ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cenrifki 60 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tolebrutinib 60 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 140 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate de culoare portocalie, in forma de picaturd, cu lungimea de 12,7 mm, marcate cu ,,60” pe
una dintre fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cenrifki este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla secundar progresiva
(SMSP), fara recaderi in ultimii 2 ani (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in abordarea terapeutica a
sclerozei multiple.

Doze

Doza recomandata este de 60 mg o data pe zi, administrata oral, in timpul mesei. Monitorizarea
functiei hepatice trebuie efectuata inainte si in timpul tratamentului (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Modificari ale dozei in cazul cresterii valorilor aminotransferazei
Tabelul 1 sumarizeaza recomandarile privind ajustarea dozei si monitorizarea la pacientii la care apar
valori crescute ale transaminazelor in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).




Tabelul 1: Modificari ale tratamentului si monitorizarea pentru valori crescute ale

transaminazelor

Modificari ale valorilor de
laborator

Modificari ale tratamentului

e ALT sau AST' > 3x si
< 5x LSVN' insotite de
simptome clinice* SAU
de cresterea concomitenta
a bilirubinei totale
>2x LSVN

o ALT sau AST > 5x LSVN

e Se intrerupe tratamentul.

e Se repeta analizele de laborator la interval de 2-3 zile, pana cand se observa
scaderea progresiva a valorilor ALT sau AST si se monitorizeaza
saptamanal pana cand valorile ALT sau AST sunt mai mici de 1,5 x LSVN.

e Se desfasoard investigatii pentru a determina cauzele probabile.

Dacai se identifica o altd cauza decat leziunea hepatica indusd de medicament
(DILI - Drug-Induced Liver Injury), se poate lua in considerare reinitierea
tratamentului atunci cand valorile ALT sau AST scad sub 1,5 x LSVN.

Dupa reluarea tratamentului, dacd ALT sau AST depasesc 3 x LSVN, se
opreste definitiv tratamentul.

Daca nu este identificata o cauza alternativa a DILI:
e Se opreste definitiv tratamentul daca oricare dintre urmatoarele a aparut ca
eveniment initial:
o ALT sau AST mai mari de 8§ x LSVN
o ALT sau AST mai mari de 5 x LSVN timp de mai mult de
2 saptamani
o ALT sau AST mai mari de 3 x LSVN si bilirubina totald mai mare
de 2 x LSVN

e Daca criteriile de mai sus nu sunt Indeplinite, se continua tratamentul

conform indicatiilor clinice.

T ALT = alanina aminotransferazi; AST = aspartat aminotransferaza; LSVN = limita superioara a

valorilor normale

i Fatigabilitate, greatd, varsaturi, durere abdominala sau sensibilitate, febra, eruptie cutanata
tranzitorie, anorexie, icter si/sau eozinofilie

Doza omisa

Daca este omisa administrarea unei doze la ora preconizata, pacientul trebuie sa ia doza cat mai curand
posibil, in aceeasi zi. A nu se dubla doza in ziua urmatoare pentru a compensa doza omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Pe baza statisticilor descriptive privind concentratiile farmacocinetice observate, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard (Clasa A Child-Pugh),

desi este necesard prudenta la initierea tratamentului la acesti pacienti. Tolebrutinib este contraindicat
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Clasa B Child-Pugh) pana la severa (Clasa C Child-
Pugh) si la pacientii cu valori initiale ale ALT sau AST mai mari de 1,5 x LSVN, fosfataza alcalina
mai mare de 2 x LSVN (cu exceptia cazului in care este explicata ca fiind indusa de o afectiune
hepatica cronica stabila) sau bilirubina totald mai mare de 1,5 x LSVN (cu exceptia cazului in care este
cauzata de sindromul Gilbert sau de o afectiune non-hepatica) (vezi pct. 4.3, 4.4. si 5.2).

Insuficientad renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Exista date
foarte limitate la pacientii cu insuficienta renald severa, prin urmare, pacientii cu insuficienta renala
severd (clearance-ul creatininei <30 ml/min) trebuie tratati cu tolebrutinib numai daca beneficiul
depaseste riscul, iar pacientii trebuie monitorizati atent pentru semne de toxicitate. Nu exista date
privind pacientii care efectueaza dializa (vezi pct. 5.2).




Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Cenrifki la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Acest medicament este pentru administrare orala. Cenrifki trebuie administrat in timpul mesei,
preferabil la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu insuficienta hepaticd moderatad pana la severd. Pacienti cu valori initiale ale ALT sau AST
mai mari de 1,5 x LSVN, fosfataza alcalind mai mare de 2 x LSVN (cu exceptia cazului 1n care se
explica ca fiind indusa de o afectiune hepatica cronica stabild) sau bilirubina totald mai mare de 1,5 x
LSVN (cu exceptia cazului in care este cauzata de sindromul Gilbert sau de o afectiune non-hepatica)

(vezipct. 4.2,4.4 51 5.2).

Pacienti cu imunodeficienta severa (de exemplu sindromul imunodeficientei umane dobandite (SIDA),
boala medulara sau infectii active necontrolate, severe (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Leziune hepaticd indusa de medicament (DILI)

In studiile clinice, au fost raportate cazuri de DILI semnificative din punct de vedere clinic, inclusiv
insuficienta hepatica acuta care a dus la transplant si/sau deces, la pacientii tratati cu inhibitori ai
tirozin kinazei Bruton, inclusiv tolebrutinib (vezi pct. 4.8). Pacientii cu afectiuni hepatice preexistente
si pacientii care iau alte medicamente, suplimente pe baza de plante sau suplimente alimentare cu efect
hepatotoxic pot prezenta un risc crescut de a dezvolta DILI atunci cand utilizeaza tolebrutinib.
Utilizarea concomitenta a tolebrutinibului cu alte medicamente hepatotoxice, in special in primele

12 saptaméani de administrare, trebuie efectuata cu precautie si, daca este posibil, trebuie luate in
considerare optiuni alternative pentru aceste medicamente. Utilizarea suplimentelor pe baza de plante
sau alimentare cu potential hepatotoxic trebuie evitata in timpul tratamentului cu tolebrutinib.
Tolebrutinibul este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica moderatad pana la severa (vezi
pct. 4.3).

Trebuie luate masuri de siguranta pentru a reduce riscul de afectare hepatica severa.
Nu se initiazd administrarea tolebrutinib la pacientii cu boala hepatica acuta sau cronica
preexistenta sau la cei cu valori initiale ale ALT sau AST mai mari de 1,5 x LSVN, fosfataza
alcalind mai mare de 2 x LSVN (cu exceptia cazului in care se explica ca fiind indusa de o
afectiune hepatica cronica stabild) sau bilirubina totald mai mare de 1,5 x LSVN (cu exceptia
cazului in care este cauzata de sindromul Gilbert sau de o afectiune non-hepatica).

Pentru a reduce riscul de DILI semnificativa sau ireversibila, se vor efectua analize de sdnge pentru
ALT, AST, fosfataza alcalind si bilirubina inainte de initierea tratamentului, apoi saptdmanal in
primele 12 saptamani si lunar in lunile 4 pana la 12 dupi initierea tratamentului. Intre lunile 12

si 24, se efectueaza monitorizarea la interval de 6 luni. Ulterior, poate fi efectuata monitorizarea
periodica, dupa cum este necesar. Monitorizarea saptamanala trebuie reluata dupa intreruperea
tratamentului din cauza valorilor crescute ale transaminazelor sau din cauza unei pauze de
tratament de 1 an sau mai mult. Se monitorizeaza transaminaza serica si bilirubina Tn timpul
tratamentului, in special la pacientii care dezvolta simptome sugestive de disfunctie hepatica, cum
sunt oboseala, greata, varsaturi, durere sau sensibilitate in cadranul superior drept, febra, eruptie
cutanatd tranzitorie, anorexie sau icter si/sau eozinofilie. Se va avea 1n vedere monitorizarea




suplimentara atunci cand Cenrifki se administreaza concomitent cu alte medicamente cu potential
hepatotoxic. Daca se suspecteaza ca DILI este indusa de tolebrutinib, se intrerupe tratamentul.
Daca este putin probabild afectarea hepatica indusa de tolebrutinib, deoarece a fost identificata o
alta cauza probabila, reluarea tratamentului poate fi luata in considerare atunci cand valorile ALT
sau AST scad sub 1,5 x LSVN. Daca nu sunt identificate cauze alternative ale DILI se intrerupe
temporar sau se opreste definitiv tratamentul (vezi pct. 4.2).

