PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Brinsupri 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg brensokatibu (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Seda kulata tableta o priméru piiblizné 9 mm s vyrazenym oznacenim ,,25° na jedné stran¢ a ,,BRE*
na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Brinsupri je indikovan k 1é¢bé bronchiektazie bez piitomnosti cystické fibrozy (non-cystic
fibrosis bronchiectasis, NCFB) u pacientii ve véku od 12 let se dvéma nebo vice exacerbacemi

v piedchozich 12 mésicich.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Dévkovéani

Doporucena davka je 25 mg peroralné jednou denné s jidlem nebo bez jidla.

Vynechéani davky

Pokud pacienti vynechali davku, maji uzit dalsi davku nasledujici den v obvyklou dobu. Pacienti

nemaji davku zdvojnasobovat, aby nahradili vynechanou davku.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni uprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a jater
U pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater neni tiprava davky nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Brinsupri u déti ve véku do 12 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Pro peroralni podani.



Tento 1éCivy ptipravek se ma uzivat jednou denn¢ s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Mykotické infekce

V klinickych studiich byly mykotické infekce, zejména ty souvisejici s kandidou, které poukazuji na
imunosupresi (tj. oralni kandidoza, ezofagealni kandidoza, orofaryngealni kandidoza, mykoticka
bronchitida), a izolované ptipady infekci zptisobenych plisnémi rodu Aspergillus, ¢astéjsi u 25 mg
brensokatibu (1,5 %) nez u placeba (1,1 %).

Imunokompromitovani pacienti

Bezpecnost brensokatibu nebyla u imunokompromitovanych pacientd stanovena. Pti pouZiti
brensokatibu u pacientli se stfedné zavaznou az zavaznou neutropenii (absolutni pocet neutrofili
[APN] < 1 000/mm?®) se doporucuje opatrnost.

Vakcinace

Soucasné uzivani brensokatibu a podani zivych atenuovanych vakcin nebylo hodnoceno. U pacientu,
ktefi uzivaji brensokatib, je tfeba se podani zivych atenuovanych vakcin vyhnout.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Studie provedené in vitro neposkytuji jednozna¢né zavéry ohledné potencialu brensokatibu indukovat
CYP2B6 a CYP3A4 (viz bod 5.2). Indukci in vivo nelze vyloucit. Soucasné podavani se substraty
CYP3A4 pouzivanymi u nemocnych s bronchiektazie (napt. inhala¢ni kortikosteroidy, makrolidova
antibiotika nebo inhala¢ni bronchodilatatory jako salmeterol nebo vilanterol) mize vést ke snizeni
plazmatické koncentrace a poklesu terapeutického ucinku. Pokud se G¢innost snizi, je mozné zvazit
upravu soubézné 1éCby.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavani brensokatibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Brinsupri se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.



Kojeni

Neni znamo, zda se brensokatib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Dostupné udaje u zvirat naznacily vylucovani brensokatibu do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence / déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro
dit¢ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit
podavani brensokatibu.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje o fertilité u ¢lovéka. Studie na zvifatech nenaznacuji Zadny vliv na
fertilitu muzt nebo zen (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Brinsupri nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou bolest hlavy (9,2 %), hyperkeratoza (5,9 %),
dermatitida (4,2 %), vyrazka (4,1 %), infekce hornich cest dychacich (3,9 %) a sucha ktuze (3,0 %).

Piehled nezadoucich u¢inka v tabulce

Bezpecnost brensokatibu byla posuzovana u populace k hodnoceni bezpecnosti sloucené ze dvou
placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni, ASPEN a WILLOW; tuto populaci tvofilo

1 326 dospélych a 41 dospivajicich pacientl ve véku od 12 let s NCFB, ktefi v dob¢ az 52 tydnti uzili
alespoii jednu davku brensokatibu.

Frekvence nezadoucich u¢inku je definovana podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou
nezadouci G¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1:  NeZadouci Gcinky

Trida organovych systémii Frekvence Nezadouci u¢inek

Infekce hornich cest dychacich

Infekce a infestace Casté Gastroenteritida

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Postizeni dasni

Gastrointestinalni poruch Casté « . .
P Y Onemocnéni periodontu

Hyperkeratoza*
Vyrazka

Sucha kuze
Dermatitida
Exfoliace ktize
Alopecie

Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté

* Viz ,,Popis vybranych nezddoucich u¢inku‘ nize.



Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Hyperkeratéza

Ve sloucené populaci k hodnoceni bezpecnosti byla hyperkeratoza (véetné kozni 1éze, keratosis
pilaris, exfoliativni vyrazky a seboroické keratdzy) hlaSena Castéji u pacientti Ié¢enych brensokatibem
v davce 25 mg nez u pacientti na placebu (5,9 % vs. 3,1 %). Vsechny ptihody byly mirné nebo stiedné
zavazné.

Pediatrickd populace

Hodnoceni bezpecnosti u dospivajicich ve véku 12 az 17 let s NCFB vychazi z tidajii 41 jedincti
vystavenych brensokatibu v klinickém hodnoceni ASPEN faze 3 trvajicim 52 tydnti (viz bod 5.1).
Bezpecnostni profil u téchto dospivajicich byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému

u dospélych.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U davek az do 120 mg, podanych jako jednorazova davka, nebyl zjistén dukaz toxicity zavisejici na
davce.

K dispozici neni Zadna specificka 1écba predavkovani brensokatibem. Pokud k predavkovani dojde,
pacientovi je tfeba poskytnout podptrnou 1é¢bu s odpovidajicim monitorovanim podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: dosud nepfidélena, ATC kod: dosud nepiidélen

Mechanismus U¢inku

Brensokatib je kompetitivni a reverzibilni inhibitor dipeptidylpeptidazy 1 (DPP1). DPP1 aktivuje
béhem zrani neutrofilti v kostni dfeni prozanétlivé neutrofilni serinové proteazy (neutrophil serine
proteases, NSP). Brensokatib redukuje aktivitu NSP hrajicich roli v patogenezi bronchiektazie, mimo
jiné aktivitu neutrofilni elastazy, kathepsinu G a proteinazy 3.

Farmakodynamické aéinky

Pti Snasobku maximalni doporucené denni davky brensokatibu nebyl zaznamenan zadny vliv na
prodlouzeni intervalu QTc.

Klinicka Géinnost

Utinnost brensokatibu byla hodnocena v randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem
kontrolovaném, multicentrickém, mezinarodnim klinickém hodnoceni faze 3 s paralelnimi skupinami
(ASPEN), jehoz se ucastnilo celkem 1 721 pacientli ve véku od 12 let s NCFB (1 680 dospélych

a 41 dospivajicich).


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

Vsichni pacienti byli randomizovani k uzivani jedné ze dvou davek brensokatibu (25 mg: n = 575,
10 mg: n = 583) nebo placeba (n = 563), uzivanych jednou denné po dobu 52 tydnd.

Vsichni zatazeni dospéli pacienti méli v anamnéze NCFB potvrzenou vypocetni tomografii hrudniku
s alespon 2 dokumentovanymi pulmonalnimi exacerbacemi pied screeningem v uplynulych

12 mésicich. Dospivajici pacienti méli alespon jednu pulmonalni exacerbaci v pfedchozich

12 mésicich. Kvalifikujici exacerbace byla definovana jako stav vyzadujici 1é¢bu systémovymi
antibiotiky pfedepsanymi lékafem na zakladé znamek a symptomil respiracni infekce.

Demografické a vychozi charakteristiky v klinickém hodnoceni ASPEN jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Demografické a vychozi charakteristiky pacientii v klinickém hodnoceni ASPEN

ASPEN

(N=1721)
Vek (roky), primér (SD) 60 (16)
Zeny, n (%) 1 107 (64)
Bélosi, n (%) 1266 (74)
Cernosi nebo Afroameri¢ané, n (%) 10 (1)
Asijci, n (%) 191 (11)
Hispanci nebo Latinoameric¢ané, n (%) 511 (30)
> 3 PEx v piedchozich 12 mésicich, n (%) 502 (29)
Byvaly kufék, n (%) 510 (30)
ppFEV | po pouziti bronchodilatatoru, primér (SD) 74 (23)
Sputum pozitivni na Pseudomonas aeruginosa, n (%) 607 (35)
Dlouhodoba terapie makrolidy, n (%) 329 (19)

