ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brinsupri 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de brensocatib (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimido redondo, cinzento, com aproximadamente 9 mm de didmetro, com a marcacédo “25” de
um lado e “BRE” no outro.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Brinsupri é indicado para o tratamento da bronquiectasia ndo fibrose quistica (BNCF) em doentes a
partir dos 12 anos de idade com duas ou mais exacerbaces nos 12 meses anteriores.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

A dose recomendada € de 25 mg por via oral uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

Dose omitida

Doentes que omitam uma dose devem tomar a dose seguinte & hora habitual no dia seguinte. Os

doentes ndo devem tomar uma dose a dobrar para compensar a dose omitida.

Populacdes especiais

Idosos
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal e hepatico
N&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso renal ou hepético (ver
seccdo 5.2).

Populacgéo pediatrica
A segurangca e eficacia de Brinsupri em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.



O medicamento deve ser tomado uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacdo

Infecdes fungicas

Em estudos clinicos, as infe¢Bes fungicas, principalmente relacionadas com Candida, indicativas de
imunossupressdo (ou seja, candidiase oral, candidiase esofagica, candidiase orofaringea, bronquite
fangica) e casos isolados de infe¢des por Aspergillus, foram mais frequentes com brensocatib 25 mg
(1,5%) comparativamente com placebo (1,1%).

Doentes imunocomprometidos

A seguranca de brensocatib em doentes imunocomprometidos ndo foi estabelecida. Recomenda-se
precaucdo na utilizagéo de brensocatib em doentes com neutropenia moderada a grave (contagem
absoluta de neutréfilos [ANC] < 1000/mm?3).

Vacinagdes

A utilizacdo concomitante de brensocatib e vacinas vivas atenuadas ndo foi avaliada. A utilizacdo de
vacinas vivas atenuadas deve ser evitada em doentes a receberem brensocatib.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Estudos in vitro sdo inconclusivos relativamente ao potencial de brensocatib de inducdo do CYP2B6 e
CYP3A4 (ver seccdo 5.2). A indugdo in vivo ndo pode ser excluida. A administracdo concomitante
com substratos do CYP3A4 utilizados na bronquiectasia (p. ex., corticosteroides inalados, antibidticos
macrolidos ou broncodilatadores inalados, tais como salmeterol ou vilanterol) pode resultar numa
diminuicdo das concentracdes plasmaticas e na reducgdo do efeito terapéutico. O ajuste do tratamento
concomitante pode ser considerado caso se verifique uma diminuicdo da eficacia.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizagdo de brensocatib em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

Brinsupri ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam contracecéo.



Amamentacao

Desconhece-se se 0 brensocatib ou 0os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
disponiveis em animais sugeriram excrecao de brensocatib no leite (ver sec¢do 5.3).

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma
decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagdo ou a descontinuacéo/abstencéo da terapéutica com
brensocatib, tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianca e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados de fertilidade no ser humano. Estudos em animais ndo indicam efeitos na
fertilidade masculina ou feminina (ver secgéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Brinsupri sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia sao cefaleias (9,2%), hiperqueratose (5,9%),
dermatite (4,2%), erupcdo cutanea (4,1%), infecdes das vias respiratorias superiores (3,9%) e pele seca
(3,0%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranca de brensocatib foi avaliada na populagéo de seguranca agrupada de dois ensaios clinicos
controlados com placebo, ASPEN e WILLOW, que consistiram em 1326 doentes adultos e

41 adolescentes a partir dos 12 anos de idade com BNCF, que receberam pelo menos uma dose de
brensocatib durante até 52 semanas.

As frequéncias das reacGes adversas sdo definidas utilizando a seguinte convencao: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000,

< 1/1000), muito raras (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). As reacfes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas

Classe de sistemas de 6rgdos | Frequéncia Reacdo adversa
Infecdo das vias respiratdrias
InfecBes e infestaces Frequentes superiores
Gastroenterite
Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia
. . Perturbagéo gengival
Doengas gastrointestinais Frequentes

Doenca periodontal

Hiperqueratose*
Erupcéo cutanea

Afecdes dos tecidos cutaneos e Pele seca
R Frequentes .
subcutaneos Dermatite
Exfoliacdo cutanea
Alopecia




* Ver “Descricdo de reacOes adversas selecionadas” abaixo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hiperqueratose

Na populagdo de seguranca agrupada, a hiperqueratose (incluindo lesdo cutanea, queratose pilar,
erupcao exfoliativa e queratose seborreica) foi notificada com maior frequéncia com brensocatib

25 mg do que com placebo (5,9% versus 3,1%). Todos 0s acontecimentos foram de intensidade ligeira
ou moderada.