Profesionistii din domeniul sénatatii trebuie sa se familiarizeze cu materialele educationale
pregatite pentru abordarea terapeutica a riscului de DILI, inclusiv monitorizarea functiei hepatice.
Medicii prescriptori trebuie sa furnizeze ghidul pentru pacient fiecarui pacient/persoane care are
grija de pacient si sa-l instruiasca cu privire la importanta respectarii monitorizarii de laborator
programate, a semnelor si simptomelor de DILI si ce trebuie facut In cazul in care prezinta semne
de DILI. Medicii prescriptori trebuie, de asemenea, sa informeze pacientii ca in ambalaj este inclus
un card al pacientului si ca acestia trebuie sa aiba acest card asupra lor in orice moment pe durata
tratamentului, pentru a-1 putea arata oricarui alt profesionist din domeniul sénatatii implicat in
ingrijirea lor.

Infectii

Tolebrutinib poate determina o sensibilitate mai mare a pacientilor la infectii. Pacientii cu infectii
acute sau cronice active, inclusiv infectii oportuniste, nu trebuie sé inceapa tratamentul pana la
remiterea infectiei (infectiilor). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie,
evaluati cu promptitudine si tratati corespunzator. Daca un pacient dezvolta orice infectie grava,
trebuie luatd Tn considerare intreruperea tratamentului cu tolebrutinib, iar beneficiile si riscurile trebuie
reevaluate Tnainte de reinitierea tratamentului. Tolebrutinib este contraindicat la pacientii cu
imunodeficienta severa, boala medulara sau infectii active severe, necontrolate (vezi pct. 4.3).

Utilizarea concomitentd cu imunosupresoare

Siguranta utilizarii concomitente a imunosupresoarelor cu tolebrutinib nu a fost studiata. Cu toate
acestea, s-au observat rate mai mari ale infectiilor atunci cand tolebrutinib a fost utilizat concomitent
cu imunosupresoare, inclusiv corticosteroizi. Este necesara prudenta atunci cand se utilizeaza alte
medicamente imunosupresoare concomitent cu tolebrutinib. Nu existd date concludente privind
asocierea dintre utilizarea concomitenta a steroizilor pentru tratamentul simptomatic al recaderilor si
un risc crescut de infectii (vezi pct. 4.5).

Imunizari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri vii atenuate sau cu vaccinuri vii dupa tratamentul cu tolebrutinib

nu a fost studiata. Cu toate acestea, utilizarea vaccinurilor vii atenuate sau vii poate prezenta un risc de
infectii si, prin urmare, trebuie evitatd. Daca este necesara vaccinarea cu vaccinuri vii atenuate sau vii,
acestea trebuie administrate cu cel putin 2 luni inainte de initierea tratamentului cu tolebrutinib. Pe
baza mecanismului sau de actiune asupra functiei limfocitelor B, tolebrutinib poate interfera cu
raspunsul imun la vaccinurile inactivate. Atunci cand este posibil, se vor efectua toate vaccinarile cu
vaccinuri inactivate adecvate varstei, conform ghidurilor actuale de imunizare, Tnainte de initierea
tratamentului cu tolebrutinib (vezi pct. 4.5).

Hemoragii

Evenimentele hemoragice au fost raportate la pacientii tratati cu tolebrutinib (vezi pct. 4.8). Cele mai
frecvente evenimente hemoragice raportate au fost manifestari mucocutanate, inclusiv petesii,
contuzii, tendinta crescuta la echimoze si sdngerari menstruale abundente. Majoritatea cazurilor au fost
usoare. Nu au fost asociate evenimente hemoragice cu trombocitopenie. Pacientii trebuie monitorizati
pentru semne si simptome de sangerare, inclusiv petesii, echimoze si sdngerari neobisnuite.

Se recomanda prudenta la pacientii cu tulburari hemoragice, disfunctie trombocitara cunoscuta, numar
de trombocite sub 150000/p1 sau la pacientii tratati cu tolebrutinib concomitent cu anticoagulante,
antiagregante plachetare sau alte medicamente care pot creste riscul de sdngerare (vezi pct. 4.5). Daca
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administrarea concomitentd nu poate fi evitata, se creste frecventa monitorizarii semnelor si
simptomelor de sangerare. Atunci cand se planifica interventii chirurgicale, se evalueaza beneficiile si
riscurile opririi tratamentului cu tolebrutinib timp de 3 pana la 7 zile, atat inainte, cat si dupa
proceduri, luand in considerare natura interventiei chirurgicale si riscul de sangerare. In functie de
severitatea sAngerarii, tratamentul cu tolebrutinib trebuie intrerupt temporar sau oprit definitiv, iar
pacientului trebuie sa i se administreze tratament simptomatic adecvat.

Neoplazii

In cadrul studiilor clinice, nu s-a observat un risc crescut de malignitate la administrarea tolebrutinib.
Cu toate acestea, la pacientii oncologici tratati cu inhibitori BTK au fost raportate cazuri de aparitie a
unui al doilea cancer primar, cele mai frecvente fiind cancerele cutanate de tip non-melanom.

Fibrilatie atriald/flutter atrial

Fibrilatia atriala/flutterul atrial au fost raportate la pacientii tratati cu tolebrutinib. Pacientii cu
antecedente de aritmii cardiace, in special fibrilatie atriala/flutter atrial, si cei cu factori de risc pentru
dezvoltarea fibrilatiei atriale (cum sunt insuficienta cardiaca sau hipertensiunea arteriald) pot prezenta
un risc crescut. Se monitorizeaza semnele si simptomele de fibrilatie atriala/flutter, inclusiv palpitatii,
ameteli, dispnee sau disconfort toracic, si se abordeaza terapeutic dupa cum este necesar.

Ideatie suicidara si comportament suicidar

Nu a fost stabilitd o asociere cauzala intre tratamentul cu tolebrutinib si riscul crescut de ideatie si
comportament suicidar; cu toate acestea, au fost raportate cazuri de ideatie si comportament suicidar la
pacientii cérora li s-a administrat tolebrutinib. Pacientii si persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa
fie atenti la modificarile neobisnuite ale dispozitiei sau comportamentului sau la aparitia de ganduri
suicidare, a comportamentului suicidar sau gandurilor de autovatamare si sa raporteze imediat astfel de
simptome profesionistilor din domeniul sanatatii.

Interactiuni cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP2C8

Este de asteptat ca utilizarea medicamentelor care inhiba activitatea CYP2CS sé determine cresterea
concentratiei de tolebrutinib si scaderea concentratiilor metabolitului activ M2. Ca méasura de
precautie, trebuie evitata utilizarea concomitenta a inhibitorilor moderati sau puternici ai CYP2CS8 cu
tolebrutinib (vezi pct. 4.5).

Interactiuni cu CYP3A inductori moderati sau puternici ai CYP3A/2C8

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a tolebrutinib cu inductori moderati sau puternici ai
CYP3A/2CS8. Daca un inductor moderat sau puternic al CYP3A/2CS trebuie utilizat pe termen scurt
(< 2 saptamani), tratamentul cu tolebrutinib poate fi continuat. Efectele tolebrutinib pot fi diminuate in
aceasta perioada (vezi pct. 4.5).

Excipient cu efect cunoscut

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie de glucozad-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tolebrutinib este metabolizat in principal de CYP2C8 si intr-o masurd mai micd de CYP3A4.
Metabolitul activ M2 este format din tolebrutinib exclusiv prin intermediul CYP2CS si este

metabolizat in principal de CYP3A4/5 si, intr-o mai micd masura, de CYP2D6.

Inhibitori puternici sau moderati ai CYP2CS8

Administrarea concomitenta a unui inhibitor puternic al CYP2CS8 (gemfibrozil 600 mg de doua ori pe
zi) a crescut ASC si Cax ale tolebrutinib de 8,4 ori, respectiv de 5,4 ori, in timp ce ASC $i Cpax ale M2
au scazut de 25 ori, respectiv de 50 ori, comparativ cu administrarea unica a tolebrutinib in conditii de
administrare dupa masa. Relevanta clinica a acestei interactiuni este incertd. Ca masura de precautie,
trebuie evitatd utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP2C8 (de exemplu gemfibrozil) sau
inhibitori moderati ai CYP2CS8 (de exemplu deferasirox, letermovir, selpercatinib) cu tolebrutinib
(vezi pet. 4.4). In cazul unui pacient cu status cunoscut de metabolizator lent prin intermediul
CYP2C8, se recomanda prudentd, avand 1n vedere potentialele modificari ale expunerii sistemice la
tolebrutinib si la metabolitul sau M2.