N = pocet pacientl v souboru pro analyzu podle ptivodniho 1ééebného zaméru (intent-to-treat);

n = pocet pacientli; PEx = pulmonalni exacerbace; pp = predikovana procentualni hodnota; FEV
(forced expiratory volume in 1 second) = usilovna vitalni kapacita za 1 sekundu; SD = smérodatna
odchylka

Exacerbace
Primarnim cilovym parametrem ucinnosti v klinickém hodnoceni ASPEN byla anualizovana ¢etnost
pulmonalnich exacerbaci (PEx) béhem 52tydenniho obdobi 1é¢by.

Pulmonalni exacerbace byly definovany jako zhorSeni 3 nebo vice hlavnich symptomi — zintenzivnéni
kasle, zvySeni objemu sputa, purulence sputa nebo zvySena dusnost nebo sniZzena tolerance fyzické
zatéze a inava a/nebo malatnost a hemoptyza — v pribéhu 48 hodin, jez vedlo k tomu, Ze se lékar
rozhodl predepsat systémova antibiotika. Pulmondlni exacerbace byly pokladany za zadvazné, jestlize
byla nutna 1é¢ba intravendznimi antibiotiky a/nebo v jejich dusledku doslo k hospitalizaci.

V klinickém hodnoceni ASPEN prokézala 1é¢ba brensokatibem v davce 25 mg u pacientti s NCFB
vyznamnou redukci anualizované Cetnosti pulmonalnich exacerbaci ve srovnani s placebem. Kli¢ové
vysledky zachycuje tabulka 3.



Tabulka 3: Cilové parametry exacerbaci béhem 52 tydni v klinickém hodnoceni ASPEN

Brensokatib
25 mg Placebo
(n =575) (n = 563)
X X i [ .
Anualizovana cetnost PEx 1,04 1,29 Pomg’rgcle‘zr(l)(’)gg; (09’ g:‘; Ch:
Median doby do prvni PEx 50.71 36.71 Pomér rizik (95% CI):
(tydny) ’ ’ 0,83 (0,70; 0,97)
Podil pacienti, ktefi v 52. tydnu 485 40.3 Pomér Sanci (95% CI):
neméli exacerbace (%0) ’ ’ 1,40 (1,10; 1,79)

Funkce plic

Zména hodnoty FEV po pouziti bronchodilatatoru, k niz doslo od vychoziho stavu, byla hodnocena
jako sekundarni cilovy parametr. Davka 25 mg brensokatibu v 52. tydnu oproti placebu vyrazné
zpomalila snizovani hodnoty FEV, (primérny rozdil podle metody nejmensich ¢tverct 38; 95% CI:
11; 65) (obrazek 1).

Obrazek 1:  Primérna (SE) zména hodnoty FEV; (ml) po pouZiti bronchodilatatoru mérena
metodou LS, k niZ doslo v prubéhu ¢asu od vychoziho stavu

vy,

bronchodilatatoru méfena metodou nejmensich

Brensokatib 25 mg
Placebo

Primérna zména hodnoty FEV; (ml) po pouziti
étvercu. k niz doslo od vvchoziho stavu

Tyde

Pediatrickd populace (dospivajici)

V pivotni studii trvajici 52 tydni bylo 41 dospivajicich (12 az < 18 let) randomizovano k uzivani
brensokatibu v davce 25 mg jednou denné, brensokatibu v davce 10 mg jednou denné nebo placeba.
Podskupina dospivajicich byla mala a studie neméla dostate¢nou silu pro stanoveni ¢innosti

u dospivajicich; intervaly spolehlivosti byly Siroké a vysledky nejsou presvédcivé. U davky 25 mg
brensokatibu byl oproti placebu pozorovan trend mensiho poctu pulmondalnich exacerbaci

a pozitivnich zmén hodnoty FEV, po pouziti bronchodilatatoru. Udaje o bezpeénosti

