ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brinsupri 25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine brensocatib 25 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Comprimat rotund, cu diametrul de aproximativ 9 mm, de culoare gri, imprimat cu ,,25% pe o parte si
»BRE® pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Brinsupri este indicat pentru tratamentul bronsiectaziei non-fibroza chistica (BNFC) la pacienti cu
varsta de cel putin 12 ani si cu doud sau mai multe exacerbari in ultimele 12 luni.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de 25 mg o data pe zi, pe cale orala, cu sau fara alimente.

Doza omisa

Pacientii care omit o doza trebuie sa ia doza urmatoare conform orarului obisnuit, a doua zi. Pacientii

nu trebuie sa ia 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald si hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Brinsupri la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost incé stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare pe cale orala.



Acest medicament trebuie administrat o data pe zi, cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii fungice

In cadrul studiilor clinice, infectiile fungice, in principal corelate cu candida, indicative de
imunosupresie (candidoza orald, candidoza esofagiana, candidoza orofaringiand, bronsita fungica) si
cazuri izolate de infectii cu Aspergillus, au fost mai frecvente in cazul administrarii brensocatibului
25 mg (1,5%), comparativ cu placebo (1,1%).

Pacienti imunocompromisi

Nu a fost stabilitd siguranta brensocatibului la pacientii imunocompromisi. Se impune prudenta atunci
cand se administreaza brensocatibul la pacienti cu neutropenie moderata pana la severa (numar absolut
de neutrofile [NAN] < 1 000/mm3).

Vaccinari
Nu a fost evaluatd administrarea concomitenta a brensocatibului impreuna cu vaccinuri vii atenuate.
Administrarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitata la pacientii carora li se administreaza

brensocatib.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro nu sunt concludente cu privire la potentialul brensocatibului de a induce CYP2B6 si
CYP3A (vezi pct. 5.2). Nu se poate exclude inductia in vivo. Administrarea concomitenta cu
substraturi ale CYP3A utilizate 1n bronsiectazie (de exemplu corticosteroizi inhalatori, antibiotice
macrolide sau bronhodilatatoare inhalatorii cum sunt salmeterol sau vilanterol) poate duce la
concentratii plasmatice scézute si la reducerea efectului terapeutic. Trebuie avutd in vedere ajustarea
tratamentului concomitent daca eficacitatea este scazuta.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea brensocatibului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3.)

Brinsupri nu este recomandat In timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca brensocatibul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele
disponibile la animale au sugerat excretia brensocatibului in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu brensocatib, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om. Studiile la animale nu indica un impact asupra
fertilitatii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3).

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt: cefalee (9,2%), hipercheratoza (5,9%), dermatita
(4,2%), eruptii cutanate tranzitorii (4,1%), infectii ale tractului respirator superior (3,9%) si piele
uscata (3,0%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta brensocatibului a fost evaluata la populatia cumulata cu privire la siguranta, in cadrul a doua
studii clinice controlate cu placebo, ASPEN si WILLOW, care au cuprins 1 326 pacienti adulti si

41 pacienti adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani cu BNFC, cérora li s-a administrat cel putin 0
doza de brensocatib timp de cel mult 52 saptamani.

Frecventa reactiilor adverse este definitd prin utilizarea urmétoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare ((> 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravittii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe

Infectii ale tractului respirator

Infectii si infestari Frecvente superior
Gastroenteritd
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecvente Cefalee
< . . Tulburari gingival
Tulburari gastro-intestinale Frecvente ulburdri gingivale

Boala parodontala




Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Hiperkeratoza*
Eruptii cutanate tranzitorii
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Piele uscata
tesutului subcutanat Dermatita
Exfoliere a pielii
Alopecie

* Vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate* mai jos.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperkeratoza

In cadrul populatiei cumulate cu privire la siguranta, hiperkeratoza (care include leziuni cutanate,
keratoza pilara, eruptii cutanate exfoliative si keratoza seboreicd) a fost raportatd mai frecvent dupa
administrarea brensocatibului 25 mg comparativ cu placebo (5,9% comparativ cu 3,1%). Toate
evenimentele au fost de severitate usoard sau moderata.

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei la adolescenti cu BNFC si cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani a fost efectuata la
41 subiecti expusi la brensocatib in cadrul studiului clinic ASPEN de faza 3, cu durata de

52 saptamani (vezi pct. 5.1). Profilul de siguranta la acesti adolescenti a fost similar celui observat la
adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Dozele de pana la 120 mg, administrate in doza unicd, nu au evidentiat efecte toxice legate de doza.
Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu brensocatib. Daca apare un supradozaj,
pacientului i se va administra tratament de sustinere cu monitorizare corespunzitoare, dupa cum este
necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inca nealocata, codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

Brensocatibul este un inhibitor competitiv si reversibil al dipeptidil peptidazei 1 (DPP1). DPP1
activeaza serin-proteazele neutrofile (SPN) pro-inflamatorii in timpul maturarii neutrofilelor in
maduva osoasd. Brensocatibul reduce activitatea SPN implicate 1n patogeneza bronsiectaziei,
incluzand elastaza neutrofila, catepsina G si proteinaza 3.