Inductori puternici sau moderati ai CYP3A/2C8

Administrarea concomitenta a unui inductor puternic al CYP3A/2C8 (rifampicina 600 mg o data pe zi)
a scazut atat ASC, cat si Cmax ale tolebrutinib de 6,2 ori, in timp ce ASC si Cmax ale M2 au scazut de
2,4 ori si de 1,9 ori la subiectii sanitosi. De asemenea, efavirenz, un inductor moderat al CYP3A/2CS,
poate scadea expunerea la tolebrutinib si la metabolitul M2. Trebuie evitata administrarea
concomitenta de tolebrutinib cu inductori puternici ai CYP3A/2C8 (de exemplu carbamazepina,
fenitoind, rifampicind, sundtoare) sau inductori moderati ai CYP3A/2C8 (de exemplu bosentan,
efavirenz, etravirind, nafcilind). Daca trebuie utilizat un inductor moderat sau puternic al CYP3A/2C8
pe termen scurt (< 2 saptdmani), tratamentul cu tolebrutinib poate fi continuat (vezi pct. 4.4).

Imunosupresoare

Este necesara prudenta atunci cand se utilizeaza alte medicamente imunosupresoare (de exemplu
administrare cronica de corticosteroizi, medicamente antireumatice modificatoare de boala [DMARD]
non-biologice si biologice, micofenolat de mofetil, ciclofosfamida, azatioprind) concomitent cu
tolebrutinib (vezi pct. 4.4).

Imunizari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri vii atenuate sau cu vaccinuri vii (de exemplu varicela zoster,
poliomielitic cu administrare orald, vaccinuri antigripale cu administrare nazald) dupa tratamentul cu
tolebrutinib nu a fost studiata si trebuie evitata din cauza riscului potential de infectii. Eficacitatea

vaccinurilor inactivate poate fi redusa in timpul tratamentului cu tolebrutinib (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiplachetare sau anticoagulante

Se recomanda prudent la utilizarea concomitenta a tolebrutinib cu anticoagulante (de exemplu
warfarind, heparind, apixaban, rivaroxaban, edoxaban) sau antiagregante plachetare (de exemplu
clopidogrel, ticagrelor, prasugrel) din cauza riscului de evenimente hemoragice. Daca administrarea
concomitentd nu poate fi evitata, se creste frecventa monitorizarii semnelor si simptomelor de
sangerare (vezi pct. 4.4).

Substraturi ale transportorului

Tolebrutinib a demonstrat potential de inhibare in vitro a transportorilor gp-P, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2 si MATEI. Exista un posibil risc de interactiuni medicamentoase, prin
urmare, este necesara prudentd la administrarea concomitenta de tolebrutinib cu substraturi sensibile la



gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 sau MATEI cu un indice terapeutic ingust (de
exemplu, digoxind, ciclosporind, tacrolimus).

Inhibitori puternici ai CYP3A

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica
tolebrutinib 1n cazul administrarii concomitente cu un inhibitor puternic al CYP3A (itraconazol

200 mg zilnic). Administrarea concomitenta de tolebrutinib 60 mg in conditii postprandiale cu
itraconazol (200 mg/zi x 4 zile) a crescut atat ASC, cét si Cnax ale tolebrutinib de 1,88 ori, iar ASC si
Crmax ale M2 de 1,78 ori. Nu este necesara ajustarea dozei de tolebrutinib in timpul administrarii
concomitente cu inhibitori puternici ai CYP3A.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele disponibile privind utilizarea tolebrutinib la femeile gravide sunt limitate. Tolebrutinib si/sau
metabolitii sdi au traversat placenta la iepuri. Studiile cu tolebrutinib efectuate la animale nu au
evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere. Cu toate acestea, nu existd suficiente informatii
privind dezvoltarea embrio-fetald cu privire la metabolitul activ M2, prin urmare, nu poate fi exclus un
risc pentru fat (vezi pct. 5.3). Cenrifki nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu exista suficiente informatii privind excretia tolebrutinib sau a metabolitilor acestuia in laptele
matern. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-ndscuti/sugari alaptati. Trebuie luata o decizie cu privire
la Intreruperea alaptarii sau la renuntarea/intreruperea tratamentului, luand in considerare beneficiile
alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu se cunosc efectele Cenrifki asupra fertilitatii la om. Studiile cu tolebrutinib si metabolitul sdu M2
efectuate la animale nu au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii (vezi pet. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cenrifki nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt COVID-19 (25,5%) si infectii ale cdilor respiratorii
superioare (16,9%) (vezi pct. 4.4). Cea mai frecventa reactie adversa grava este pneumonia cauzata de
COVID-19 (1,1%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate la tolebrutinib din studiile clinice sunt enumerate mai jos in Tabelul 2.
Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si <
1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare



(< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse

C.las1ﬁca§~ea MedDRA pe aparate, Foarte frecvente Frecvente
sisteme si organe (ASO)
Infectii si infestari COVID-19! Gripa
Infectii ale tractului Infectii ale tractului respirator
respirator superior inferior si pulmonare'
Tulburari vasculare Tendinta crescuta de aparitie a
echimozelor?
Petesii
Contuzie
Tulburiari gastro-intestinale Durere abdominala'
Tulburari ale aparatului genital si Sangerare menstruala
sanului abundenta’
Investigatii diagnostice Crestere a valorilor alanin
aminotransferazei (ALT)?

!'Include mai multi termeni preferati.

2 Date cumulate din studiile clinice EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI 1) si EFC16034
(GEMINI 1)

3 ALT mai mare de 3 ori LSVN.

Descrierea anumitor reactii adverse

Leziune hepatica indusa de medicament (DILI)

In studiul pivot EFC16645 (HERCULES), cresteri ale ALT mai mari de 3 x limita superioari a
valorilor normale (LSVN) au fost observate la 4,0% dintre pacientii tratati cu tolebrutinib si la

1,6% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Dintre cei 754 de pacienti tratati cu tolebrutinib,
0,5% au prezentat cresteri ale ALT mai mari de 20 x LSVN si 0,3% au prezentat cresteri ale ALT mai
mari de 3 x LSVN, cu cresteri concomitente ale bilirubinei mai mari de 2 x LSVN, toate fara alte
cauze de DILI si toate au aparut in decurs de trei luni de la initierea tratamentului cu tolebrutinib. La
majoritatea pacientilor, modificarile valorilor enzimelor hepatice s-au remis spontan, fara sechele dupa
intreruperea permanenta a tolebrutinib. Un pacient a dezvoltat insuficienta hepatica care a necesitat
transplant hepatic si ulterior a decedat din cauza unei complicatii post-transplant (vezi pct. 4.4).

Infectii

In studiul pivot EFC16645 (HERCULES), 54,4% dintre pacientii cirora li s-a administrat tolebrutinib
au prezentat infectii, 5,2% raportand infectii severe (de gradul 3 sau mai mare), comparativ cu cei
carora li s-a administrat placebo (2,9%). Cele mai frecvente reactii adverse asociate infectiei au fost
COVID-19 (25,5%) si infectii ale tractului respirator superior (16,9%). Majoritatea acestor pacienti au
prezentat remisia simptomelor fara oprirea definitiva a tratamentului cu tolebrutinib. Cu toate acestea,

medicale Intarziate, tratat cu tolebrutinib 60 mg timp de 1,8 ani (vezi pct. 4.4).

Petesii, tendinta crescuta de aparitie a echimozelor, sangerari menstruale abundente, contuzii

In studiul pivot EFC16645 (HERCULES), 2,7% dintre pacientii tratati cu tolebrutinib au prezentat
petesii, comparativ cu 0,3% dintre cei la care s-a administrat placebo, iar 3,9% dintre pacientii tratati
cu tolebrutinib au prezentat contuzii, comparativ cu 1,1% dintre cei la care s-a administrat placebo. In
studiile clinice EFC16645 (HERCULES), EFC16033 (GEMINI I) si EFC16034 (GEMINI 1I), 1,5%
dintre pacientii tratati cu tolebrutinib au prezentat o tendinta crescuta de echimoze, comparativ cu 0%
dintre cei la care s-a administrat placebo si 0,3% dintre cei tratati cu teriflunomida, iar 1,7% dintre
pacientele tratate cu tolebrutinib au prezentat, de asemenea, menoragie, comparativ cu 0,3% dintre
cele la care s-a administrat placebo si 1% dintre cele tratate cu teriflunomida. 1% dintre pacientele cu
menoragie au prezentat si o anemie ugoara pana la moderata. Niciunul dintre cazurile la care s-au
raportat petesii, echimoze, sangerari menstruale abundente sau contuzii nu a fost asociat cu
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trombocitopenie in studiile clinice. Majoritatea cazurilor au fost usoare. Nu au fost raportate cazuri
severe. Pacientii tratati cu anticoagulante sau antiagregante plachetare, cei cu antecedente de sangerare
semnificative n intervalul de 6 luni anterior selectiei, tulburari hemoragice, disfunctie trombocitara
cunoscutd, numar de trombocite sub 150 000/l sau interventie chirurgicald majora in intervalul de 4
sdptdmani anterior selectiei au fost exclusi din studii (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Cenrifki 240 mg pe zi timp de péna la 14 zile a fost bine tolerat de subiectii adulti sandtosi. Semnele si
simptomele supradozajului cu tolebrutinib nu au fost stabilite si nu exista niciun tratament specific

pentru supradozaj. Pacientii care prezinta supradozaj trebuie monitorizati cu atentie si trebuie sa li se
asigure tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: L04AA62

Mecanism de actiune

Tolebrutinib este in principal un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (BTK). Desi mecanismul exact prin
care tolebrutinib 1si exercita efectul terapeutic iIn SM nu este pe deplin inteles, existd dovezi care sa
sustind inhibarea activarii limfocitelor B, macrofagelor si microgliilor la nivel periferic si la nivelul
SNC.