a farmakokinetice u dospivajicich byly obecné konzistentni s udaji u dospélych (viz body 4.8 a 5.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Brinsupri u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s NCFB (informace
0 pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni peroralni biologicka dostupnost brensokatibu nebyla u ¢lovéka studovana. Brensokatib se
po peroralnim podani rychle absorbuje. Hodnota Tmax tablet ¢ini u pacientl ptiblizné 1 hodinu.
Peroralni absorpci brensokatibu neovlivituje konzumace jidla. Soucasné uZziti s pokrmem s vysokym
obsahem tuku prodlouzilo dobu do dosazZeni vrcholové koncentrace o 0,75 hodiny, rozsah absorpce
brensokatibu ale ziistal tentyz.

Distribuce

Po perordlnim podani byl distribu¢ni objem v ustaleném stavu 126-138 1 (CV: 22,4-23,3 %)

u dospélych pacientt a 71,3-83,6 1 (CV: 19,9-26,3 %) u dospivajicich s NCFB. Brensokatib se vazal
na proteiny lidské plazmy v 82,2-87,2 %.

Biotransformace

Brensokatib je metabolizovan piredev§im CYP3A. Na celkové radioaktivité v plazmé se brensokatib
podilel 16,2 %. V obéhu byl v plazmé¢ zjistén pouze jeden hlavni metabolit, thiokyanatan.
Thiokyanatan je endogenni sloucenina; klinické udaje prokazaly, Ze 1écba brensokatibem nema na
plazmatickou koncentraci thiokyanatanu vliv a ta tedy ztistdva v normalnim rozmezi.

Interakce
Studie in vitro

Enzymy CYP450

Brensokatib je substratem CYP3A.

Brensokatib neinhibuje CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6. Studie provedené
in vitro nejsou ve vztahu k potencialu brensokatibu indukovat CYP2B6 a CYP3A4 jednoznacné.
Indukei in vivo nelze vylougit.

Transportni systémy

Brensokatib je substratem glykoproteinu P (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer
resistance protein, BCRP). Brensokatib neni substratem MATE1, MATE2-K, OAT1, OATS3,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1 ani OCT2.

Brensokatib neni inhibitorem P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, MATEI ani
MATE2-K.

Ucinek brensoKatibu na jiné 16¢ivé pripravky

Udaje zjisténé in vitro a analyzy populaéni farmakokinetiky nazna&uji, Ze neni pravdépodobné, Ze by
brensokatib v klinicky relevantnich urovnich davek inhiboval nebo vyrazné indukoval aktivitu
izoenzymt CYP nebo 1ékovych transportéri. Studie provedené in vitro vsak nejsou ve vztahu

k potencialu brensokatibu indukovat CYP2B6 a CYP3A4 jednoznacné a indukci in vivo nelze
vyloucit.

Ucinek jinych léc¢ivych piipravkii na brensokatib

Hodnota AUC a Cpax brensokatibu se zvysila o 55 % a 68 % se silnym inhibitorem CYP3A (napf.
klarithromycin) a 0 32 % a 53 % se silnym inhibitorem P-gp (napf. verapamil), snizila se vSak o 33 %
a 15 % se silnym induktorem CYP3A (napf. rifampicin). Se silnym inhibitorem protonové pumpy
(napf. esomeprazol) ziistala hodnota Cpay @ AUC nezménéna. Uginek interakce na systémovou
expozici brensokatibu neni klinicky vyznamny.



Eliminace
Po perordlnim podani jednorazové davky radioaktivné zna¢eného brensokatibu bylo 54,2 % davky
vylouceno moci a 28,3 % stolici; vétsina radioaktivity byla vyloucena do 72 hodin. Podil

nezménéného brensokatibu v moci ¢inil 22,8 % davky a ve stolici 2,41 % davky.

Polocas rozpadu byl 32,6-39,6 hodin (CV: 26,6-33,0 %) u dospélych pacientt a 26,9-27,8 hodin
(CV: 26,8-37,3 %) u dospivajicich pacientu.

