos no pancreas (fibrose, inflamacao cronica e
hemorragias) correlacionou-se com a toxicidade pancreatica especifica da espécie dos inibidores de
BTK em ratos. Em geral, a toxicidade foi observada na dose mais baixa administrada correspondendo
a23 e 29 vezes a AUC em estado de equilibrio humano na dose maxima recomendada em humanos
(DMRH) em ratos machos e fémeas.

Num estudo de toxicidade dedicado de 6 meses com administra¢ao oral do metabolito M2 a ratos,
foram observadas toxicidades semelhantes as do tolebrutinib na dose mais baixa administrada,
correspondendo a 6 ¢ 12 vezes a AUC em estado estacionario de M2 na DMRH do tolebrutinib em
ratos machos e fémeas.

No estudo de carcinogenicidade do tolebrutinib de 2 anos em ratos, ocorreram hemorragias, lesoes
cutaneas, efeitos no sistema imunitario e achados pancreaticos na dose mais baixa administrada,
correspondendo a 1,2 e 4,4 vezes a AUC em estado estacionario na DMRH, em ratos machos e
fémeas. Ocorreu aumento da mortalidade em ratos machos a exposi¢des 10 vezes a AUC em estado
estacionario na DMRH, nomeadamente como resultado de eutanasia prematura devido a hemorragias
intraoculares graves. Em conjunto, estes achados indicam que o tratamento prolongado com
tolebrutinib parece reduzir a margem de exposicdo para toxicidades para a area clinicamente relevante
de preocupagio.

No estudo de toxicidade de 9 meses do tolebrutinib em caes, foi observada uma tendéncia hemorragica
aumentada ndo adversa em multiplos 6rgdos a partir de 15 vezes a AUC em estado estacionario na

DMRH.

Potencial genotdxico e carcinogénico

Nao foi observado potencial genotoxico ou carcinogénico para o tolebrutinib ou o metabolito M2 com
base em estudos convencionais in vitro e in vivo.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram observados efeitos do tolebrutinib no desenvolvimento reprodutivo, embrio-fetal e pré-
/p6s-natal em ratos e coelhos a exposigdes suficientemente superiores a exposi¢do humana (> 100
vezes a AUC em estado estacionario na DMRH).
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No entanto, foi observada ossifica¢do incompleta do hioide dependente da dose com exposigado
clinicamente relevante do metabolito M2 no estudo de desenvolvimento embrio-fetal do tolebrutinib
em coelhos (<1,3 vezes a AUC no estado estacionario de M2 na DMRH de tolebrutinib). A relevancia
para humanos ¢ desconhecida.

Nao foram observados efeitos biologicamente significativos do metabolito M2 apds administrag@o oral

direta em estudos de fertilidade ou desenvolvimento pré- e pds-natal em ratos em exposigdes
clinicamente relevantes.

6. DETALHES FARMACEUTICOS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Hipromelose
Crospovidona Tipo A
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Hipromelose

Diéxido de titanio

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Macrogol - polietilenoglicol (400)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Poliamida/aluminio/poli(cloreto de vinilo) — blisters de aluminio inseridos em carteiras-blister (7 ou 28
comprimidos revestidos por pelicula) e embalados em embalagens contendo 7, 28 € 98 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250, Gentilly
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/2011/001

EU/1/25/2011/002

EU/1/25/2011/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacéo:

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsaveis pela libertagdo do lote

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO;

. Plano de gestao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do langamento de Cenrifki em cada Estado-Membro, o Titular da Autoriza¢do de Introdugdo no
Mercado (AIM) deve acordar com a Autoridade Nacional Competente o contetdo e formato do
programa educacional, incluindo meios de comunicacao, modalidades de distribuicao e quaisquer
outros aspetos do programa.

O programa educacional destina-se a minimizar o risco de lesdo hepatica induzida por medicamentos
(DILD).

18



O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde Cenrifki é comercializado, todos
os profissionais de satide e doentes que se espera que prescrevam, dispensem ou utilizem Cenrifki t€ém
acesso/sao-lhes fornecidos o seguinte pacote educativo:

e Materiais educacionais para profissionais de saude (PS)

e Materiais educacionais para os doentes

1. Materiais educacionais para PS:

e Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

e QGuia do prescritor.