Efecte farmacodinamice

Starea mediana de echilibru a ocuparii BTK in celulele mononucleare din sangele periferic s-a
mentinut la mai mult de 90% in decurs de 24 de ore la subiectii sandtosi carora li s-a administrat
tolebrutinib 60 mg pe zi in timpul mesei.

Electrofiziologie cardiaca

Efectul tolebrutinib si al metabolitului activ M2 asupra intervalului QTc a fost evaluat utilizind
modelarea datelor privind efectul concentratie-QTc obtinute in timpul unui studiu de fazd 1 cu
inregistrare ECG de inalta calitate. Nu au existat efecte asupra intervalului QTc sau asupra altor
parametri ECG la doze unice de pana la 300 mg tolebrutinib.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea tolebrutinib in SMSP a fost evaluata la pacienti adulti Intr-un studiu pivot EFC16645
(HERCULES) randomizat, dublu-orb, cu 2 brate, controlat cu placebo, cu grupuri paralele,
multicentric, determinat de evenimente, cu o durata variabila a tratamentului cuprinsa intre
aproximativ 24 si 48 de luni.

Un total de 1131 pacienti au fost randomizati 2:1 pentru a li se administra fie tolebrutinib 60 mg zilnic
(n=754), fie placebo corespunzator zilnic (n=377). Toti pacientii (cu véarsta cuprinsa intre 18 si 60 de
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ani, inclusiv) au avut in antecedente un diagnostic de scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR), un
diagnostic curent de SMSP, dovezi documentate ale progresiei dizabilitatii observate in intervalul de
12 luni anterior selectiei, un scor initial pe scala extinsa a gradului de dizabilitate (EDSS) de 3 péana la
6,5 si absenta a recaderilor clinice timp de cel putin 24 de luni. Nu au existat excluderi bazate pe
activitatea IRM la momentul initial. Au fost exclusi pacientii cu valori ale ALT, AST, bilirubinei
totale mai mari de 1,5 x LSVN (cu exceptia cazului in care erau induse de sindrom Gilbert sau de o
afectiune cu etiologie non - hepatica) sau fosfataza alcalind (ALP) mai mari de 2 x LSVN. Au fost
efectuate evaludri neurologice la interval de 12 saptimani si la momentul unei recidive suspectate.
IRM-urile cerebrale au fost efectuate la momentul initial si in lunile 6, 12, 18, 24, 36 si apoi anual
pana la sfarsitul studiului.

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost echilibrate intre cele doua grupuri
de tratament. La momentul initial, varsta medie a pacientilor a fost de 48,9 ani; 61,5% au fost femei.
Timpul median de la debutul simptomelor SMRR a fost de 16,2 ani, iar scorul EDSS mediu a fost de
5,5. La momentul initial, 12,7% dintre pacienti prezentau una sau mai multe leziuni T1 evidentiate cu
Gd.

Criteriul final principal de evaluare a fost timpul pana la debutul progresiei confirmate a dizabilitatii
(PCD) la 6 luni. Progresia dizabilitatii a fost definita ca o crestere de 1,0 punct sau mai mult fatd de
scorul EDSS la momentul initial atunci cand scorul EDSS la momentul initial a fost de 5,0 sau mai
putin sau cu 0,5 puncte sau mai mult atunci cand scorul EDSS la momentul initial a fost peste 5,0.
Progresia dizabilitatii a fost considerata confirmata atunci cand cresterea scorului EDSS a fost stabilita
la o vizita programata de rutina, la cel putin 6 luni dupa documentarea initiala a agravarii neurologice,
cu evaludrile EDSS atat de la debut, cét si cele de la confirmare fara recéderi in ultimele 90 de zile.
Masurile suplimentare ale rezultatelor au inclus leziuni T2 hiperintense noi sau extinse, intarzierea
progresiei dizabilitatii confirmata la 3 luni, ameliorarea confirmata a dizabilitétii (ACD) la 6 luni si o
crestere cu 20% a testul de mers cronometrat, pe o distanta de 25 de pasi (T25-FW - Timed 25 Foot
Walk) si a testului peg cu 9 orificii (9-HPT-9-Hole Peg Test) confirmat pentru cel putin 3 luni.

Pe baza unei analize a timpului pana la eveniment, riscul de PCD la 6 luni a fost redus semnificativ cu
31% la pacientii tratati cu tolebrutinib, comparativ cu placebo (vezi Figura 1). De asemenea,
tolebrutinib a redus semnificativ riscul de PCD la 3 luni cu 24%. Analiza IRM a demonstrat ca
pacientii tratati cu tolebrutinib au prezentat o reducere semnificativa de 38% a numarului mediu
ajustat de leziuni T2 hiperintense noi si/sau extinse pe an, comparativ cu pacientii la care s-a
administrat placebo. in general, rezultatele criteriilor de evaluare secundare ,, o crestere sustinuta de
20% a 9-HPT si a T25-FW pentru cel putin 3 luni” si ,,ACD la 6 luni” nu au atins o semnificatie
statistica formald, pe baza unei ordini ierarhice de testare prespecificate.

Rezultatele mai detaliate privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 3 si curbele Kaplan-Meier
pentru PCD la 6 luni sunt prezentate in Figura 1.

Tabelul 3 - Criterii de evaluare clinice si IRM la pacienti adulti cu SMSP pentru studiul
EFC16645 (HERCULES)

Tolebrutinib Placebo
60 mg zilnic N=377
N=754
Rezultate clinice
PCD la 6 luni, Proportia de pacienti 22,6% | 30,7%
Risc relativ (I 95%): 0,69 (0,55, 0,88)*
PCD la 3 luni, Proportia de pacienti 27,6% | 34,2%
Risc relativ (I 95%): 0,76 (0,61, 0,94)*
Crggtere sus‘,c.inuté cu 20% a 9-HPT timp de cel putin 3 19.0% 19.6%
luni, Proportia de pacienti
Risc relativ (I 95%): 0,97 (0,74, 1,29)
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Cregtgre sus‘gin}lté cu 2Q% a T25-FW timp de cel putin 41,1% 49.6%
3 luni, Proportia de pacienti
Risc relativ (I 95%): 0,77 (0,64, 0,92)
ACD la 6 luni, Proportia de pacienti 8,6% | 4,5%
Risc relativ (I 95%): 1,88 (1,10, 3,21)
Criteriul de evaluare IRM
Leziuni T2 hiperintense noi si/sau extinse pe an 1,8 | 2,9
Risc relativ (I 95%) 0,62 (0,43, 0,90)"

" Controlat prin multiplicitate, semnificativ statistic

Figura 1: Studiul EFC16645 (HERCULES) - Grafic Kaplan-Meier privind rata cumulativa de
incidentd pentru debutul PCD la 6 luni - populatia ITT

56 A
Placebo

48 | = tolebrutinib 60 mg
40

32

24

16 -

de PCD la 6 luni (%)

Rata cumulativi a evenimentelor

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

Luni

Numar de pacienti cu risc
Placebo (N=377) 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4

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

Tolebrutinib a demonstrat un beneficiu global asupra timpului pana la aparitia progresiei confirmate a
dizabilitatii la 6 luni la pacientii cu sau fara leziuni T1 cu captare de Gd la momentul initial, in ciuda
diferentelor numerice privind magnitudinea efectelor terapeutice obtinute. Efectul tratamentului cu
tolebrutinib asupra timpului pana la aparitia PCD la 6 luni in subgrupul de pacienti cu leziuni T1 cu
captare de Gd la momentul initial (respectiv SMSP activa) (N = 142) (reducerea riscului cu 65%,

RR 0,35 [If 95%: 0,18-0,66]) a fost mai mare din punct de vedere numeric, comparativ cu cel observat
in subgrupul de pacienti fara leziuni T1 cu captare de Gd la momentul initial (respectiv SMSP scleroza
multipli secundar progresivi non-activa) (N = 989) (reducerea riscului cu 22%, RR 0,78 [II 95%:
0,60-1,01]).

