I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Brinsupri 25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg brenzokatibot tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Sziirke, koriilbeliil 9 mm atmérdji, kerek tabletta, egyik oldalan ,,25”, masik oldalan ,,BRE”
mélynyomasu jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Brinsupri a nem cysticus fibrosisos bronchiectasia (NCFB) kezelésére javallt olyan legalabb 12 éves
betegeknél, akiknél az el6z6 12 honapban legalabb két exacerbacid fordult eld.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az ajanlott dozis 25 mg széjon at, naponta egyszer, étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil bevéve.
Kihagyott dozis

Azoknak a betegeknek, akik kihagynak egy dozist, a kovetkezd dozist a kovetkezd napon, a szokasos
idében kell bevenniiik. A betegeknek nem szabad kétszeres dozist bevenniiik a kihagyott dozis

poétlasara.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Id6s betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Vese- és mdjkdarosodds
Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Brinsupri biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.



Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Ezt a gyogyszert naponta egyszer kell bevenni, étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil bevehetd.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Gombas fert6zések

Klinikai vizsgalatokban gyakrabban fordultak el6 gombas fertézések a 25 mg brenzokatibbal
kezelteknél (1,5%), mint placebo esetében (1,1%); leginkabb Candida okozta, immunszuppressziora
utald fertézések (pl. oralis candidiasis, nyel6csé candidiasis, oropharyngealis candidiasis, gombas
bronchitis) és izolalt Aspergillus-fertézési esetek.

Immunkompromittalt betegek

A brenzokatib biztonsagossagat immunkompromittalt betegeknél nem allapitottak meg.
Elovigyazatossag javasolt amikor a brenzokatibot kdzepesen stlyos vagy stilyos neutropeniaban
(abszolut neutrofilszam [ANC] < 1000/mm?) szenvedd betegeknél alkalmazzak.

Védooltasok

A brenzokatib és az é10, attenualt vakcindk egyideji alkalmazasat nem értékelték. A brenzokatibot
kapo betegeknél kertilni kell az €16, attenualt vakcinak alkalmazasat.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok nem adnak egyértelmi eredményt a brenzokatib CYP2B6 és CYP3A4 indukalo
potencialjat illetden (lasd 5.2 pont). Az in vivo indukcid nem zarhato ki. A bronchiectasia kezelésére
alkalmazott CYP3 A4-szubsztratokkal (pl. inhalédcios kortikoszteroidok, makrolid antibiotikumok vagy
inhaléciés bronchodilatatorok, mint a szalmeterol vagy a vilanterol) torténé egyidejii alkalmazas a
plazmakoncentraciok és a terapias hatas csokkenését okozhatja. A hatasossag csokkenése esetén
fontolora lehet venni az egyideji kezelés modositasat.

Gyermekek és serdiil0k

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A brenzokatib terhes néknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).



A Brinsupri alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a brenzokatib vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert adatok a brenzokatib tejbe torténd
kivalasztddasara utaltak (Iasd 5.3 pont).

Az 1ijsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A brenzokatib alkalmazasa

elott el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg / halasztjak el —
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A human termékenységre vonatkozéan nincsenek adatok. Allatokkal végzett vizsgalatok nem
igazoltak a him vagy ndstény termékenységre gyakorolt hatast (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Brinsupri nem vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (9,2%), a hyperkeratosis (5,9%), a dermatitis
(4,2%), a kilités (4,1%), a felso léguti fertdzések (3,9%) és a szaraz bor (3,0%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A brenzokatib biztonsagossagat két placebokontrollos klinikai vizsgalat, az ASPEN és a WILLOW
illetve 41 olyan legalabb 12 éves gyermekbdl és serdiilobal allt, akik legalabb egy dozis brenzokatibot
kaptak, legfeljebb 52 héten keresztiil.