1.1.  Guia do prescritor:
O Guia do Prescritor inclui os seguintes elementos-chave:

e Lista de Contraindicacdes

e Informagdo relevante sobre o risco de DILI, a sua monitorizagdo e gestao:
- Contexto:

o A DILI clinicamente significativa foi relatada em ensaios clinicos de Fase 3 de
tolebrutinib, incluindo um doente que desenvolveu insuficiéncia hepatica resultando
em transplante e, subsequentemente, morreu devido a uma complicagao pos-
transplante.

o Incidéncia de casos aumentados de alanina transaminase sérica (ALT) em ensaios
clinicos, de forma consistente com a informacdo do RCM.

o Todos os casos de aumentos de ALT > 20 x o limite superior do normal (LSN) ou
aumentos de ALT > 3 x LSN com aumentos de bilirrubina simultaneos > 2 x LSN
ocorreram nas 12 semanas ap6s o inicio do tratamento com tolebrutinib.

o Justifica¢do para a monitorizagdo semanal durante as primeiras 12 semanas.
- Inicio do tratamento:

o Obter os niveis séricos de transaminase e bilirrubina total antes do inicio e, em
seguida, semanalmente nas primeiras 12 semanas, mensalmente nos meses 4 a 12 e,
em seguida, a cada 6 meses entre os meses 12 e 24, da terapéutica com tolebrutinib:

~ Considerar monitorizacdo adicional quando tolebrutinib ¢ administrado com
outros medicamentos potencialmente hepatotoxicos.

- Durante o tratamento:

o Siga as a¢des recomendadas (incluindo alteragdes terapéuticas) para o controlo de
transaminases elevadas e sintomas sugestivos de disfuncao hepatica.

o Evitar o uso de suplementos a base de plantas ou suplementos dietéticos com
potencial hepatotoxico.

e Informagdo importante para comunicar ao doente:

- Fornecer o Guia do Doente ao doente e informar o doente de que um Cartdo do Doente
esta incluido na embalagem e que o doente deve transportar este cartdo sempre consigo
durante o tratamento.

- Educar o doente sobre a importancia de realizar os testes de transaminase sérica e
bilirrubina total antes do inicio, e depois semanalmente nas primeiras 12 semanas,
mensalmente nos meses 4 a 12 e, em seguida, a cada 6 meses entre os meses 12 ¢ 24 da
terapéutica com tolebrutinib.

- Educar o doente sobre os sinais e sintomas de DILI.
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- Educar o doente sobre a importancia de alertar o prescritor em caso de aumento das
enzimas hepaticas.

- Educar o doente sobre a importancia de alertar o prescritor em caso de sinais de DILI.

- Educar o doente para informar imediatamente o prescritor em caso de analise da func¢do
hepatica em falta.

- Educar o doente para evitar o uso de suplementos a base de plantas ou suplementos
dietéticos com potencial hepatotoxicidade durante o tratamento

2. Materiais educacionais para o doente

e Folheto informativo
e Guia do doente

e (Cartao do doente

2.1. Guia do doente:
O Guia do Doente inclui os seguintes elementos-chave:

e Recomenda-se a leitura do folheto informativo e do Guia do Doente antes de iniciar o

tratamento.

e Uma descri¢do do risco de DILL

e Uma descri¢ao dos sinais e sintomas da DILI.

e Uma descricdo do melhor curso de agdo se os sinais e sintomas de DILI se apresentarem.

e Importancia e necessidade de realizar os testes de transaminase sérica e de bilirrubina total
antes do inicio, depois semanalmente nas primeiras 12 semanas, mensalmente nos meses 4 a
12, depois a cada 6 meses entre os meses 12 e 24 da terapéutica com tolebrutinib.

e Informe imediatamente o prescritor em caso de analise da funcdo hepatica em falta.

2.2. Cartao do doente

O Cartao do Doente (incluido em cada embalagem, juntamente com o folheto informativo) esta
alinhado com a rotulagem do medicamento e inclui os seguintes elementos-chave:

e Relembrar o doente de que o tolebrutinib pode causar problemas hepaticos graves e requer
adesdo rigorosa a monitorizacdo regular da fungao hepatica.

e Os sintomas podem incluir cansago, nauseas, vomitos, dor no abdémen, febre, erupgao
cutanea ou comichdo na pele, perda de apetite ou interesse na comida, urina escura, ou
amarelecimento da pele ou olhos.

e Procurar aten¢ao ou aconselhamento médico imediatamente se ocorrerem sintomas de
problemas hepaticos.

e Incluir os contactos do médico prescritor.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cenrifki 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
tolebrutinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de tolebrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