Linearita/nelinearita

Brensokatib vykazuje linearni a na Case zavisejici farmakokinetiku s nizkou az stiedni

intra- a interindividualni variabilitou v rozmezi davek 5-120 mg po jednorazovém podani a v rozmezi
davek 10-40 mg po podavani jednou denné. Analyza populacni farmakokinetiky vyuZzivajici sloucené
udaje z 11 klinickych studii u zdravych jedinct (n = 291) a pacienti s NCFB (n = 783) ukazala, ze
farmakokinetiku brensokatibu 1ze vhodné popsat pomoci 2 kompartmentt dispozice s peroralni
absorpci prvniho fadu.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Mezi expozici brensokatibu (AUC) a klinickou ucinnosti (tj. pokles funkce plic méteny jako FEV))
byl pozorovan vztah expozice-odpoveéd’. Pii davee 25 mg dosahlo > 99 % pacientd s NCFB

v klinickém hodnoceni ASPEN prahu AUC, jenz byl spojovan s klinicky vyznamnym zlepSenim
FEV.. Pii vyskytu onemocnéni periodontu nebo pneumonie nebyl vztah expozice-odpoveéd’ zjistén.
Byl ale pozorovan vztah mezi expozici brensokatibu (AUC) a hyperkeratézou (mirnou a sttedné
zavaznou). Piedpokladana pravdépodobnost vzniku mirné nebo stiedné zavazné hyperkeratdzy vsak
byla pii davce 25 mg brensokatibu nizka (3,01 % u dospélych a 3,36 % u dospivajicich).

Zv1astni populace

Analyza populacni farmakokinetiky neprokézala zadny dikaz klinicky vyznamného vlivu véku
(rozmezi: 12 az 85 let), pohlavi, rasy/etnicity nebo télesné hmotnosti (rozmezi: 32 az 155 kg) na
farmakokinetiku brensokatibu.

Pediatricka populace

Na zakladé analyzy populacni farmakokinetiky nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny, s vékem
souvisejici rozdil ve farmakokinetice brensokatibu mezi dospélymi a dospivajicimi ve véku 12 az
17 let. Brensokatib nebyl studovan u déti ve véku do 12 let (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U jedinct s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha

5 az 12) byla clearance brensokatibu po podani jednorazové davky srovnatelna s clearance u zdravych
jedinct. U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se prava davky
nedoporucuje (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U jedinct s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

> 15 ml/min/1,73 m? a nevyzadujici dialyzu) byla clearance brensokatibu po podani jednorazové
davky srovnatelna s clearance u zdravych jedincl. U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin se tprava davky nedoporucuje (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity
a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Uginky v neklinickych
studiich byly pozorovany pouze p0o expozicich dostate¢né pievySujicich maximalni expozici

u Cloveka, coz sveédci 0 malém vyznamu pii klinickém pouZiti.



Obecna toxicita

V 6méesicni studii s potkany byly pti davce 50 mg/kg/den pozorovany mikroskopické zmény

v ledvinach (tubuly s bazofilni cytoplazmou v zevni vrstvé dieng) a plicich (perivaskularni infiltrace
neutrofily a kumulace vakuolizovanych makrofagli odpovidajici pfitomnosti fosfolipidi). Za troven
davky bez pozorovanych nezadoucich ucinkt byla pokladana davka 9 mg/kg/den (AUC 20nésobné
vy$8i nez maximalni doporu¢ena davka u ¢lovéka [maximum recommended human dose, MRHD]).

V 9meésicni studii se psy nebyla pii jakékoli z davek pozorovana zadna nezadouci zjisténi (AUC
Snasobné vyssi nez MRHD). V predchozi 6mésicni studii se psy zptsobilo podavani brensokatibu