A gyakorisagi kategoridkat az alabbiak szerint hataroztdk meg: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). A
mellékhatasok az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil sulyossag szerint csokkend sorrendben vannak
megadva.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Gyakorisag Mellékhatas

Ferto;o bet?gszegek és Gyakori Felso legutl'f.ertozes
parazitafertzések Gastroenteritis
Idegrendszeri betegségek és . cpr s

tinetek Gyakori Fejfajas
Emésztérendszeri betegségek Gvakori Foginybetegség

¢s tlinetek Y Periodontalis betegség




Szervrendszeri kategdria Gyakorisag Mellékhatas

Hyperkeratosis*
Kiiités
A bOr és a bor alatti szovet . Szaraz bér

C . Gyakori o
betegségei és tiinetei Dermatitis
Bor exfoliatio
Alopecia

* Lasd alabb, a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” részben.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hyperkeratosis

Az Osszevont biztonsagossagi populacioban a 25 mg brenzokatib-kezelés esetében gyakrabban
szamoltak be hyperkeratosisrol (beleértve a borlaesidkat, a keratosis pilarist, az exfoliativ kititést és a
seborrhoeds keratosist), mint a placebo esetében (5,9% vs. 3,1%). Minden esemény enyhe vagy
kozepes stlyossagu volt.

Gyermekek és serdiil0k

A biztonsagossagi értékelés 41, 12—17 éves, NCFB-ben szenvedd gyermek ¢és serdiilé adatain alapult,
akik az 52 hetes, III. fazisa ASPEN vizsgalatban brenzokatib-kezelésben részesiiltek (lasd 5.1 pont). A
biztonsagossagi profil ezeknél a gyermekeknél és serdiiloknél hasonld volt a felndtteknél
megfigyelthez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Maximum 120 mg-os egyszeri dozisok alkalmazasakor nem mutattak ki dozisfiiggd toxicitast.

A brenzokatib tiladagolasanak nincs specifikus kezelése. Tuladagolas esetén a beteget tamogatd
kezelésben kell részesiteni, sziikség szerint, megfelel6 megfigyelés mellett.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: még nincs meghatarozva, ATC-kod: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

A brenzokatib a dipeptidil-peptidaz 1 (DPP1) kompetitiv és reverzibilis inhibitora. A DPP1 aktivalja a
gyulladasserkent6 neutrofil-szerin-proteazokat (NSP-k) a neutrofilek érése soran a csontveloben. A
brenzokatib csokkenti a bronchiectasia patogenezisében szerepet jatszo NSP-k, koztiik a neutrofil-
elasztaz, a katepszin G és a proteinaz 3 aktivitasat.

Farmakodinamias hatasok

A brenzokatib maximalis ajanlott napi dozisanak 5-szorése mellett nem jelentkezett a QTc-intervallum
megnyulasara gyakorolt hatas.



Klinikai hatasossag

A brenzokatib hatasossagat egy III. fazist, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos
csoportos, multicentrikus, multinacionalis vizsgalatban (ASPEN) értékelték, amelyben 6sszesen 1721,
legalabb 12 éves, NCFB-ben szenvedd beteg vett részt (1680 felndtt és 41 gyermek és serdiild).

A betegeket véletlen besorolassal a brenzokatib két dozisanak egyikét (25 mg: n = 575; 10 mg:
n = 583) vagy placebot (n = 563) 52 héten at, naponta egyszer szedd csoportba soroltak.

Minden bevont felndtt betegnek a kortorténetében mellkasi komputertomografidval (CT) igazolt
NCFB szerepelt legalabb 2 dokumentalt pulmonalis exacerbacioval a szlirést megel6z6 12 honapban.
A serdiil6koru betegeknél legalabb egy pulmonalis exacerbacio fordult el6 az el6z6 12 hdnapban.
Meghatéarozas szerint az mindsiilt exacerbacionak, amikor 1éguti fertdzés jelei €s tiinetei miatt
kezelborvos altal felirt, szisztémas antibiotikum-kezelést kellett alkalmazni.

Az ASPEN vizsgalat demografiai és kiindulasi jellemzéit a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat: Az ASPEN vizsgalatban résztvevo betegek demografiai és kiindulasi jellemz6i
ASPEN
(N=1721)
Eletkor (év), atlag (SD) 60 (16)
N6 n (%) 1107 (64)
Fehér bort n (%) 1266 (74)
Fekete borhi vagy afroamerikai n (%) 10 (1)
Azsiai n (%) 191 (11)
Spanyol vagy latin-amerikai n (%) 511 (30)
> 3 PEx az el6z6 12 honapban n (%) 502 (29)
Korabban dohanyzott n (%) 510 (30)
ppFEV | bronchodilatator alkalmazasa utan, atlag (SD) 74 (23)
Pseudomonas aeruginosara pozitiv kopet n (%) 607 (35)
Tartos makrolid-terapia n (%) 329 (19)