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

Efecte farmacodinamice

Nu a fost evidentiat niciun efect asupra prelungirii intervalului QTc la doze de 5 ori mai mari decat
doza zilnica maxima recomandata de brensocatib.

Eficacitate clinici

Eficacitatea brensocatibului a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic multinational, multicentric, cu
grup paralel, controlat cu placebo, in regim dublu-orb, randomizat, de faza 3 (ASPEN) la care au
participat in total 1 721 pacienti cu BNFC si cu varsta de cel putin 12 ani (1 680 adulti si

41 adolescenti).

Toti pacientii au fost repartizati randomizat pentru a li se administra una din doud doze de brensocatib
(25 mg: n = 575; 10 mg: n = 583) sau placebo (n = 563), o data pe zi, timp de 52 saptdmani.

Toti pacientii adulti inrolati au avut in antecedente BNFC confirmata prin tomografie computerizata
toracicd, cu cel putin 2 exacerbari pulmonare documentate inainte de selectie in ultimele 12 luni.
Pacientii adolescenti au avut cel putin o exacerbare pulmonara in ultimele 12 luni. Criteriul de
definitie al unei exacerbari a fost definit prin necesitatea prescrierii, de citre medic, a unui ciclu de
antibiotice sistemice pentru semne si simptome de infectie respiratorie.

Caracteristicile demografice si initiale ale ASPEN sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Caracteristicile demografice si initiale ale pacientilor din ASPEN

ASPEN

(N=1721)
Varsta (ani), medie (DS) 60 (16)
Sex feminin n (%) 1107 (64)
Albi n (%) 1266 (74)
Americani negri sau afro-americani n (%) 10 (1)
Asiatici n (%) 191 (11)
Hispanici sau Latino n (%) 511 (30)
> 3 ExP 1n ultimele 12 luni n (%) 502 (29)
Fost fumator n (%) 510 (30)
pp VEFS post-bronhodilatator, medie (DS) 74 (23)
Sputa pozitiva pentru Pseudomonas aeruginosa n (%) 607 (35)
Tratament cronic cu antibiotice macrolidice n (%) 329 (19)

N = numarul de pacienti din setul de analiza cu intentie de tratament; n = numarul de pacienti,
ExP = exacerbari pulmonare; pp, procent prevazut; VEFS = volumul expirator fortat pe secunda;
DS = deviatie standard

Exacerbari
Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in cadrul studiului ASPEN a fost rata anuala de
exacerbari pulmonare (ExP) pe parcursul perioadei de tratament de 52 saptamani.

Exacerbarile pulmonare au fost definite prin agravarea a 3 sau mai multe simptome majore in decurs
de 48 ore cu intensificare a tusei, crestere a volumului de sputd, sputd purulenta sau dificultati
respiratorii crescute sau scadere a tolerantei la efort si fatigabilitate si/sau stare generala de rau si
hemoptizie, ceea ce a dus la decizia unui profesionist din domeniul sanatatii de a prescrie antibiotice
sistemice. Exacerbarile pulmonare au fost considerate severe daca au necesitat tratament cu antibiotice
administrate pe cale intravenoasa si/sau au dus la spitalizare.



In cadrul studiului ASPEN, tratamentul cu brensocatib 25 mg la pacientii cu BNFC a demonstrat
reduceri semnificative ale ratei anuale de exacerbari pulmonare comparativ cu placebo. Rezultatele
cheie sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Criterii finale de evaluare privind exacerbarile pe parcursul a 52 siptamani in
cadrul studiului ASPEN

Brensocatib
25 mg Placebo
(N =575) (N =563)

Raportul ratei de incidenta
Rata anuala de ExP 1,04 1,29 (11 95%):
0,81 (0,69, 0,94)

Timpul median pana la prima Raportul riscului (IT 95%):

ExP (saptamaini) 30,71 36,71 0,83 (0,70, 0,97)
Procentul de pacienti care nu au Raportul probabilitétilor
avut exacerbari in siptimana 52 48,5 40,3 (11 95%):

(%) 1,40 (1,10, 1,79)

Functia pulmonara

Modificarea VEFS post-bronhodilatator fatd de momentul initial a fost considerata criteriul final de
evaluare secundar. O doza de brensocatib 25 mg a redus in mod semnificativ diminuarea VEFS in
comparatie cu placebo in siptiméana 52 (diferenta mediei celor mai mici patrate, 38; I 95%:11, 65)
(Figura 1).