Populacdo pediatrica

A avaliacdo da seguranca em adolescentes entre 0s 12 e os 17 anos de idade com BNCF baseia-se em
41 individuos expostos a brensocatib no ensaio de Fase 3 de 52 semanas ASPEN (ver sec¢do 5.1). O
perfil de seguranca nestes adolescentes foi similar ao observado em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses de até 120 mg, administradas em dose Unica, ndo apresentaram evidéncias de toxicidade
relacionada com a dose.

Né&o se conhece um tratamento especifico para a sobredosagem com brensocatib. Em caso de
sobredosagem, o doente deve receber tratamento de suporte com monitorizacdo adequada, conforme
necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: ainda ndo atribuido, codigo ATC: ainda néo atribuido

Mecanismo de acdo

Brensocatib é um inibidor competitivo e reversivel da dipeptidil peptidase 1 (DPP1). A DPP1 ativa as
serino-proteases neutrofilicas pré-inflamatdrias (pro inflammatory neutrophil serine proteases, NSPs)
durante a maturacgao dos neutréfilos na medula dssea. O brensocatib reduz a atividade das NSPs
implicadas na patogénese da bronquiectasia, incluindo elastase neutrofilica, catepsina G e

proteinase 3.

Efeitos farmacodindmicos

Com 5 vezes a dose diaria maxima recomendada de brensocatib ndo houve efeito no prolongamento
do intervalo QTc.

Eficacia clinica
A eficécia de brensocatib foi avaliada num ensaio multinacional, multicéntrico, com grupos paralelos,

dupla ocultacéo, aleatorizado e controlado com placebo (ASPEN) com um total de 1721 doentes a
partir dos 12 anos de idade com BNCF (1680 adultos e 41 adolescentes).


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

Todos os doentes foram aleatorizados para uma de duas doses de brensocatib (25 mg: n = 575; 10 mg:
n = 583) ou placebo (n = 563), administrada uma vez ao dia durante 52 semanas.

Todos os doentes adultos recrutados tinham antecedentes de BNCF confirmada por tomografia
computorizada do térax com pelo menos 2 exacerbacdes pulmonares documentadas antes da triagem
nos Ultimos 12 meses. Os doentes adolescentes tinham pelo menos uma exacerbacéo pulmonar nos
altimos 12 meses. Uma exacerbacdo qualificavel foi definida pela necessidade de um tratamento com
antibidticos sistémicos prescritos por um médico devido a sinais e sintomas de infecdo respiratoria.

As caracteristicas demograficas e iniciais do ensaio ASPEN sdo fornecidas na Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas demograficas e iniciais dos doentes no ensaio ASPEN

ASPEN

(N=1721)
Idade (anos), média (DP) 60 (16)
Mulheres n (%) 1107 (64)
Caucasianos n (%) 1266 (74)
Negros ou afro-americanos n (%) 10 (1)
Asiéaticos n (%) 191 (11)
Hispanicos ou latinos n (%) 511 (30)
> 3 ExP nos ultimos 12 meses n (%) 502 (29)
Ex-fumador n (%) 510 (30)
ppVEF: pds-broncodilatador, média (DP) 74 (23)
Expetoracdo positiva para Pseudomonas aeruginosa n (%) 607 (35)
Terapéutica cronica com macrélidos n (%) 329 (19)

N = ndmero de doentes no conjunto de analise com intencédo de tratar; n = nimero de doentes;
ExP = exacerbacdes pulmonares; pp = percentagem prevista; VEF: = volume expiratorio for¢ado em
1 segundo; DP = desvio padrao

Exacerbacdes
O parametro de avaliacdo de eficécia primario no ensaio ASPEN foi a taxa anualizada de exacerbacGes
pulmonares (ExP) ao longo do periodo de tratamento de 52 semanas.

As exacerbagdes pulmonares foram definidas como o agravamento de 3 ou mais sintomas importantes
ao longo de 48 horas, com aumento da tosse, do volume de expetoracao, da puruléncia da expetoragéo
ou aumento da falta de ar ou diminuicao da tolerancia ao exercicio e fadiga e/ou mal-estar e
hemoptise, resultando na decisdo do profissional de salde de prescrever antibi6ticos sistémicos. As
exacerbacfes pulmonares foram consideradas como graves se necessitassem de tratamento com
antibidticos intravenosos e/ou resultassem em hospitalizacéo.