Studiile EFC16033 (GEMINI I) si EFC16034 (GEMINI II) au fost studii randomizate, dublu-orb, cu
dublad mascare, controlate activ cu teriflunomida efectuate la pacienti cu scleroza multipla recurenta
(SMR). Aproximativ 99% dintre pacientii inclusi au fost diagnosticati cu SMRR si aproximativ 1% cu
SM cu recidderi. Ambele studii nu si-au atins obiectivul principal care a constat in demonstrarea unei
imbunatatiri semnificative a ratelor anualizate de recadere (RAR), comparativ cu teriflunomida.

O analiza prespecificata a datelor combinate din ambele studii a demonstrat o reducere relativa a
riscului de 29% 1n agravarea confirmata a dizabilitatii (CDW) la 6 luni pentru tolebrutinib, comparativ
cu teriflunomida risc relativ RR = 0,71 [II 95% 0,53, 0,95]), cu 77,9% dintre evenimentele CDW la

6 luni reprezentand progresie independenta de activitatea de recadere (PIRA), definitd prin agravarea
absentei recdderilor aparute in decurs de 90 de zile inainte sau dupa debutul dizabilitatii.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tolebrutinib la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica tolebrutinib a fost studiata la subiecti sandtosi si pacienti cu SM. Valoarea medie a
concentratiei plasmatice maxime (Cmax) si valorile ASC ale tolebrutinib au crescut mai mult decét
proportional cu doza in cazul dozelor cuprinse intre 5 si 60 mg, dar aproape proportional cu doza in
cazul dozelor cuprinse Intre 60 si 300 mg. La doza recomandata de 60 mg pe zi in timpul mesei,
concentratia plasmatica medie la starea de echilibru (coeficientul procentual de variatie [CV]) si
concentratia plasmaticd maxima (Cmax) pentru tolebrutinib a fost de 29,6 (60%) ng x ora/ml si,
respectiv, de 9,94 (62%) ng/ml, iar pentru metabolitul M2 a fost de 84,6 (62%) ng x ord/ml si,
respectiv, de 27,5 (59%) ng/ml. Metabolitul M2 circulant determind o expunere de aproximativ 2,4 si
6,5 ori mai mare decat cea indusa de compusul initial si prezintd o potentd similara de legare covalenta
la nivel nanomolar pe BTK, comparativ cu tolebrutinib.

Absorbtie

Biodisponibilitatea orala absolutd a tolebrutinib dupa administrarea orald a unei doze unice de 60 mg
in timpul mesei a fost de 10,3%, crescuta de 2 ori comparativ cu administrarea in conditii de repaus
alimentar. Administrarea orald a unei doze unice de 60 mg in conditii postprandiale a determinat o
crestere a expunerii la tolebrutinib de 1,77 ori, fard o crestere a expunerii la metabolitul M2. Timpul
median pana la atingerea Cpax pentru tolebrutinib si M2 a fost de aproximativ 1,3 ore la toate
populatiile studiate.

Distributie

Volumul de distributie la starea de echilibru al tolebrutinib a fost de aproximativ 255 1. In vitro, fractia
nelegata de tolebrutinib si M2 a variat intre 11,1 si 12,5%, respectiv Intre 8,65 si 38%. La subiectii
sanatosi, tolebrutinib si metabolitul M2 se regasesc in lichidul cefalorahidian (LCR), cu un raport
mediu LCR/plasma de pana la 1,16 si, respectiv, 0,45.

Metabolizare

Tolebrutinib este metabolizat in principal de CYP2C8 si intr-o méasura mai mica de CYP3A4.
Metabolitul M2 este format din tolebrutinib exclusiv prin intermediul CYP2CS si este metabolizat in
principal de catre CYP3A4/5 si intr-o masura mai mica de catre CYP2D6. M2 circulant determina o
expunere de aproximativ 2,4 si 6,5 ori mai mare decat cea indusd de compusul initial si prezinta o
potenta similara de legare covalenta la nivel nanomolar pe BTK, comparativ cu tolebrutinib.

Eliminare

Dupa doze unice de pana la 300 mg si doze repetate de pana la 240 mg, timpii de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare pentru tolebrutinib si M2 au fost similari (4,4 pana la 7,8 ore) si nu au variat
in functie de doza dupa administrarea unica si repetata o data pe zi, fara acumulare masurabild dupa

administrarea repetata.

Excretie

Dupa administrarea unei doze unice de tolebrutinib 60 mg marcat radioactiv la subiecti sanatosi, peste
90% din doza a fost recuperatd in decurs de 216 ore, majoritatea (85%) radioactivitatii in decurs de
72 ore. 78% din doza administrata a fost excretata in materiile fecale, iar 14% din doza a fost excretata
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in urina. Tolebrutinib nemodificat a reprezentat 3,8% din doza radiomarcata excretatd in materiile
fecale si nu s-a regasit 1n urina.

Grupe speciale de pacienti

Sex, greutate corporald, rasa si varstnici

Pe baza statisticilor descriptive privind concentratiile farmacocinetice observate la pacienti, sexul,
varsta (in intervalul 18 - 76 ani), greutatea corporala (in intervalul 37 - 143 kg) si rasa nu au avut
vreun efect semnificativ asupra farmacocineticii tolebrutinib.

Insuficientd renala

Dupa administrarea orald a unei doze unice de tolebrutinib 60 mg 1n conditii postprandiale la subiecti
cu insuficienta renald severda (RFG sub 30 ml/min) care nu necesita dializd, Cnax $1 ASC ale
tolebrutinibului total si liber la participanti au fost usor mai mari (< 1,6 ori) comparativ cu subiectii cu
functie renald normala. Cpax pentru M2 total si nelegat au fost similare, iar ASC a fost usor mai mare
(£1,2 ori). Datele referitoare la pacientii cu insuficienta renald severa sunt foarte limitate. Tolebrutinib
nu a fost studiat la pacientii care necesita dializa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea orald a unei doze unice de tolebrutinib 60 mg 1n conditii postprandiale la subiecti
cu insuficientd hepatica usoara, ASC pentru tolebrutinib total si liber si ASC pentru M2 au fost
similare (intre 0,87 ori si 1,26 ori). Nu au fost efectuate studii formale pentru a examina efectele
insuficientei hepatice moderate sau severe asupra farmacocineticii tolebrutinib. Tolebrutinib este
contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa si la pacientii cu valori initiale
ale ALT sau AST mai mari de 1,5 x LSVN, fosfataza alcalind mai mare de 2 x LSVN (cu exceptia
cazului 1n care este explicata ca fiind indusa de o afectiune hepatica cronica stabila) sau bilirubina
totald mai mare de 1,5 x LSVN (cu exceptia cazului in care este cauzata de sindromul Gilbert sau de o
afectiune cu etiologie non-hepatica) (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

La sobolani, toxicitatea limitantd de doza a fost observata in studiul de toxicitate cu tolebrutinib
administrat oral timp de 6 luni, constand 1n efecte asupra sistemului imunitar (raspuns la antigeni
scazut si sensibilitate crescuta la paraziti rectali), hemoragie in diferite tesuturi si organe (inclusiv
hemoragie intraoculard) si leziuni cutanate. Constatérile microscopice la nivelul pancreasului (fibroza,
inflamatie cronica si hemoragii) s-au corelat cu toxicitatea pancreatica a inhibitorilor TKB la sobolani,
specifica speciei. In general, toxicitatea a fost observati la cea mai mica doza administrata,
corespunzand unei expuneri de 23, respectiv 29 de ori mai mare decat ASC la starea de echilibru la
doza maxima recomandata la om (DMRO), la sobolanii masculi si, respectiv, femele.

Intr-un studiu dedicat toxicitatii, cu durata de 6 luni, cu administrare orald a metabolitului M2 la
sobolani, au fost observate toxicitati similare cu cele ale tolebrutinib la cea mai mica doza
administrata, corespunzand unei expuneri de 6, respectiv 12 ori mai mare decat ASC la starea de
echilibru a M2 la DMRO de tolebrutinib la sobolanii masculi si, respectiv, femele.

In studiul de carcinogenitate cu tolebrutinib cu durata de 2 ani efectuat la sobolani, hemoragiile,
leziunile cutanate, efectele asupra sistemului imunitar si modificarile pancreatice au aparut la cea mai
mica doza administratd, corespunzand unei expuneri de 1,2, respectiv 4,4 ori mai mare decat ASC la
starea de echilibru la DMRO, la sobolanii masculi si, respectiv, femele. Mortalitatea crescutd a aparut
la sobolanii masculi la expuneri de 10 ori mai mari decat ASC la starea de echilibru la DMRO, in
special ca rezultat al eutanasiei premature cauzate de hemoragii intraoculare severe. Luate impreuna,
aceste constatari indica faptul ca tratamentul prelungit cu tolebrutinib pare sa scadd marja de expunere
pentru toxicitate la zona de interes relevanta clinic.
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In cadrul studiului de toxicitate cu tolebrutinib cu durata de 9 luni efectuat la ciini, s-a observat o
tendinta hemoragica crescuta, non-adversa, la nivelul mai multor organe, incepand de la o expunere de
15 ori mai mare decat ASC la starea de echilibru la DMRO.