v davce 50 mg/kg/den onemocnéni periodontu vedouci k pfedc¢asnému ukonceni vyzkumu ve skuping.
Pti davce > 8 mg/kg/den byly zjistény mikroskopické nalezy zavisejici na ddvce ve varlatech
(degenerace a atrofie semennych tubulit), nadvarlatech (sniZeni poc¢tu spermii a pfitomnost bunééného
debris) a rovnéz v plicich (kumulace vakuolizovanych makrofagi odpovidajici ptitomnosti
fosfolipidt). Pti davee 50 mg/kg/den byly zjistény dalsi mikroskopické nalezy v ledvinach (regenerace
tubulil) a lymfoidnich tkénich (axildrni, mandibulérni a mezenterické mizni uzliny, lymfoidni tkan
souvisejici se stifevem a slezinou), na néz poukazovala kumulace vakuolizovanych makrofagu.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ve studii fertility a embryofetalniho vyvoje u potkanti byly po 1é€bé brensokatibem trvajici v dobé od
2 tydnt pred parenim, béhem péfeni a az do skonceni hlavniho obdobi embryonalni organogeneze
zjistény malé vratné malformace zakiiveni lopatky a vinitych Zeber, a to pii plazmatické expozici
(AUC) 128nasobné vyssi, nez je expozice u clovéka po MRHD. Pii AUC > 42nasobn¢ vyssi, nez je
expozice u ¢lovéka po MRHD, se zvysila incidence skeletalnich variaci (abnormalni pozice panevniho
pletence a vestigialni nadpocetna prava a/nebo kratka zebra jak v cervikalni, tak thorakolumbalni
oblasti) a incidence rozdill v osifikaci. Nejvyssi davka bez pozorovanych nezadoucich ucinki (no
effect dose) byla u vyvojové toxicity zjisténa u hodnoty AUC 3nasobné vyssi, neZ je expozice

u ¢loveka po MRHD. Ve studii embryofetalniho vyvoje u kralikti indukovala 1é¢ba brensokatibem
béhem implantace a hlavni organogeneze pii AUC > Snasobek expozice u ¢lovéka po MRHD
matefskou toxicitu (sniZeni ptirtstkil télesné hmotnosti a konzumace potravy). Pii AUC 20nasobné
vy$§i, nez je expozice u ¢lovéka po MRHD, nebyly zjistény zadné nezadouci G¢inky na vyvoj.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkant 1é¢enych od 6. dne gestace az do 20. dne laktace
nebyla pii jakékoli davece (AUC az 17nasobné vyssi, nez je expozice u ¢lovéka po MRHD)
pozorovana zadna nezadouci zjisténi. Brensokatib byl detekovan u mladd’at, coz naznacuje, Ze sam¢i
i sami¢i mlad’ata mu byla pravdépodobné vystavena prostfednictvim matefského mléka béhem
laktace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Sodna stl karboxymethylskrobu

Hydrat koloidniho oxidu kiemicitého
Glycerol-dibehenat

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E 171)
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Makrogol 4000 (MW 3350)

Mastek

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 meésica

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistrové karty z folie PVC/PCTFE/Al obsahujici 14 potahovanych tablet.
Velikost baleni: 28 tablet (2 blistrové karty, kazda se 14 tabletami) v krabicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1995/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZEN]i S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni
Neintervenc¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Hodnoceni 4. ctvrtleti 2034
dlouhodobé bezpecnosti u pacient 1é€enych piipravkem Brinsupri
v redlném Zivoté&.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

15



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 28 TABLET (2 BLISTRY SE 14 TABLETAMI)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Brinsupri 25 mg potahované tablety
brensokatib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg brensokatibu (ve formé monohydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1995/001

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Brinsupri

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR SE 14 TABLETAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Brinsupri 25 mg tablety
brensokatib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Insmed Netherlands B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

18



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Brinsupri 25 mg potahované tablety
brensokatib

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Brinsupri a k ¢emu se pouZziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek Brinsupri uZivat
3. Jak se ptipravek Brinsupri uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Brinsupri uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Brinsupri a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Brinsupri
Pripravek Brinsupri obsahuje 1é¢ivou latku brensokatib, ktera patii do skupiny 1€kt zvanych inhibitory
dipeptidylpeptidazy 1 (DPP1).

K ¢emu se pripravek Brinsupri pouziva

Ptipravek Brinsupri se pouziva k 1é¢b¢ pacient ve véku od 12 let s bronchiektazii bez piitomnosti
cystické fibrozy (anglicka zkratka NCFB), u kterych doslo v uplynulych 12 mésicich ke dvéma nebo
vice zhorSenim neboli vzplanutim piiznaki (kterym fikdme také exacerbace). NCFB je dlouhodobé
(chronické) onemocnéni, které poskozuje dychaci cesty vedouci do plic a zptisobuje kasel a tvorbu
hlenu.