No ensaio ASPEN, o tratamento com 25 mg de brensocatib em doentes com BNCF revelou reducées
significativas na taxa anualizada de exacerbac¢des pulmonares comparativamente com placebo. Os
resultados-chave sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Parametros de avaliacdo das exacerbagdes ao longo de 52 semanas no ensaio ASPEN

Brensocatib
25 mg Placebo
(N =575) (N =563)
. Razéo de taxas (IC de 95%):
Taxa anualizada de ExP 1,04 1,29 0,81 (0,69: 0,94)
Mediana de tempo até a 50.71 36.71 Razéo de perigo (IC de 95%):
primeira ExP (semanas) ’ ’ 0,83 (0,70; 0,97)




Brensocatib
25 mg Placebo
(N =575) (N =563)
Proporc¢ao de doentes indice de probabilidades (IC de
sem exacerbacdo na 48,5 40,3 95%):
semana 52 (%) 1,40 (1,10; 1,79)

Funcéo pulmonar

A alteracdo dos valores iniciais do VEF; pos-broncodilatador foi avaliada como um parametro de
avaliacdo secundario. Uma dose de 25 mg de brensocatib reduziu significativamente o declinio do
VEF: comparativamente com placebo na semana 52 (diferenga na média dos minimos quadrados: 38;
IC de 95%: 11; 65) (Figura 1).

Figural: Alteracdo da média dos MQ (EP) relativamente aos valores iniciais do VEF; p6s-
broncodilatador (ml) ao longo do tempo

Alteracdo da média dos minimos quadrados dos
valores iniciais no VEF; p6s-broncodilatador (ml)

Semana

Populacdo pediatrica (adolescentes)

No estudo principal de 52 semanas, 41 adolescentes (12 a < 18 anos) foram aleatorizados para
brensocatib 25 mg uma vez ao dia, brensocatib 10 mg uma vez ao dia ou placebo. O subgrupo de
adolescentes era pequeno e o estudo ndo tinha poder estatistico para avaliar a eficacia em adolescentes;
os intervalos de confianca eram amplos e os resultados sdo inconclusivos. Foram observadas
tendéncias para menos exacerbagdes pulmonares e pequenas altera¢des positivas no VEF; pds-
broncodilatador com 25 mg de brensocatib versus placebo. Os dados de seguranca e farmacocinética
em adolescentes foram, em geral, consistentes com os dados em adultos (ver seccdes 4.8 € 5.2).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Brinsupri em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica com BNCF (ver seccdo 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A biodisponibilidade oral absoluta de brensocatib nao foi estudada no ser humano. O brensocatib é
rapidamente absorvido ap6s administracdo oral. O Tmax dos comprimidos é de aproximadamente

1 hora nos doentes. A absorcao oral de brensocatib ndo é afetada pela ingestdo de alimentos. A
administracdo concomitante com uma refei¢do rica em gorduras atrasou o tempo até atingir a



concentracdo méaxima em 0,75 horas, contudo, a extensdo da absorcéo do brensocatib permaneceu
igual.

Distribuicdo
Apdbs administracdo oral, o0 volume de distribuicdo no estado estacionario foi de 126-138 | (CV:
22,4-23,3%) em doentes adultos e de 71,3-83,6 | (CV: 19,9-26,3%) em adolescentes com BNCF. A

ligacdo do brensocatib as proteinas plasmaticas humanas foi de 82,2%-87,2%.

Biotransformacao

Brensocatib é metabolizado principalmente pelo CYP3A. Brensocatib foi responsavel por 16,2% da
radioatividade total no plasma. Apenas um metabolito circulante importante, o tiocianato, foi detetado
no plasma. O tiocianato é um composto enddgeno, tendo os dados clinicos indicado que as
concentracdes plasmaticas de tiocianato ndo foram afetadas e permaneceram no intervalo normal
durante o tratamento com brensocatib.

Interacdes

Estudos in vitro

Enzimas CYP450

O brensocatib € um substrato do CYP3A.

O brensocatib ndo inibe 0 CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6. Os estudos in vitro
sdo inconclusivos relativamente ao potencial do brensocatib para induzir o CYP2B6 e CYP3A4. A
inducdo in vivo ndo pode ser excluida.

Sistemas transportadores

O brensocatib é um substrato da glicoproteina-P (gp-P) e da proteina de resisténcia ao cancro da mama
(BCRP). O brensocatib ndo € um substrato de MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 e OCT2.