Potential genotoxic si carcinogen

Pe baza studiilor conventionale in vitro si in vivo, nu s-a observat potential genotoxic sau carcinogen
pentru tolebrutinib sau metabolitul M2.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu s-au observat efecte ale tolebrutinib asupra dezvoltarii reproductive, embrio-fetale si pre/postnatale
la sobolani si iepuri la expuneri suficient de mari fata de expunerea la om (>100 ori ASC la starea de
echilibru la DMRO).

Cu toate acestea, in studiul privind dezvoltarea embrionara si fetald efectuat cu tolebrutinib la iepuri
(1,3 ori ASC la stare de echilibru a M2 la DMRO de tolebrutinib) s-a observat o osificare incompleta a
osului hioid dependentd de doza, la expunerea clinica relevantd la metabolitul M2. Relevanta pentru
om este necunoscuta.

Nu s-au observat efecte semnificative din punct de vedere biologic ale metabolitului M2 in urma

administrarii orale directe in studiile de fertilitate sau de dezvoltare pre- si postnatala la sobolani la
expuneri relevante clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Hipromeloza
Crospovidona tip A
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Hipromeloza

Dioxid de titan

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)
Macrogol - polietilenglicol (400)
6.2 Incompatibilitati

Nu se aplica

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din poliamidé/aluminiu/poli(clorura de vinil) - aluminiu introduse in portofele (7 si 28
comprimate filmate) si ambalate in cutii continand 7, 28 si 98 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/2011/001

EU/1/25/2011/002

EU/1/25/2011/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil pentru eliberarea seriei

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea PSUR-urilor pentru acest produs medicinal sunt prevazute in lista datelor
de referinta ale Uniunii (lista EURD) prevazuta la articolul 107¢(7) din Directiva 2001/83/CE si in
orice actualizari ulterioare publicate pe portalul web european al medicamentelor.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
produs in termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscurilor (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Cenrifki in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
trebuie sd ajunga la un acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si formatului
programului educational, care include canalele de comunicare, modalitatile de distributie si oricare alte
aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop reducerea la minimum a riscului de leziune hepatica indusa de
medicament (DILI).
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DAPP se va asigura ca in fiecare Stat Membru 1n care este comercializat Cenrifki, toti profesionistii
din domeniul sanatatii (PDS) si pacientii care se preconizeaza ca vor prescrie, elibera sau utiliza
Cenrifki au acces la/primesc urmatorul material educational:

e Materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PDS)
e Materiale educationale pentru pacienti

1. Materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii:
e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).
e  Ghidul medicului prescriptor.

1.1.  Ghidul medicului prescriptor:
Ghidul medicului care prescrie medicamentul include urmatoarele elemente cheie:
e Lista contraindicatiilor.

e Informatii relevante privind riscul de DILI, monitorizarea si abordarea terapeutica a acestuia:
- Context:

o In studiile clinice de faza 3 efectuate cu tolebrutinib a fost raportate leziuni hepatice
induse de medicament (DILI) semnificative din punct de vedere clinic, incluzand un
pacient care a dezvoltat insuficientd hepatica care a necesitat transplant si care a
decedat ulterior din cauza unei complicatii post-transplant.

o Incidenta cazurilor de crestere a valorilor serice ale alaninaminotransferazei serice
(ALT) in studiile clinice, in concordanta cu informatiile din RCP.

o Toate cazurile de cresteri ale valorilor ALT >20x limita superioara a valorilor normale
(LSVN) sau cresteri ale valorilor ALT >3x LSVN, cu cresteri concomitente ale
bilirubinei >2x LSVN au aparut in decurs de 12 sdptdmani de la initierea
tratamentului cu tolebrutinib.

o Justificare pentru monitorizarea saptaimanald in primele 12 saptamani.

- Initierea tratamentului:

o Se obtin valorile serice ale transaminazelor si bilirubinei totale Tnainte de initierea
tratamentului, apoi saptaméanal in primele 12 sdptdmani, lunar in lunile 4 pana la 12,
apoi la interval de 6 luni Intre lunile 12 si 24 ale tratamentului cu tolebrutinib:
~ Se va avea in vedere monitorizarea suplimentara atunci cand tolebrutinib este

administrat impreuna cu alte medicamente cu potential hepatotoxic.
- In timpul tratamentului:

o Respectarea actiunilor recomandate (inclusiv modificarile terapiei) pentru abordarea
terapeutica a valorilor crescute ale transaminazelor si a simptomelor care sugereaza
disfunctie hepatica.

o Evitarea utilizarii de suplimente pe baza de plante sau suplimente alimentare cu
potential hepatotoxic.

e Informatii importante pentru comunicarea cu pacientul:

- Furnizarea Ghidului Pacientului pacientilor si informarea acestora cu privire la includerea
in ambalaj a unui Card al pacientului si la faptul ca pacientii trebuie sa aiba acest card
asupra lor in orice moment pe durata tratamentului.

- Instruirea pacientului cu privire la importanta efectudrii testelor transaminazelor serice si
bilirubinei totale Tnainte de initierea tratamentului, apoi saptdmanal in primele 12
sdptamani, lunar in lunile 4 pana la 12, apoi la interval de 6 luni intre lunile 12 si 24 ale
tratamentului cu tolebrutinib.

- Instruirea pacientului cu privire la semnele si simptomele de DILI.

- Instruirea pacientului cu privire la importanta de a alerta medicul prescriptor in cazul
valorilor crescute ale enzimelor hepatice.

- Instruirea pacientului cu privire la importanta de a alerta medicul prescriptor in cazul
semnelor de DILI.

- Instruirea pacientului cu privire la necesitatea informarii prompte a medicului prescriptor
in cazul omiterii efectudrii testului functiei hepatice.

- Instruirea pacientului cu privire la utilizarea suplimentelor pe baza de plante sau a
suplimentelor alimentare cu potential hepatotoxic in timpul tratamentului.
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2. Materiale educationale pentru pacient
e Prospect
e  Ghidul pacientului
e (Cardul pacientului

2.1.  Ghidul pacientului
Ghidul pacientului include urmitoarele elemente cheie:
e O recomandare de a citi prospectul si Ghidul pacientului Tnainte de initierea tratamentului.
O descriere a riscului de DILI.
O descriere a semnelor si simptomelor de DILI.
O descriere a celui mai bun mod de actiune dacé prezinta semne si simptome de DILI.

Importanta si necesitatea de a efectua analize ale transaminazelor serice si bilirubinei totale
inainte de initierea tratamentului, apoi saptamanal in primele 12 saptdmani, lunar in lunile
4 pand la 12, apoi la interval de 6 luni intre lunile 12 si 24 de tratament cu tolebrutinib.

e Informati imediat medicul prescriptor in cazul omiterii efectudrii testului functiei hepatice.

2.2. Cardul pacientului:

Cardul pacientului (inclus in fiecare ambalaj, impreuna cu prospectul) este in acord cu informatiile
medicamentului si include urmétoarele elemente cheie:

* Reaminteste pacientului ca tolebrutinib poate provoca probleme hepatice grave si este necesara
respectarea strictd a monitorizarii regulate a functiei hepatice.

« Simptomele pot include oboseald, greata, varsaturi, dureri abdominale, febra, eruptii cutanate sau
mancarimi ale pielii, pierdere a poftei de mancare sau a interesului pentru alimente, urina Inchisa la
culoare sau ingalbenire a pielii sau a ochilor.

* Solicitarea imediata a asistentei medicale sau a sfatului medicului daca apar simptome de probleme
hepatice.

* Include datele de contact ale medicului care a prescris medicamentul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cenrifki 60 mg comprimate filmate
tolebrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tolebrutinib 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

7 comprimate filmate
28 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2011/001 (7 comprimate filmate)
EU/1/25/2011/002 (28 comprimate filmate)
EU/1/25/2011/003 (98 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cenrifki 60 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cenrifki 60 mg comprimate filmate
tolebrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tolebrutinib 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

7 comprimate filmate
28 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Instructiuni de deschidere:
Apasati in dreptul marcajului 1 si in acelasi timp trageti in dreptul marcajului 2.