Jak pripravek Brinsupri u¢inkuje

Ptipravek Brinsupri cili na bilkovinu zvanou DPP1. Ta se podili na procesu, ktery zptisobuje zanét
plic. Zablokovanim ¢innosti této bilkoviny zabranuje pripravek zhorSeni stavu plic a muze zlepsit
nekteré priznaky NCFB.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Brinsupri uZivat

Neuzivejte pripravek Brinsupri, jestlize jste alergicky(4) na brensokatib nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Brinsupri se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud jste byl(a)
nedavno ockovan(a) nebo ofkovani planujete.
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Déti a dospivajici
Nedavejte tento pripravek détem ve véku do 12 let, protoZe jeho bezpeénost a piinos pro déti v této
vekové skupiné nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Brinsupri
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad'te
se se svym lékatem diive, neZ zaCnete tento ptipravek uzivat.

Neni znamo, zda miZze ptipravek Brinsupri Vasemu nenarozenému ditéti ublizit. Pokud jste t€hotna,
ptipravek Brinsupri neuzivejte. Jste-li Zena, kterd mtize ot€hotnét, je tfeba, abyste béhem 1éCby
ptipravkem Brinsupri pouzivala vhodnou antikoncepci.

K dispozici neni dostatek informaci o tom, zda tento ptipravek prechazi do lidského matefského
mléka. Je nutné posoudit prospesnost kojeni pro dité a prospésnost 1é¢by pro matku a rozhodnout, zda
ukoncit kojeni nebo ukoncit 1écbu piipravkem Brinsupri. Lékai s Vami tuto zélezitost projedna.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by ptipravek Brinsupri mél vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Piipravek Brinsupri obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Brinsupri uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo l€karnikem.

Doporucena davka pro dosp€lé a dospivajici ve véku od 12 let je jedna 25 mg tableta uzivana Gsty
jednou denné s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Brinsupri, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Brinsupri, nez jste mél(a), okamzité vyhledejte 1ékate a vezmeéte
s sebou obal tohoto 1é¢ivého pripravku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Brinsupri

Uzijte dalsi davku nasledujici den v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste

nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Brinsupri
Pripravek Brinsupri nepiestavejte uzivat, aniz byste se pfedtim poradil(a) s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1¢karnika.
4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
o infekce nosu a hrdla (infekce hornich cest dychacich)
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prijem a zvraceni (gastroenteritida)

bolest hlavy

problémy postihujici dasné, zahrnujici zarudlé, oteklé a krvacejici dasné (onemocnéni gingivy)
zanét a infekce dasni a kosti obklopujici zuby (onemocnéni periodontu)

malé plosky ztlusténé kize (hyperkerat6za)

vyrazka

sucha kize

zanét kize (dermatitida)

olupovani mrtvych bunék z horni vrstvy kiize (exfoliace kiize)

ztrata vlasu (alopecie)

HlaSeni nezadoucich ucéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Brinsupri uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze tablety jsou poskozené nebo Ze obal pfipravku
jevi znamky manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Brinsupri obsahuje

- Lécivou latkou je brensokatib. Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg brensokatibu (ve forme
monohydratu).

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, sodna stl
karboxymethylSkrobu, hydrat koloidniho oxidu kiemicitého a glycerol-dibehenat. Dalsi
informace viz bod 2, ,,Pfipravek Brinsupri obsahuje sodik®.
Potahova vrstva: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E 171), makrogol 4000 (MW 3350), mastek
a Cerny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Brinsupri vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Brinsupri 25 mg potahované tablety (tablety) jsou kulaté Sedé tablety o priméru pfiblizné
9 mm s vyraZzenym oznacenim ,,25% na jedné stran¢ a ,,BRE® na stran¢ druhé.

Potahované tablety se dodavaji v blistrovych kartach z hlinikové folie obsahujicich 14 potahovanych
tablet. Jedno baleni obsahuje 28 potahovanych tablet.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Nizozemsko

Vyrobce

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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