O brensocatib ndo € um inibidor de gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2,
MATE1 e MATE2-K.

Efeito do brensocatib sobre outros medicamentos

Os dados in vitro e as analises de farmacocinética populacional indicam que é improvavel que o
brensocatib iniba ou induza significativamente a atividade das isoenzimas CYP ou dos transportadores
de farmacos em niveis posoldgicos clinicamente relevantes. Contudo, estudos in vitro foram
inconclusivos no que se refere ao potencial do brensocatib de inducédo do CYP2B6 e CYP3A4, ndo
podendo a inducdo in vivo ser excluida.

Efeito de outros medicamentos sobre o brensocatib

A AUC e a Ciax do brensocatib aumentaram em 55% e 68% com um inibidor potente do CYP3A

(p. ex., claritromicina) e em 32% e 53% com um inibidor potente da gp-P (p. ex., verapamilo), mas
diminuiram em 33% e 15% com um indutor potente do CYP3A (p. ex., rifampicina). A Cnax € a AUC
permaneceram inalteradas com um inibidor potente da bomba de protdes (p. ex., esomeprazol). O
efeito de interacdo na exposicao sistémica ao brensocatib ndo é clinicamente significativo.

Eliminacdo

A seguir a uma dose oral Unica de brensocatib radiomarcado, 54,2% da dose foram excretados na urina
e 28,3% nas fezes, com a maior parte da radioatividade excretada no prazo de 72 horas. O brensocatib
inalterado na urina e nas fezes representou 22,8% e 2,41% da dose, respetivamente.

A semivida terminal foi de 32,6-39,6 horas (CV: 26,6%-33,0%) em doentes adultos e de
26,9-27,8 horas (CV: 26,8%-37,3%) em doentes adolescentes.



Linearidade/ndo linearidade

O brensocatib apresenta farmacocinética linear e independente do tempo, com variabilidade intra e
interindividual baixa a moderada num intervalo posoldgico de 5-120 mg apds administragdo Unica e
um intervalo posolégico de 10 a 40 mg ap6s administracdo uma vez ao dia. A andlise de
farmacocinética populacional com dados agrupados de 11 estudos clinicos em individuos saudaveis
(n =291) e em doentes com BNCF (n = 783) demonstrou que a farmacocinética de brensocatib pode
ser adequadamente descrita por um modelo bicompartimental com absor¢éo oral de primeira ordem.

Relacoes farmacocinética/farmacodinamica

Foram observadas relagdes exposicdo-resposta entre a exposicao ao brensocatib (AUC) e a eficacia
clinica (ou seja, declinio da fun¢do pulmonar medido como VEF;). Com 25 mg, > 99% dos doentes
com BNCF no ensaio ASPEN alcancaram um limiar de AUC associado a uma melhoria clinicamente
significativa no VEF;. Nao foram detetadas relacdes exposicao-resposta na ocorréncia de doenca
periodontal ou pneumonia. Observou-se uma relagéo entre a exposicao ao brensocatib (AUC) e
hiperqueratose (ligeira e moderada). Contudo, a probabilidade prevista de hiperqueratose ligeira ou
moderada foi baixa com 25 mg de brensocatib (3,01% em adultos e 3,36% em adolescentes).

Populacdes especiais

A andlise de farmacocinética populacional ndo revelou evidéncias de um efeito clinicamente
significativo da idade (intervalo: 12 a 85 anos), sexo, raca/etnia ou peso corporal (intervalo: 32 a
155 kg) na farmacocinética do brensocatib.

Populacéo pediétrica

Com base na anélise de farmacocinética populacional, ndo houve uma diferenca clinicamente
significativa relacionada com a idade na farmacocinética do brensocatib entre adultos e adolescentes
com idades dos 12 aos 17 anos. O brensocatib nao foi estudado em criancas com menos de 12 anos de
idade (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (classificagcdes de Child-Pugh
de 5a 12), a depuragéo do brensocatib a seguir a uma dose Unica foi comparével & de individuos
saudaveis. N&do sdo recomendados ajustes posolégicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro,
moderado ou grave (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (depuracao da creatinina

> 15 ml/min/1,73 m? sem necessidade de dialise), a depuracéo do brensocatib a seguir a uma dose
Unica foi comparavel a de individuos saudaveis. N&o sdo recomendados ajustes posolégicos em
doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (ver sec¢édo 4.2).

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Apenas se observaram
efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposic¢éo considerados suficientemente
excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposicdo humana, pelo que se revelam pouco pertinentes
para a utilizagdo clinica.