7 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/2011/001 (7 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/25/2011/002 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/25/2011/003 (98 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cenrifki 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cenritki 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
tolebrutinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 60 mg de tolebrutinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Também contém: lactose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

7 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

_ —
Instrugoes de abertura: // ) \
Prima 1 para baixo e, a0 mesmo tempo, puxe 2. - s Xﬁ
>

Prima e mantenha premido aqui Prima Puxe
Retire o cartdo blister

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/2011/001 (7 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/25/2011/002 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/25/2011/003 (98 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cenrifki 60 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

‘ DETALHES MINIMOS A APARECER NO BLISTER
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CARTAO BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Cenritki 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
tolebrutinib

Via oral

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Dias de calendario
Segunda

Terca

Quarta

Quinta

Sexta

Sabado

Domingo
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cenritki 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
tolebrutinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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Cartiao do Doente

Frente do cartéo
Cartao do Doente - Cenrifki (tolebrutinib)

Este cartdo contém informagao importante sobre tolebrutinib. Transportar sempre consigo durante
o tratamento.
Leia cuidadosamente o folheto informativo e o guia do doente antes de utilizar.

Este medicamento pode causar problemas hepaticos graves. O seu médico precisa de verificar que
o seu figado esta a funcionar bem, pelo que as seguintes analises ao sangue devem ser realizadas:

* Antes do inicio do tratamento

* Uma vez a cada 7 dias durante as primeiras 12 semanas,

* Mensalmente nos meses 4 a 12,

* De 6 em 6 meses entre os meses 12 e 24.

Consulte o folheto informativo para obter informagdes de seguranca adicionais.

Verso do cartdo

Sinais e sintomas de problemas hepaticos:

Informe imediatamente o seu médico se tiver sintomas como cansago, nauseas, vomitos, dor no
abdomen, febre, erupcao na pele ou comichdo na pele, perda de apetite ou interesse na comida, urina
escura, ou amarelecimento da pele ou olhos.

Outros medicamentos incluindo suplementos:

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se esta a tomar, tomou recentemente ou pode vir a
tomar outros medicamentos, especialmente aqueles que podem afetar o seu figado, incluindo
suplementos a base de plantas e suplementos alimentares. Se ndo tem a certeza, fale com o seu
médico.

*FENOME O MEAICO PLOSCIIIOT: L.\ttt sttt ettt ettt et et et ettt et e te e te e e eteate s e areeteeranneaneanenas
Numero de telefone do MEICO PreSCIILOr: ... ..uiutiriitiitt ittt ettt e e e ieeieereaneanas
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Cenrifki 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
tolebrutinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que possa
ter. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui
quaisquer feitos indesejaveis que nao se encontram neste folheto Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Cenrifki e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cenrifki
Como tomar Cenrifki

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cenrifki

Contetudo da embalagem e outras informagoes

A S

1. O que é Cenrifki e para que ¢é utilizado

Cenrifki contém a substancia ativa tolebrutinib. E um inibidor da proteina quinase que ¢ um agente
imunomodulador que ajusta o sistema imunitario.

Cenrifki € utilizado para tratar adultos com esclerose multipla secundaria progressiva (EMSP) que néo
apresentaram surtos nos ultimos 2 anos.

A esclerose multipla (EM) afeta o sistema nervoso central, especialmente os nervos do cérebro e da
medula espinhal. Na EM o sistema imunitario (o sistema de defesa do corpo) funciona incorretamente
¢ ataca uma camada protetora (chamada bainha de mielina) em torno das células nervosas e causa
inflamagdo. A decomposicdo da bainha de mielina impede que os nervos funcionem adequadamente.
A esclerose multipla secundéria progressiva (EMSP) ¢ descrita como uma fase da doenga que se segue
a um periodo inicial de EM surto-remissdo (EMSR) e ¢ caracterizada por um agravamento gradual e
constante da fungdo neuroldgica e aumento da incapacidade.

Embora a forma como a substancia ativa de Cenrifki, tolebrutinib, funciona ndo seja claramente
compreendida, pensa-se que tem como alvo células imunitarias especificas no sistema nervoso central,

conhecidas como células B e microglia. Espera-se que isto reduza a ativagdo do sistema imunitério e
previna a inflamagao causada pela EM, o que atrasa a progressdo da doenca.