N = a betegek szama a bevalasztas szerinti elemzési populacidban; n = a betegek szama;
PEx = pulmonalis exacerbaciok; pp = varhato érték szazaléka; FEV| = erdltetett kilégzési térfogat
(forced expiratory volume) 1 mésodperc alatt; SD = szdrassal (standard deviacio)

Exacerbaciok
Az ASPEN-ben az els6dleges hatasossagi végpont a pulmonalis exacerbaciok (PEx) évesitett aranya
volt az 52 hetes kezelési idszak alatt.

A pulmonalis exacerbaciokat legalabb 3, f6 tiinet tobb mint 48 oran at tartd sulyosbodasaként
definialtak, amelyek a kohogés fokozodasa, a kdpet térfogatanak novekedése, a kdpetpurulencia vagy
a 1égszomj fokozodasa vagy a csokkent fizikai terhelhetdség, faradtsag és/vagy rossz kdzérzet,
valamint haemoptysis, amelyek miatt az orvos szisztémas antibiotikum felirasa mellett dontott. A
pulmonalis exacerbaciok akkor mindsiiltek stilyosnak, ha intravénas antibiotikum-kezelést igényeltek,
és/vagy korhazi kezelés volt sziikséges.

Az ASPEN vizsgélatban a NCFB-ben szenvedd betegeknél alkalmazott 25 mg brenzokatib-kezelés a
placebohoz képest szignifikdnsan csdkkentette a pulmonalis exacerbaciok évesitett aranyat. A
kulcsfontossagl eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.



3. tablazat:

Az exacerbacidkkal kapcsolatos végpontok az 52 héten keresztiil az ASPEN

vizsgalatban
Brenzokatib
25 mg Placebo
(N =575) (N =563)
L . Aranyhanyados (95%-os CI):
A PEXx évesitett aranya 1,04 1,29 0.81 (0,69: 0,94)
Az els6 PEx-ig eltelt median 50.71 36.71 Kockazati arany (95%-o0s CI):
id6 (hetek) ’ ’ 0,83 (0,70; 0,97)
Azon betegek aranya, o o .
akiknél az 52. hétig nem 48,5 40,3 Eselyliazga(‘}olso(?f ;g;)s C):
jelentkezett exacerbacié (%) ’ 7

Tiidofunkcio

A bronchodilatator alkalmazasa utani FEV, kiindulasi értékheoz viszonyitott valtozasat masodlagos
végpontként értékelték. A 25 mg-os brenzokatib-dozis a placebohoz képest szignifikdnsan
csokkentette a FEV, romlasat az 52. hétig (legkisebb négyzetek modszerével kiszamitott atlagos
eltérés: 38; 95%-os CI: 11, 65) (1. abra).

A bronchodilatator alkalmazasa utani FEV; kiindulasi értékhez viszonyitott

valtozasainak (ml) LS atlaga (standard hibaval, SE — standard error) az idé
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A pivotalis, 52 hetes vizsgalatban 41 gyermeket és serdiilot (12 és < 18 éves kor kozottieket)
randomizaltak napi egyszeri 25 mg brenzokatib-kezelésre, napi egyszeri 10 mg brenzokatib-kezelésre
vagy placebora. A gyermekek és serdiilok alcsoportja kicsi volt, €s a vizsgalat a serdiiloknél
tapasztalhato hatdsossag tekintetében statisztikailag nem volt erds; a konfidenciaintervallumok
szélesek voltak, az eredményekbdl pedig nem lehet kdvetkeztetésre jutni. A 25 mg-os brenzokatib-
dozis esetén a placebohoz képest megfigyeltek tendenciakat a kevesebb pulmonalis exacerbacio felg,
valamint pozitiv valtozasokat a bronchodilatator alkalmazasa utani FEV-ben. A gyermekekre és
serdiilokre vonatkozo biztonsagossagi és farmakokinetikai adatok altalanossagban 6sszhangban voltak

a felnéttekre vonatkozokkal (1asd 4.8 és 5.2 pont).




Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Brinsupri vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen NCFB
esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A brenzokatib abszolut oralis biohasznosulasat embereknél nem vizsgaltak. A brenzokatib szajon at
torténo beadast kdvetden gyorsan felszivodik. A tmax a tablettak esetében koriilbeliil 1 6ra. A
brenzokatib oralis felszivodasara nincs hatasa az étkezésnek. A magas zsirtartalmu étellel torténd
egyideji alkalmazasa 0,75 oraval késleltette a csiicskoncentracio eléréséig eltelt id6t, azonban a
brenzokatib felszivodasanak a mértéke nem valtozott.

Eloszlas

Szajon at torténd beadast kovetden az eloszlasi térfogat dinamikus egyenstlyi allapotban az NCFB-
ben szenveddk esetében 126—138 1 volt (CV: 22,4-23,3%) a felndtt betegeknél és 71,3-83,6 1 (CV:
19,9-26,3%) serdiiloknél. A brenzokatib human plazmafehérjékhez valo kotddése az 82,2—87,2% volt.

Biotranszformacid

A brenzokatibot els6sorban a CYP3A metabolizalja. A brenzokatib a plazmaban a teljes radioaktivitas
16,2%-aért felelt. A plazmaban csak egy f6 keringd metabolitot, a tiocianatot mutattak ki. A tiocianat

s

brenzokatib-kezelés nem befolyasolta, és a normal tartomanyban maradt.

Gyogyszerkolesonhatasok

In vitro vizsgalatok

CYP450 enzimek

A brenzokatib szubsztratja a CYP3A-nak.

A brenzokatib nem gatolja a kovetkezoket: CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, illetve CYP2D6.
Az in vitro vizsgalatokbol nem lehet kovetkeztetésre jutni abban a tekintetben, hogy a brenzokatib
mennyire képes indukalni a CYP2B6-ot és a CYP3A4-et. Az in vivo indukcioé nem zarhato ki.

Transzporter rendszerek

A brenzokatib szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp) és az emlérak-rezisztencia-fehérjének (BCRP,
breast cancer resistance protein). A brenzokatib nem szubsztratja a kovetkezoknek: MATEI,
MATE2-K, OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 és OCT2.

A brenzokatib nem gatloja a kovetkezoknek: P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3,
OCT2, MATEI és MATE2-K.

A brenzokatib hatdasa mas gyogyszerekre

Az in vitro adatok és a populacios farmakokinetikai elemzések arra utalnak, hogy a brenzokatib
klinikailag relevans dozisok esetén valosziniileg nem gétolja vagy nem indukalja jelentésen a CYP-
izoenzimek vagy a gyogyszertranszporterek aktivitasat. Az in vitro vizsgalatok azonban nem hoztak
egyértelm{i eredményt a brenzokatib CYP2B6 és CYP3A4 indukal6 potencialjat illetéen, és az in vivo
indukcid nem zéarhato ki.

Egyéb gyogyszerek hatasa a brenzokatibra

A brenzokatib AUC-értéke 55%-kal, Cnax-értéke pedig 68%-kal nétt er6s CYP3A-gatlo (pl.
klaritromicin), valamint sorrendben 32%-kal, illetve 53%-kal n6tt erds P-gp-gatlo (pl. verapamil)
esetében, de 33%-kal, illetve 15%-kal csokkent er6s CYP3A-induktor (pl. rifampicin) esetében. A
Crax és az AUC valtozatlan maradt egy erds protonpumpa-inhibitor alkalmazasa esetén (pl.



jelentds.

Eliminacid

A radioaktivan jelolt brenzokatib egyszeri per os dozisanak alkalmazasat kovetden a dozis 54,2%-a a
vizelettel, 28,3%-a pedig a széklettel {iriilt ki; a radioaktivitas nagy része 72 6ran belill kiiiriilt. A
brenzokatib valtozatlan formaban kivalasztodo mennyisége a vizeletben a dozis 22,8%-a, a székletben

pedig 2,41%-a volt.

A terminalis felezési id6 32,6—39,6 6ra volt (CV: 26,6-33,0%) a felnott betegeknél és 26,9-27,8 6ra
(CV: 26,8-37,3%) a serdiilokort betegeknél.