Toxicidade geral

Num estudo no rato com uma duragdo de 6 meses foram observadas altera¢cdes microscopicas nos rins
(tubulos basofilos na medula externa) e nos pulmdes (infiltracdo perivascular de neutrofilos e
acumulacdo de macrdfagos vacuolados consistentes com fosfolipidos) com uma dose de



50 mg/kg/dia. O nivel sem efeitos adversos observados foi considerado como sendo de 9 mg/kg/dia
(AUC 20 vezes a dose humana méaxima recomendada [DHMRY]).

Num estudo no cdo com uma duracdo de 9 meses ndo foram observados efeitos adversos com
nenhuma dosagem (AUC 5 vezes a DHMR). Num estudo anterior no cdo com uma duracao de

6 meses, a administracdo de brensocatib numa dose de 50 mg/kg/dia causou doenca periodontal,
resultando no término precoce do grupo. Com > 8 mg/kg/dia foram observados resultados
microscopicos dependentes da dose nos testiculos (degeneracdo e atrofia dos tubulos seminiferos), no
epididimo (diminui¢do do nimero de espermatozoides e detritos celulares), bem como nos pulmdes
(acumulagéo de macrofagos vacuolados consistentes com fosfolipidos). Com 50 mg/kg/dia,
verificaram-se resultados microscopicos adicionais nos rins (regeneracédo tubular) e nos tecidos
linfoides (ganglios linfaticos axilares, mandibulares e mesentéricos, tecido linfoide associado ao
intestino e baco), conforme indicado pelas acumulagdes de macréfagos vacuolados.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Num estudo de fertilidade e de desenvolvimento embriofetal no rato, apds tratamento com brensocatib
iniciado duas semanas antes do acasalamento, durante o acasalamento e até ao final da organogénese
embrionaria principal, foram observadas malformacGes menores recuperaveis, como escapula alada e
costelas onduladas, com uma exposicéo plasméatica (AUC) 128 vezes a exposi¢do humana na DHMR.
Observou-se um aumento da incidéncia de varia¢@es esqueléticas (cintura pélvica mal posicionada e
costelas completas e/ou curtas supernumerarias vestigiais, nas regides cervical e toracolombar) e
diferencas na ossificagdo, com exposi¢oes plasmaticas (AUC) > 42 vezes a exposi¢cdo humana na
DHMR. A dose sem efeito para toxicidade no desenvolvimento correspondeu a uma AUC de 3 vezes a
exposicdo humana na DHMR. Num estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhos, o tratamento
com brensocatib durante a implantacéo e a organogénese principal induziu toxicidade materna
(reducGes no ganho de peso corporal e no consumo alimentar) com uma AUC > 5 vezes a exposicao
humana na DHMR. Né&o se observaram efeitos adversos no desenvolvimento com uma AUC 20 vezes
a exposicdao humana na DHMR.

Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratos tratados desde o sexto dia de gestacéo até o
vigésimo dia de lactacdo, ndo foram observados efeitos adversos com nenhuma dosagem (até AUC
17 vezes a exposi¢do humana na DHMR). Brensocatib foi detetado em crias, sugerindo que as crias
machos e fémeas foram provavelmente expostas através do leite materno durante a lactacéao.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Fosfato dicélcico di-hidratado
Glicolato de amido sodico
Silica coloidal hidratada
Dibeenato de glicerol

Pelicula de revestimento

Poli(alcool vinilico)
Diodxido de titanio (E 171)
Macrogol 4000 (MW 3350)
Talco

Oxido de ferro preto (E 172)
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

18 meses

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cartdo blister de PVC/PCTFE e folha de aluminio contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem de 28 comprimidos (2 cartdes blister com 14 comprimidos cada) numa embalagem

exterior.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Paises Baixos

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

EU/1/25/1995/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

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

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

o Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricdo Data limite
Estudo de seguranca pés-autorizagdo ndo intervencional (PASS): Avaliacdo da T4 2034
seguranca a longo prazo em doentes tratados com Brinsupri no contexto do
mundo real.
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ANEXO Il1

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

EMBALAGEM EXTERIOR - 28 COMPRIMIDOS (2 BLISTERS DE 14 COMPRIMIDOS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brinsupri 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
brensocatib

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de brensocatib (sob a forma mono-hidratada).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Paises Baixos

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

EU/1/25/1995/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Brinsupri

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER COM 14 COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brinsupri 25 mg comprimidos
brensocatib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Insmed Netherlands B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Brinsupri 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
brensocatib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

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

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Brinsupri e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Brinsupri

Contetido da embalagem e outras informacdes

ourLNE

1. O que é Brinsupri e para que é utilizado

O que é Brinsupri
Brinsupri contém a substancia ativa brensocatib, que pertence a classe de medicamentos denominados
inibidores da dipeptidil peptidase 1 (DPP1).