Apasati si mentineti apdsat aici
Scoateti blisterul | —

Apdiuas Tragen

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA (E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2011/001 (7 comprimate filmate)
EU/1/25/2011/002 (28 comprimate filmate)
EU/1/25/2011/003 (98 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cenrifki 60 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

CARD CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cenrifki 60 mg comprimate filmate
tolebrutinib

Administrare orala

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Zile calendaristice
Luni

Marti

Miercuri

Joi

Vineri

Sambata
Duminica
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DIN ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cenrifki 60 mg comprimate filmate
tolebrutinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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Cardul pacientului (macheta)

Partea din fata a cardului
Cardul pacientului - Cenrifki (tolebrutinib)

Acest card contine informatii importante despre tolebrutinib. Purtati-l permanent asupra
dumneavoastra.
Cititi cu atentie prospectul si ghidul pacientului Tnainte de utilizare.

Acest medicament poate cauza probleme grave ale ficatului. Medicul dumneavoastra trebuie sa
verifice daca ficatul dumneavoastrd functioneaza corespunzator. Trebuie sa efectuati urmatoarele
analize de sange:

o Inainte de initierea tratamentului

o Saptamanal in primele 12 saptdmani,

¢ Lunar in lunile 4 pana la 12,

e O data la 6 luni intre lunile 12 si 24.

Consultati prospectul pentru informatii suplimentare privind siguranta.

Partea din spate a cardului

Semne si simptome ale problemelor hepatice:

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome precum oboseala, greata,
varsaturi, dureri abdominale, febra, eruptie trecatoare pe piele sau mancarimi ale pielii, pierdere a
poftei de mancare sau a interesului pentru alimente, urina nchisa la culoare sau ingalbenire a pielii
sau a ochilor.

Alte medicamente, inclusiv suplimente:

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent
sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, in special cele care va pot afecta ficatul, inclusiv
suplimente din plante si suplimente alimentare. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul
dumneavoastra.

NUMEIE MEAICUIUL CUTANT: ...t ee e e e et e e et e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseseesessnanaaans
Numarul de telefon al MediCUIUL CUTANT: .......ovvviiiiiieeieeeeeeeeeeeeee e ee e
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Cenrifki 60 mg comprimate filmate
tolebrutinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Cenrifki si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Cenrifki
Cum sa utilizati Cenrifki

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cenrifki

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Cenrifki si pentru ce se utilizeaza

Cenrifki contine substanta activa tolebrutinib. Este un inhibitor al proteinkinazei, un tip de substanta
care regleaza sistemul imunitar.

Cenrifki se utilizeaza pentru tratamentul sclerozei multiple secundar progresive (SMSP) la adulti care
nu au avut nicio recadere 1n ultimii 2 ani.

Scleroza multipla (SM) afecteaza sistemul nervos central, in special nervii cranieni si maduva spinarii.
in SM, sistemul imunitar (sistemul de apirare al organismului) nu functioneaza corespunzitor si ataci
un strat protector (numit teaca de mielind) din jurul celulelor nervoase si cauzeaza inflamatie, care
impiedica functionarea corespunzatoare a nervilor. Scleroza multipla secundar progresiva (SMSP) este
descrisa ca o etapa a bolii, care urmeaza unei perioade initiale de SM cu recidive (SMR) si este
caracterizata prin inrautdtirea treptata si constanta a functiei neurologice si progresia dizabilitatii.

Desi modul in care actioneaza substanta activa din Cenrifki, tolebrutinib, nu este inteles in mod clar, se
considera ca actioneaza asupra celulelor imunitare specifice din sistemul nervos central, cunoscute sub
numele de celule B si microglii. Acest lucru ar trebui sa reduca activarea sistemului imunitar si sa
prevind inflamatia cauzatd de SM, ducand la incetinirea progresiei bolii.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cenrifki

b

Nu utilizati Cenrifki:

daca sunteti alergic la tolebrutinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

daci aveti probleme moderate pana la severe cu ficatul.

daci aveti un sistem imunitar afectat sever (de exemplu, daca aveti sindromul imunodeficientei
umane dobandite (SIDA), boald a maduvei osoase sau infectii severe necontrolate).

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua acest
medicament.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Cenrifki, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

daca aveti boli ale ficatului

daci utilizati sau intentionati sa utilizati alte medicamente care va pot afecta ficatul, in special in
primele 12 saptdmani de tratament cu Cenrifki. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sé ia
in considerare optiuni alternative pentru aceste medicamente.

daci utilizati sau intentionati sa utilizati suplimente alimentare sau din plante. Unele dintre
acestea va pot afecta ficatul si trebuie sa evitati sa le utilizati In timp ce luati Cenrifki.

daca aveti o infectie sau nu aveti capacitate de aparare impotriva infectiilor (vezi pct. 2
»Infectii”).

dacd urmeaza sa vi se administreze un vaccin (vezi pct. 2 ,,Vaccinari”).

daca aveti o tulburare de sangerare, vi s-a efectuat recent o interventie chirurgicala sau ati
planificat una sau luati medicamente care pot creste riscul de sangerare (vezi pct. 2 ,,Cenrifki
impreuna cu alte medicamente”).

daca aveti antecedente de batai neregulate ale inimii, in special fibrilatie atriala.

daca aveti sau ati avut ganduri de autovatdmare sau sinucidere. Dumneavoastra (sau persoana
care v Ingrijeste) trebuie sa contactati imediat medicul daca apar astfel de ganduri.

daca utilizati medicamente care pot afecta concentratiile de Cenrifki din sdngele dumneavoastra
(vezi pct. 2 ,,Cenritki impreuna cu alte medicamente”)

Acest medicament poate face ca ficatul dumneavoastra sa nu functioneze corespunzator, in
special in primele 12 sdptdmani. Informati-va imediat medicul daca aveti semne care ar putea
indica posibile probleme hepatice, cum sunt:

oboseald

greatd

varsaturi

durere abdominala

febra

eruptie trecatoare pe piele sau mancarime la nivelul pielii

pierdere a poftei de méncare sau pierdere a interesului pentru alimente
urind inchisa la culoare

ingélbenire a pielii sau a ochilor (icter)

Pentru a va ajuta sa reduceti riscul de probleme hepatice, personalul medical va va efectua o
analiza de singe pentru a va verifica ficatul:

inainte de a Incepe sa utilizati acest medicament,
dupa ce incepeti sa utilizati acest medicament,
- o datd pe saptamana in primele 12 saptamani,
- apoi o data pe luna din lunile 4 pana in 12,
- apoi o data la 6 luni din lunile 12 péna in 24,
- ulterior, medicul dumneavoastrd va va sfatui cand sa programati viitoarele analize de
sange si cat de des trebuie efectuate.
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Daca a fost necesar sa intrerupeti utilizarea Cenrifki din cauza rezultatelor anormale ale testelor
hepatice sau daca ati intrerupt tratamentul timp de un an sau mai mult, atunci cand reluati tratamentul
cu Cenrifki trebuie sé Incepeti sa faceti analizele de sdnge asa cum este descris mai sus, ca la initierea
tratamentului.

Daca omiteti o analizad de sange programata, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si
reprogramati analiza de sange pentru a fi efectuata cat mai curand posibil.

Infectii

- Inainte sa utilizati Cenrifki, adresati-va medicului dumneavoastra daci aveti o infectie sau nu
aveti capacitatea de aparare impotriva infectiilor. Cenrifki poate creste riscul de a face infectii.
Daca aveti o infectie activa, nu trebuie sa incepeti sa utilizati Cenritki pana cand infectia nu s-a
vindecat.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca in timpul tratamentului cu Cenrifki apar orice
semne sau simptome de infectie, cum sunt tuse, febra, nas infundat sau secretii nazale, dureri in
gat sau durere de cap. Medicul dumneavoastra va va evalua si poate fi necesar sa va intrerupa
temporar tratamentul daca dezvoltati o infectie grava.

- Medicamentele care va pot slabi sistemul imunitar (cum sunt imunosupresoarele) pot creste
riscul de a face infectii atunci cand sunt utilizate impreund cu Cenrifki (vezi pct. 2 ,,Cenrifki
impreuna cu alte medicamente”). Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la cea mai
potrivitd masurd 1n cazul in care trebuie sa luati astfel de medicamente in timpul tratamentului
cu Cenrifki.

Vaccindari

- Spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a administrat recent vreun vaccin sau urmeaza sa vi
se administreze unul in viitorul apropiat.

- Trebuie sd evitati vaccindrile cu vaccinuri vii sau vii atenuate in timpul tratamentului cu
Cenrifki, deoarece acest lucru va poate face mai predispus la infectii (vezi pct. 2 ,,Cenrifki
impreuna cu alte medicamente”).

- Daca aveti nevoie de un vaccin viu sau viu atenuat, acesta trebuie administrat cu cel putin 2 luni
inainte de a incepe tratamentul cu Cenrifki.