2. O que precisa de saber antes de tomar Cenrifki

Niao tome Cenrifki:
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se ¢ alérgico/a ao tolebrutinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

se tiver problemas hepaticos moderados a graves.

se tem um sistema imunitario gravemente enfraquecido (por exemplo, se tiver adquirido
sindrome da imunodeficiéncia (SIDA), doenca da medula dssea ou infecdes graves que nao
estao sob controlo).

Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Cenrifki:

se sofre de doenga hepatica

se estd a tomar ou planeia tomar outros medicamentos que possam afetar o seu figado,
especialmente durante as primeiras 12 semanas de tratamento com Cenrifki. O seu médico pode
necessitar de considerar opgoes alternativas para esses medicamentos.

se estd a usar ou planeia usar suplementos a base de plantas ou suplementos alimentares. Alguns
destes podem potencialmente afetar o seu figado e deve evitar usa-los enquanto toma Cenrifki.
se tem uma infe¢do, ou se ndo consegue combater infegdes (ver secgdo 2 “Infegdes”).

se vai fazer uma vacinagao (ver sec¢ao 2 “Vacinagao).

se tem uma perturbagdo hemorragica, foi submetido recentemente a cirurgia ou tem uma
agendada, ou estd a tomar medicamentos que podem aumentar o seu risco de hemorragia (ver
secgdo 2 'Outros medicamentos e Cenrifki').

se tem um historial de batimento cardiaco irregular, particularmente fibrilhagao auricular.

se tem ou teve pensamentos de se magoar ou matar. Vocé (ou o seu cuidador) deve contactar
imediatamente o seu médico se ocorrerem tais pensamentos.

se esta a tomar medicamentos que podem afetar os niveis de Cenrifki no seu sangue (ver seccao
2 'Outros medicamentos e Cenrifki')

Este medicamento pode fazer com que o seu figado nio funcione adequadamente,
particularmente nas primeiras 12 semanas. Informe imediatamente o seu médico se tiver sinais
que possam indicar potenciais problemas hepaticos, tais como:

cansago
nauseas

vomitos

dor no abdomen (barriga)

febre

erupcao na pele ou comichdo na pele

perda de apetite ou perda de interesse nos alimentos
urina escura

pele ou olhos amarelados (ictericia)

Para ajudar a reduzir o risco de problemas hepaticos, o seu prestador de cuidados de satide fara
uma analise ao sangue para verificar o seu figado:

antes de comecar a tomar este medicamento,
depois de comegar a tomar este medicamento,
- uma vez a cada 7 dias durante as primeiras 12 semanas,
- depois uma vez por més dos meses 4 a 12,
- depois uma vez a cada 6 meses dos meses 12 até ao 24,
- posteriormente, o seu profissional de satide aconselha-lo-a sobre quando agendar futuras
analises ao sangue ¢ com que frequéncia devem ser realizadas.
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Se teve de parar de tomar Cenrifki devido a resultados anormais das analises hepaticas, ou se houve
uma interrup¢ao no seu tratamento de um ano ou mais, deve iniciar o calendario de andlises ao sangue
descrito acima desde o inicio quando reiniciar o tratamento com Cenrifki.

Se falhar uma andlise ao sangue agendada, informe imediatamente o seu médico e reagende a andlise
ao sangue para ser concluida assim que possivel.

Infecoes

- Fale com o seu médico antes de tomar Cenrifki se tem uma infe¢ao ou nao consegue combater
infegoes. Cenrifki pode torna-lo mais suscetivel a infe¢des. Se tem uma infecdo ativa, ndo deve
comegar a tomar Cenrifki até que a infe¢ao tenha desaparecido.

- Informe imediatamente o seu médico se desenvolver quaisquer sinais ou sintomas de infecao, tais
como tosse, febre, nariz entupido ou com corrimento, dor de garganta ou dor de cabecga, durante o
tratamento com Cenrifki. O seu médico ird avalid-lo e pode necessitar de interromper
temporariamente o seu tratamento se desenvolver uma infe¢ao grave.

- Medicamentos que podem enfraquecer o seu sistema imunitario (tais como imunossupressores),
podem aumentar o seu risco de contrair infecdes quando utilizados em conjunto com Cenrifki (ver
seccdo 2 'Outros medicamentos e Cenrifki'). O seu médico aconselha-lo-a sobre o curso de agdo
mais apropriado caso necessite de tomar esses medicamentos durante o tratamento com Cenrifki.

Vacinacoes

- Informe o seu médico se recebeu recentemente alguma vacina ou se vai receber uma num futuro
proximo.