Para que é utilizado Brinsupri

Brinsupri é utilizado para tratar doentes a partir dos 12 anos de idade com bronquiectasia néo fibrose
quistica (BNCF) que tiveram duas ou mais crises ou agravamento dos sintomas (também conhecido

como exacerbagdes) nos 12 meses anteriores. A BNCF é uma doenca de longa duracéo (crénica) em
gue as Vvias respiratdrias dos pulmdes ficam danificadas, causando tosse com produ¢do de muco.

Como Brinsupri atua

Brinsupri tem como alvo uma proteina chamada DPP1, que esta envolvida no processo que causa
inflamacédo nos pulmdes. Ao bloquear a atividade dessa proteina, 0 medicamento previne crises nos
pulmdes e pode melhorar alguns sintomas da BNCF.

2. O que precisa de saber antes de tomar Brinsupri

Nao tome Brinsupri se tem alergia ao brensocatib ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Brinsupri se tiver tomado recentemente ou se
planeia tomar uma vacina.
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Criancas e adolescentes
N&o administre este medicamento a criancas com menos de 12 anos de idade uma vez que a sua
seguranca e beneficios sdo desconhecidos em criangas deste grupo etario.

Outros medicamentos e Brinsupri
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagao

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

Desconhece-se se Brinsupri pode prejudicar o seu bebé por nascer. Se esta gravida, ndo deve tomar
Brinsupri. Se puder engravidar, deve utilizar contrace¢do adequada durante o tratamento com
Brinsupri.

N&o existe informacéo suficiente sobre a excregdo deste medicamento no leite humano. Tem de ser
tomada uma decisdo quanto a interrup¢do da amamentacao ou do tratamento com Brinsupri, tendo em
conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio do tratamento para a mée. O seu
médico ird discutir este assunto consigo.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Brinsupri afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Brinsupri contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Brinsupri

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

A dose recomendada para adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade é de um comprimido de
25 mg por via oral (boca) uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

Se tomar mais Brinsupri do que deveria

Se tomar mais Brinsupri do que deveria, procure assisténcia médica urgente, levando a embalagem do
medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Brinsupri

Tome a dose seguinte a hora habitual no dia seguinte. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar
um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Brinsupri
N&o deve parar de tomar Brinsupri sem discutir esse assunto com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o infecdo do nariz e da garganta (infegdo das vias respiratdrias superiores)
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o diarreia e vomitos (gastroenterite)

dor de cabeca

problemas que afetam as gengivas, incluindo gengivas vermelhas, inchadas e com sangramento
(perturbacéo gengival)

inflamacéo e infecdo da gengiva e do 0sso que envolvem os dentes (doenca periodontal)
pequenas areas de espessamento da pele (hiperqueratose)

erupc¢do na pele

pele seca

inflamacéo da pele (dermatite)

eliminacdo das células mortas da camada exterior da pele (exfoliacdo cutanea)

perda de cabelo (alopecia).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

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

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ap6s EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Né&o utilize este medicamento se verificar que os comprimidos estdo danificados ou que existem sinais
de adulteracdo da embalagem do medicamento.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Brinsupri

- A substancia ativa ¢é brensocatib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de
brensocatib (sob a forma mono-hidratada).

- Os outros componentes s&o:
Nucleo do comprimido: celulose microcristalina; fosfato dicélcico di-hidratado; glicolato de
amido sodico; silica coloidal hidratada e dibeenato de glicerol. Para mais informacao, ver
sec¢do 2 “Brinsupri contém sodio”.
Pelicula de revestimento: poli(alcool vinilico); diéxido de titanio (E 171); macrogol 4000
(MW 3350); talco e 6xido de ferro preto (E 172).

Qual o aspeto de Brinsupri e conteddo da embalagem

Brinsupri 25 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos redondos,
cinzentos, com aproximadamente 9 mm de didmetro, com a marcacgdo “25” num dos lados e “BRE” no
outro.

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo fornecidos em cartdes blister de folha de aluminio

contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula. Cada embalagem contém 28 comprimidos
revestidos por pelicula.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Paises Baixos

Fabricante

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéao

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