Linearitas/nonlinearitas

A brenzokatib linearis és id6t6l fliggetlen farmakokinetikaval rendelkezik, alacsony vagy kozepes
mértéki intra- és interszubjektalis (vizsgalati alanyon beliili és vizsgalati alanyok ko6zotti) variabilitas
mellett az 5-120 mg-os dozistartomanyban egyszeri adagolast kdvetden, illetve a 10-40 mg-os
dézistartomanyban napi egyszeri adagolast kdvetden. Az egészséges résztvevoknél (n = 291) és
NCFB-ben szenvedo betegeknél (n = 783) végzett 11 klinikai vizsgalat dsszesitett adatain alapulo
populéciods farmakokinetikai elemzés kimutatta, hogy a brenzokatib farmakokinetikédja megfelelden
leirhat6 kétkompartmentes modellel, elsérendii oralis felszivodassal.

Farmakokinetikai/farmakodinamias ¢sszefliggések

A brenzokatib-expozicié (AUC) és a klinikai hatasossag (azaz a tiid6funkcio csokkenése, FEV;-ben
mérve) kozott expozicio-valasz dsszefiiggeést figyeltek meg. Az ASPEN vizsgélatban 25 mg-os dozis
adagolasakor az NCFB-betegek > 99%-a elérte azt az AUC-kiiszobértéket, amely a FEV, klinikailag
relevans javulasaval jart egyiitt. A periodontalis betegség vagy a pneumonia el6fordulésa tekintetében
nem mutattak ki expozicio-valasz dsszefliggést. A brenzokatib-expozicié (AUC) és a(z enyhe és
kozepesen sulyos) hyperkeratosis kozott 6sszefiiggést figyeltek meg. Az enyhe vagy kozepesen sulyos
hyperkeratosis elorejelzett valdszinlisége azonban alacsony volt 25 mg brenzokatib-kezelés mellett
(3,01% felnétteknél és 3,36% serdiiloknél).

Kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai elemzés szerint az életkor (tartomény: 12—85 év), a nem, a
rassz/etnikai hovatartozas, illetve a testtomeg (tartomany: 32—155 kg) nem gyakorolt klinikailag
jelentds hatast a brenzokatib farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a brenzokatib farmakokinetikajaban nem volt
klinikailag jelentds, az életkorral 6sszefliggod kiillonbség a felnodttek és a 12—17 éves gyermekek és
serdiilok kozott. A brenzokatibot nem vizsgaltak 12 év alatti gyermekeknél (lasd 4.2 pont).

Madjkarosodds

Enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child—Pugh-pontszam: 5-12) szenved6
betegeknél a brenzokatib clearance-e egy dozist kovetden hasonld volt az egészséges személyeknél
tapasztalthoz. Nincs dozismoddositasi javaslat enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe, kozepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd (kreatinin clearance

> 15 ml/perc/1,73 m? és dializist nem igényl) betegeknél a brenzokatib clearance-e egy dozist
kovetden hasonlo volt az egészséges személyeknél tapasztalthoz. Nincs dozismodositasi javaslat
enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 4.2 pont).



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6. A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis
human expoziciot jéval meghalado expozicionak voltak hatasai, melyeknek a klinikai alkalmazas
szempontjabol csekély a jelentdsége.

Altalanos toxicitas

Egy 6 honapos, patkanyoknal végzett vizsgalatban napi 50 mg/ttkg dozis mellett mikroszkopos
elvaltozasokat figyeltek meg a vesében (bazofil tubulusok a kiilsé medullaban) és a tiidében
(perivaszkularis neutrofil-infiltracio és a vakuolizalt makrofagok és a foszfolipidek felhalmozodasa).
A megfigyelheté mellékhatast még nem okozd dozisszintet napi 9 mg/ttkg-nak hataroztdk meg (az
AUC az ajanlott maximalis human dozis [MRHD] 20-szorosa).