- Deve evitar vacina¢des com vacinas vivas ou vivas atenuadas durante o tratamento com Cenrifki,
pois pode torna-lo mais suscetivel a infe¢des (ver secgdo 2 'Outros medicamentos e Cenrifki').

- Se necessitar de uma vacina viva ou viva atenuada, esta deve ser administrada pelo menos 2 meses
antes de iniciar o tratamento com Cenrifki.

- Cenrifki pode afetar a eficacia das vacinas ndo vivas. O seu médico pode aconselha-lo a completar
todas as vacinagdes nao vivas recomendadas antes de iniciar o tratamento com Cenrifki.

Guia do doente
O seu médico dar-lhe-4 um guia do doente que contém informagdes de seguranca importantes que
precisa de estar ciente quando receber tratamento com Cenrifki. E importante que leia este guia.

Cartio do doente
Esta embalagem inclui um cartdo do doente. Leia o cartdo cuidadosamente, mantenha-o sempre
consigo durante o tratamento e mostre-o a qualquer profissional de satide envolvido nos seus cuidados.

Criangas e adolescentes
Nao administrar este medicamento a criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade porque a
seguranca e eficacia de Cenritki ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos e Cenrifki

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos com receita médica, medicamentos
obtidos sem receita médica, medicamentos a base de plantas e suplementos. Cenrifki pode afetar a
forma como alguns outros medicamentos atuam e também alguns outros medicamentos podem afetar a
forma como este medicamento atua. Medicamentos, suplementos a base de plantas ou suplementos
alimentares que possam ser prejudiciais para o figado, podem aumentar a probabilidade de lesdo
hepatica quando tomados com Cenrifki (ver sec¢do 2 'Adverténcias e precaugoes').

Em particular, antes de tomar este medicamento, informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver
tomado recentemente algum dos seguintes medicamentos.

Medicamentos que podem aumentar os niveis de Cenrifki no seu sangue, o que pode aumentar o seu
risco de efeitos indesejaveis. Os exemplos incluem:
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- Gemfibrozil — um medicamento utilizado para baixar o colesterol

- Deferasirox — um medicamento utilizado para tratar a sobrecarga de ferro

- Letermovir — um medicamento utilizado para prevenir infe¢des virais apds transplante de
medula 6ssea

- Selpercatinib — um medicamento utilizado para tratar determinados tipos de cancro

Medicamentos que podem diminuir os niveis de Cenrifki no seu sangue, o que pode tornar Cenrifki
menos eficaz. Os exemplos incluem:

- Hipericdo — um produto a base de plantas utilizado para tratar a depressao

- Rifampicina, Nafcilina — antibioticos utilizados para tratar infe¢des bacterianas

- Carbamazepina, fenitoina — medicamentos utilizados para tratar a epilepsia e a dor nervosa

- Efavirenz, Etravirina — medicamentos utilizados para tratar a infe¢ao por VIH

- Bosentan — um medicamento utilizado para tratar a tensao arterial elevada nos pulmdes

Medicamentos que podem tornar o seu sangue mais fluido, o que pode aumentar o seu risco de

hemorragia. Os exemplos incluem:

- Varfarina, Heparina, Apixabano, Rivaroxabano, Edoxabano — medicamentos que previnem
coagulos sanguineos (anticoagulantes)

- Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel — medicamentos que impedem a agregacao das plaquetas
sanguineas (agentes antiplaquetarios)

Medicamentos que podem aumentar o seu risco de infegdes. Os exemplos incluem:

- Medicamentos que podem enfraquecer o seu sistema imunitario — imunossupressores como
micofenolato de mofetil, ciclofosfamida ou azatioprina, bem como medicamentos utilizados para
tratar a inflamagao, tais como Medicamentos Antirreumaticos Modificadores da Doenga
(DMARD) ou corticosteroides de longa duracdo (ver seccdo 2 'Infecdes').

- Vacinas vivas ou vivas atenuadas — tais como vacinas contra a varicela, poliomielite oral ou
vacina nasal contra a gripe (ver sec¢do 2 'Vacinagoes').