- Cenrifki poate afecta cat de bine functioneaza vaccinurile inactivate. Medicul dumneavoastra va
poate recomanda sa efectuati toate vaccinarile recomandate cu vaccinuri inactivate Tnainte de a
incepe tratamentul cu Cenrifki.

Ghidul pacientului

Medicul dumneavoastra va va da un ghid al pacientului care contine informatii importante privind
siguranta, pe care trebuie sa le cunoasteti atunci cand vi se administreaza tratamentul cu Cenrifki. Este
important sa cititi acest ghid.

Cardul pacientului

In acest ambalaj este inclus un card pentru pacient. Cititi cu atentie cardul, pastrati-1 la dumneavoastra
in orice moment pe durata tratamentului si aratati-1 oricarui profesionist din domeniul sanatatii
implicat in ingrijirea dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Siguranta si
eficacitatea Cenrifki nu au fost stabilite.

Cenrifki impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate pe baza de prescriptie
medicald, medicamente eliberate fara prescriptie medicald, medicamente din plante si suplimente
alimentare. Cenrifki poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente iar alte medicamente pot
afecta modul in care actioneaza acest medicament. Medicamentele, suplimentele din plante sau
suplimentele alimentare care ar putea fi ddunatoare pentru ficat pot creste riscul de afectare hepatica
atunci cand sunt luate impreuna cu Cenrifki (vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”).
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In special, inainte de a utiliza acest medicament, spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati
luat recent oricare dintre urmatoarele medicamente.

Medicamente care pot creste concentratiile de Cenrifki din sdngele dumneavoastra, fapt care va poate

creste riscul de reactii adverse. Exemplele includ:

- Gemfibrozil — un medicament utilizat pentru scaderea colesterolului

- Deferasirox — un medicament utilizat pentru tratarea supraincarcarii cu fier

- Letermovir — un medicament utilizat pentru prevenirea infectiilor virale dupa transplantul de
maduva osoasa

- Selpercatinib — un medicament utilizat pentru tratarea anumitor tipuri de cancer

Medicamente care pot scadea concentratiile de Cenrifki din sangele dumneavoastra, ceea ce poate

scadea eficacitatea Cenrifki. Exemplele includ:

- Sunétoare - un produs din plante utilizat pentru tratarea depresiei

- Rifampicina, Nafcilind — antibiotice utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene

- Carbamazepind, Fenitoind — medicamente utilizate pentru tratarea epilepsiei si a durerii induse
de afectiuni ale nervilor

- Efavirenz, Etravirind — medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV

- Bosentan — un medicament utilizat pentru tratarea presiunii arteriale mari la nivelul plamanilor

Medicamente care va pot subtia sdngele, ceea ce poate creste riscul de sangerare. Exemplele includ:

- Warfarina, Heparina, Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban — medicamente care previn formarea
cheagurilor de sange (anticoagulante)

- Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel — medicamente care impiedica agregarea plachetelor
sanguine (antiagregante plachetare)

Medicamente care pot creste riscul de infectii. Exemplele includ:

- Medicamente care va pot slabi sistemul imunitar — imunosupresoare, cum sunt micofenolatul de
mofetil, ciclofosfamida sau azatioprina, precum si medicamente utilizate pentru tratarea
inflamatiei, cum sunt medicamentele antireumatice modificatoare de boala (DMARD) sau
corticosteroizii utilizati pe termen lung (vezi pct. 2 ,,Infectii”).

- Vaccinuri vii sau vii atenuate - cum sunt vaccinurile impotriva varicelei, vaccinurile impotriva
poliomielitei cu administrare orald sau vaccinurile impotriva gripei cu administrare nazala (vezi
pct. 2 ,,Vaccinari”).

Medicamente ale caror concentratii in sange pot fi crescute atunci cand sunt administrate impreuna cu

Cenrifki, ceea ce poate creste riscul de reactii adverse la acestea. Este necesard prudenta atunci cand

aceste medicamente sunt administrate impreuna cu Cenrifki. Exemplele includ:

- Ciclosporina si tacrolimus — medicamente utilizate pentru reducerea reactiilor imunitare si
prevenirea rejectului de organ

- Digoxind — un medicament utilizat pentru tratarea ritmului anormal al batéilor inimii sau a
tulburdrilor cardiace

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Existd informatii limitate privind utilizarea Cenrifki In timpul sarcinii la om. Nu poate fi exclus
complet un risc pentru copilul dumneavoastra nenascut. Prin urmare, Cenrifki nu este recomandat in
timpul sarcinii si la femeile care pot ramane gravide si care nu utilizeaza méasuri contraceptive.

Nu se cunoaste daca Cenrifki trece in laptele matern. Nu se poate exclude un risc pentru sugarii

alaptati. Dacd alaptati sau intentionati s alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a
utiliza acest medicament. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca trebuie sa
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alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament, ludnd 1n considerare beneficiile aldptarii pentru
copilul dumneavoastra si beneficiile acestui tratament pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca Cenrifki s& va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Cenrifki contine lactoza
Cenrifki contine lactoza (un tip de zahér). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa utilizati Cenrifki

Tratamentul cu Cenrifki trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul
sclerozei multiple.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cenrifki este disponibil sub forma de comprimat care se administreaza pe cale orald. Doza
recomandata este de 60 mg, administrata o data pe zi, impreuna cu alimente, preferabil la aceeasi ora
in fiecare zi. Medicul dumneavoastra va va monitoriza functia hepatica inainte si in timpul
tratamentului cu Cenrifki. In functie de rezultatele acestor teste functionale hepatice, tratamentul
dumneavoastra poate fi Intrerupt temporar sau oprit definitiv.

Daca luati mai mult Cenrifki decit trebuie
Daca ati luat prea mult Cenrifki, adresati-va unui medic sau unui farmacist.

Daca uitati sa luati Cenrifki
Luati doza cat mai curand posibil n aceeasi zi. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati s luati Cenrifki
Nu incetati sa luati Cenrifki si nu modificati doza fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Cenrifki poate face ca ficatul dumneavoastra sa nu functioneze corespunzator (poate afecta pana la
1 din 10 persoane).

Adresati-va medicului dumneavoastra dacé aveti simptome precum oboseald, greata, varsaturi, dureri
abdominale, febrd, eruptie trecatoare pe piele sau mancarimi ale pielii, pierdere a poftei de méncare
sau a interesului pentru alimente, urind inchisa la culoare sau ingalbenire a pielii sau a ochilor.

Cenrifki va poate creste riscul de a dezvolta infectii (poate afecta mai mult de 1 persoana din 10).
Acest medicament poate cauza infectii la nivelul pieptului (bronsita) sau plamanilor (pneumonie).
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau dezvoltati simptome de infectie, cum sunt tuse, febra,
nas infundat sau secretii nazale, dureri in gat si dureri de cap.
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Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- COVID-19

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Gripa

- Mici pete rosii sau purpurii cauzate de sangerari la nivelul pielii (petesii)
- Risc crescut de aparitie a vanatiilor

- Durere abdominala

- Sangerare menstruald abundenta (menoragie)

- Vanatai (contuzii)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cenrifki
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pe cardul tip portofel si pe blister
dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cenrifki

Substanta activa este tolebrutinib. Fiecare comprimat filmat contine tolebrutinib 60 mg.

Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, hipromeloza, crospovidona
(tip A), stearat de magneziu, dioxid de titan, oxid galben de fer (E172), oxid rosu de fer (E172),
macrogol - polietilenglicol (400) (vezi pct. 2 ,,Cenrifki contine lactoza”).

Cum arata Cenrifki si continutul ambalajului
Comprimat filmat de 60 mg: comprimat filmat de culoare portocalie, in forma de picatura, cu
lungimea de 12,7 mm, marcat cu ,,60” pe una dintre fete.

Medicamentul dumneavoastra este furnizat in urmatoarele marimi de ambalaj:

Cutii cu 7 comprimate filmate in 1 blister din aluminiu-aluminiu sigilat intr-un ambalaj tip portofel din
carton.

Cutii cu 28 comprimate filmate in 2 blistere din aluminiu-aluminiu (a cate 14 comprimate) sigilate
intr-un portofel din carton.

Cutii cu 98 comprimate filmate in 7 blistere din aluminiu-aluminiu (a cate 14 comprimate) sigilate
intr-un portofel de carton.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17 Km 22
Scoppito

67019

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +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

E\LGda
Sanofi-Aventis
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 1-800-648-1297

Appel depuis I'étranger: +33 1 57 63 23 23
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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.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 1850

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

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



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
Vizor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: 36 (22, 44)

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
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

Acest prospect a fost revizuit in .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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