Egy 9 honapos, kutyaknal végzett vizsgalatban semmilyen dozis esetében (az AUC az MRHD
5-szorose) sem észleltek mellékhatasokat. Egy korabbi, 6 honapos, kutyakon végzett vizsgalatban a
brenzokatib napi 50 mg/ttkg-os dozisban torténd alkalmazasa periodontalis betegséget okozott, ami a
csoport vizsgalatanak korai befejezéséhez vezetett. A napi > 8 mg/ttkg-os dozis esetében dozisfiiggd
mikroszkopos elvaltozasokat észleltek a herékben (tubulus seminiferus degeneracioja és atrofiaja), a
mellékherékben (csokkent spermiumszam és sejttormelék), valamint a tiidében (a vakuolizalt
makrofagok ¢és a foszfolipidek felhalmozodasa). A napi 50 mg/ttkg-os ddzis esetében tovabbi
mikroszkopos elvaltozasokat észleltek a vesében (tubularis regeneracio) és a nyirokszovetekben
(honalji, mandibularis €s mesenterialis nyirokcsomok, bélhez kapcsolodo nyirokszovet és 1€p), amit a
vakuolizalt makrofagok felhalmozodasa jelzett.

Reprodukcids és fejlddési toxicitas

Egy patkanyoknal végzett termékenységi és embrionalis/magzati fejlodési vizsgalatban a parosodast
megeldzden 2 héttel kezd6dod, a parosodas alatti és a f6 embrionalis organogenezis végéig tarto,
brenzokatib-kezelést kovetden az MRHD melletti human expozicié 128-szorosanak megfeleld
plazmaexpozicio (AUC) esetén észleltek visszafordithato, kisebb rendellenességeket, mint a hajlott
medencedv és vestigialis f610s teljes és/vagy rovid bordak a cervicalis és a thoracolumbalis régidban
egyarant) és az ossificatios eltérések el6fordulasi gyakorisdga az MRHD melletti human expozicid
> 42-szeresének megfeleld AUC esetén. A fejlodési toxicitas tekintetében a hatast nem okozo dozis az
MRHD melletti humén expozicié 3-szorosanak megfeleld6 AUC esetén volt. Egy nyulaknal végzett,
embryofoetalis fejlédésre vonatkozo vizsgalatban a brenzokatib-kezelés az implantatio és a major
organogenezis idején anyai toxicitast idézett el6 (a testtdmeg-gyarapodas ¢s a taplalékfelvétel
csokkenése) az MRHD melletti human expozici6 > 5-szorosének megfeleld AUC esetén. Az MRHD
melletti human expozicié 20-szorosanak megfeleld AUC esetén nem fordultak el6 nemkivanatos
fejlodési hatasok.

Egy pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatban, amelyet a 6. vemhességi naptol a 20. szoptatasi napig
kezelt patkanyoknal végeztek, egyetlen dozis esetében sem észleltek nemkivanatos hatasokat (az AUC
legfeljebb az MRHD melletti human expozicié 17-szerese). A brenzokatibot kimutattak a kolykok
szervezetében, ami arra utal, hogy a him és néstény kolykoket valdsziniileg a tej Gitjan érte expozicio a
szoptatas soran.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz
kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat
karboximetilkeményité-natrium
viztartalmi kolloid szilicium-dioxid
glicerin-dibehenat

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol)

titan-dioxid (E 171)

makrogol 4000 (MW 3350)

talkum

fekete vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 filmtablettat tartalmazo, PVC/PCTFE//Al buborékcsomagolas.
28 tablettat tartalmazo kiszerelés (2 db 14 tablettat tartalmazé buborékcsomagolas) dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1995/001
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. november 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ],ER BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizéalasra iranyul6) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jard 2034,

gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): A IV. negyedév

Brinsupri készitménnyel kezelt betegek esetében tényleges alkalmazasi

koriilmények esetén tapasztalhatd hosszl tavi biztonsagossag értékelése.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 28 TABLETTA (2 DB 14 TABLETTAT TARTALMAZO
BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Brinsupri 25 mg filmtabletta
brenzokatib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg brenzokatibot tartalmaz (monohidrat forméajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1995/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Brinsupri

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

14 TABLETTAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Brinsupri 25 mg tabletta
brenzokatib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Insmed Netherlands B.V.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Brinsupri 25 mg filmtabletta
brenzokatib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Brinsupri, €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Brinsupri szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Brinsupri-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Brinsupri-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusi gyogyszer a Brinsupri, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Brinsupri?
A Brinsupri a brenzokatib hatéanyagot tartalmazza, amely a dipeptidil-peptidaz 1 (DPP1) -gatléknak
nevezett gyogyszercsoportba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Brinsupri?