Medicamentos cujos niveis no seu sangue podem ser aumentados quando tomados com Cenrifki, o

que pode aumentar o seu risco de efeitos indesejaveis. Deve ter-se precaugdo quando estes

medicamentos sdo tomados com Cenrifki. Os exemplos incluem:

- Ciclosporina e tacrolimus — medicamentos utilizados para reduzir as reagdes imunitarias e
prevenir a rejeicao de 6rgaos

- Digoxina — um medicamento utilizado para tratar o ritmo cardiaco anormal ou perturbacdes

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Existe informagdo limitada sobre a utilizacdo de Cenrifki durante a gravidez em humanos. Nao pode
ser completamente excluido um risco para o seu bebé por nascer. Por conseguinte, Cenrifki ndo é
recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar € que ndo estejam a
usar contracec¢ao.

Desconhece-se se Cenrifki passa para o leite materno. Nao pode ser excluido um risco para bebés
lactentes. Se estd a amamentar ou planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento. Vocé e o seu médico devem decidir se deve amamentar enquanto estiver a tomar este
medicamento, considerando os beneficios da amamentagdo para o seu bebé e os beneficios deste
tratamento para si.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao se espera que Cenrifki afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas.
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Cenrifki contém lactose
Cenrifki contém lactose (um tipo de agticar). Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia
a alguns agtlicares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Cenrifki

O tratamento com Cenrifki sera supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento da
esclerose multipla.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Cenrifki esta disponivel sob a forma de comprimido que é tomado por via oral. A dose recomendada ¢é
de 60 mg por via oral uma vez por dia com uma refeigdo, de preferéncia a mesma hora todos os dias.
O seu médico ird monitorizar a sua fungdo hepatica antes e durante o tratamento com Cenrifki.
Dependendo dos resultados destas analises da fungdo hepatica, o seu tratamento pode ser
temporariamente interrompido ou descontinuado permanentemente.

Se tomar mais Cenrifki do que deveria
Se tomou demasiado Cenrifki, fale com um médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Cenrifki

Tome a dose assim que possivel no mesmo dia. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose esquecida.

Se parar de tomar Cenrifki

Nao pare de tomar Cenrifki nem altere a sua dose sem falar primeiro com o seu médico. Caso ainda
tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves:

Cenrifki pode fazer com que o seu figado nao funcione adequadamente (podem afetar até 1 em
cada 10 pessoas).

Informe o seu médico se tiver sintomas como cansago, nauseas, vomitos, dor no abdémen, febre,
erupcao na pele ou comichdo na pele, perda de apetite ou interesse por alimentos, urina escura ou pele
e olhos amarelados (ictericia).

Cenrifki pode aumentar a sua probabilidade de desenvolver infe¢oes (podem afetar mais do que 1
em cada 10 pessoas).

Este medicamento pode causar infecao do peito (bronquite) ou dos pulmdes (pneumonia). Informe o
seu médico se tiver ou desenvolver sintomas de infecdo como tosse, febre, nariz entupido ou com
corrimento, dor de garganta e dor de cabega.

Outros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- COVID-19

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
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- Gripe

- Uma pequena mancha vermelha ou roxa causada por hemorragia na pele (petéquias)
- Aumento da probabilidade de nddoas negras

- Dor de barriga (abdominal)

- Hemorragia menstrual intensa

- Noédoas negras (contusdes)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui possiveis
efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Cenrifki
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no cartdo-
blister ¢ no blister apoés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N3do conservar acima de 30 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Cenrifki

A substancia activa € o tolebrutinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de
tolebrutinib.

Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, hipromelose,
crospovidona (Tipo A), estearato de magnésio, didéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo (E172),
oxido de ferro vermelho (E172), macrogol - polietilenoglicol (400) (ver secgdo 2 “Cenrifki contém
lactose™).

Qual o aspeto de Cenrifki e conteiido da embalagem
Comprimido revestido por pelicula de 60 mg: laranja, de formato gota, comprimido revestido por
pelicula de 12,7 mm de comprimento, gravado com “60” numa face.

O seu medicamento ¢ fornecido nos seguintes tamanhos de embalagem:

Embalagens de 7 comprimidos revestidos por pelicula em 1 blister de aluminio-aluminio, contidos
numa carteira de cartao.

Embalagens de 28 comprimidos revestidos por pelicula em 2 blisters de aluminio-aluminio (cada um
com 14 comprimidos) contidos numa carteira de cartao.

Embalagens de 98 comprimidos revestidos por pelicula em 7 blisters de aluminio-aluminio (cada um
com 14 comprimidos) contidos numa carteira-blister de carto.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250, Gentilly

Franga
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Fabricante

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
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

El\dda
Sanofi-Aventis — AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

Franca

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis 1’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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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.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 o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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



Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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