A Brinsupri olyan legalabb 12 éves, nem cisztés fibrozisos horgdtagulatban (NCFB-ben) szenvedd
betegek kezelésére szolgdl, akiknél az el6z6 12 honapban legalabb két fellangolés vagy a tiinetek
rosszabbodasa (ugynevezett exacerbacio) fordult el6. Az NCFB olyan kronikus (hosszan tarto)
betegség, amelyben karosodottak a tiido 1égutjai, nyaktermelddéssel jard kohohést okozva.

Hogyan hat a Brinsupri?

A Brinsupri a DPP1 elnevezésii fehérjét veszi célba, amelynek szerepe van a tiidoben a gyulladast
okoz6 folyamatban. A gyogyszer ennek a fehérjének az aktivitasat blokkolva megeldzi a tiidében
fellépo felldngoldsok kialakulasat, és javithatja az NCFB egyes tiineteit.

2. Tudnivalék a Brinsupri szedése elott

Ne szedje a Brinsupri-t, ha allergias a brenzokatibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Brinsupri szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha nemrégiben véddoltast
kapott, vagy oltas felvételét tervezi.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 12 év alatti gyermekeknek, mert a biztonsagossaga és az elonyei nem
ismertek az ebbe a korcsoportba tartozé gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Brinsupri
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Nem ismert, hogy a Brinsupri kérosithatja-e a magzatot. Ha On terhes, nem szabad szednie a
Brinsupri-t. Ha teherbe eshet, a Brinsupri-kezelés alatt megfelel6 fogamzasgatlast kell alkalmaznia.
Nincs elegend6 informacioé annak megallapitasahoz, hogy a gyogyszer atjut-e az emberi anyatejbe. A
Brinsupri alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast hagyjak abba, vagy a kezelést allitjak le —
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol. A
kezeléorvosa ezt meg fogja beszéIni Onnel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Brinsupri valészintileg nem befolyésolja a gépjarmuivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Brinsupri natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Brinsupri-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja felnéttek €s legaldbb 12 éves gyermekek és serdiildk szdmara egy 25 mg-
os tabletta naponta egyszer, szajon at bevéve, étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil.

Ha az eléirtnal tobb Brinsupri-t vett be
Ha az elGirtnal tobb Brinsupri-t vett be, siirgdsen forduljon orvoshoz, és vigye magaval a gyogyszer
csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a Brinsupri-t
A kovetkez6 adagot a kovetkez6 napon a szokasos idoben vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a

kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Brinsupri szedését
Ne hagyja abba a Brinsupri szedését anélkiil, hogy ezt megbeszélné kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érint):

o orrfert6zés és torokfert6zés (felso 1éguti fert6zés);

hasmenés és hanyas (gasztroenteritisz);

fejfajas;

az inyeket érintd problémak, példaul vords, duzzadt és vérzo inyek (foginybetegseég);
a fogakat kortilvevd iny és csont gyulladasa és fert6zése (periodontalis betegség);
kis, megvastagodott borteriiletek (hiperkeratozis);

kiiités;

szaraz bor;

a bor gyulladasa (dermatitisz);

a bor kiilso rétegérol elhalt sejtek levalasa (bérhamlas);

hajhullas (alopécia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Brinsupri-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valod védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha azt veszi észre, hogy a tabletta megsériilt, vagy ha a gyogyszer
csomagolasan a felbontasara utalo jelei lathatok.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Brinsupri?

- A készitmény hatéanyaga a brenzokatib. 25 mg brenzokatibot tartalmaz (monohidrat
formajaban) filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat,
karboximetilkeményité-natrium, viztartalmt kolloid szilicium-dioxid €s glicerin-dibehenat.
Tovabbi informaciokért lasd 2. pont, ,,A Brinsupri natriumot tartalmaz”.
Filmbevonat: poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E 171), makrogol 4000 (MW 3350), talkum és
fekete vas-oxid (E 172).
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Milyen a Brinsupri kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Brinsupri 25 mg filmtabletta (tabletta) kerek, sziirke, koriilbeliil 9 mm atmér6ji tabletta, egyik
oldaléan ,,25”, mésik oldalan ,,BRE” jeloléssel.

14 filmtablettat tartalmazo, aluminiumfoliaval lezart buborékcsomagolasban kaphat6. Minden doboz
28 filmtablettat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Hollandia

Gyarté

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

A betegtajékoztato6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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