Figura 1: Modificarea mediei CMMP (ES) de la momentul initial pentru VEFS post-
bronhodilatator (ml) in timp

momentul initial pentru VEFS post-
bronhodilatator (ml)

Modificarea mediei celor mai mici patrate de la

Saptimaina

Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu pilot cu durata de 52 saptamani, 41 adolescenti (cu vérsta cuprinsi intre 12 si
< 18 ani) au fost repartizati randomizat pentru a li se administra brensocatib 25 mg o data pe zi,
brensocatib 10 mg o dati pe zi sau placebo. Subgrupul de adolescenti a fost mic i studiul nu a fost
structurat pentru a evalua eficacitatea la adolescenti; intervalele de incredere au fost ample si
rezultatele sunt neconcludente. Au fost observate tendinte catre un numar mai mic de exacerbari
pulmonare si modificari pozitive ale VEFS post-bronhodilator in cazul administrarii de brensocatib

25 mg comparativ cu placebo. Datele privind siguranta si cele farmacocinetice la adolescenti au fost in

general compatibile cu cele de la adulti (vezi pct. 4.8 51 5.2).



Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Brinsupri la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
BNFC (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Biodisponibilitatea orald absolutd a brensocatibului nu a fost studiatd la om. Brensocatibul este
absorbit rapid dupd administrarea orald. Tmax pentru comprimate este de aproximativ 1 ord la pacienti.
Absorbtia orala a brensocatibului nu este afectata de aportul de alimente. Administrarea concomitenta
cu alimente cu continut lipidic crescut a intarziat intervalul de timp pana la atingerea concentratiei
maxime cu 0,75 ore; cu toate acestea, absorbtia brensocatibului a rimas nemodificata.

Distributie

Dupa administrarea orald, volumul de distributie la starea de echilibru a fost de 126-138 1 (CV:
22,4-23,3%) la pacientii adulti si de 71,3-83,6 1 (CV: 19,9-26,3%) la adolescenti cu BNFC. Legarea de
proteine a brensocatibului la plasma umana a fost de 82,2%-87,2%.

Metabolizare

Brensocatibul este metabolizat in principal prin intermediul CYP3A. Brensocatibul a reprezentat
aproximativ 16,2% din radioactivitatea totala in plasmd. Numai un metabolit circulant principal,
tiocianatul, a fost detectat in plasma. Tiocianatul este un compus endogen si datele clinice nu au
evidentiat o influentd asupra concentratiilor plasmatice de tiocianat, care au ramas in intervalul normal
in timpul tratamentului cu brensocatib.

Interactiuni
Studii in vitro

Enzime CYP450

Brensocatibul este un substrat al CYP3A.

Brensocatibul nu inhiba CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 sau CYP2D6. Studiile in vitro nu
sunt concludente cu privire la potentialul brensocatibului de a induce CYP2B6 si CYP3A4. Nu se
poate exclude inductia in vivo.

Sisteme transportoare

Brensocatibul este un substrat al glicoproteinei P (gp-P) si al proteinei de rezistenta la cancerul de san
(Breast cancer resistance protein, BCRP). Brensocatibul nu este un substrat al MATE1, MATE2-K,
OATI, OAT3, OATP1BI1, OATP1B3, OCT1 si OCT2.

Brensocatibul nu este un inhibitor al gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2,
MATE]1 si MATE2-K.

Efectul brensocatibului asupra altor medicamente

Datele in vitro si analizele farmacocinetice populationale indica faptul ca este putin probabil ca
brensocatibul s& inhibe sau sa inducd in mod semnificativ activitatea izoenzimelor CYP sau a
transportorilor de medicament la doze relevante din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, studiile
in vitro nu au fost concludente cu privire la potentialul brensocatibului de a induce CYP2B6 si
CYP3A4 si nu se poate exclude inductia in vivo.

Efectul altor medicamente asupra brensocatibului

ASC si Cmax ale brensocatibului au crescut cu 55% si 68% cu un inhibitor puternic al CYP3A (de
exemplu claritromicind) si cu 32% si 53% cu un inhibitor puternic al gp-P (de exemplu verapamil) dar
au scazut cu 33% si 15% cu un inductor puternic al CYP3A (de exemplu rifampicina). Cmax si ASC au
ramas nemodificate In cazul administrarii In asociere cu un inhibitor puternic al pompei de protoni (de



exemplu esomeprazol). Efectul interactiunii asupra expunerii sistemice a brensocatibului nu este
considerat semnificativ din punct de vedere clinic.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze orale unice de brensocatib radiomarcat, 54,2% din doza a fost excretat
in urina si 28,3% 1n materii fecale, cea mai mare parte din radioactivitate fiind excretata in decurs de
72 ore. Brensocatibul sub forma nemodificata prezent in urina si materii fecale a reprezentat 22,8% si,

respectiv, 2,41% din doza.

Timpul de injumatatire prin eliminare a fost de 32,6-39,6 ore (CV: 26,6-33,0%) la pacientii adulti si de
26,9-27,8 ore (CV: 26,8-37,3%) la pacientii adolescenti.

Liniaritate/Non-liniaritate

Brensocatibul prezinta o farmacocinetica liniara si independenta de timp, cu o variabilitate scazuta
pana la moderata intra- si intersubiect intr-un interval de dozaj de 5-120 mg dupa administrarea unei
doze unice si intr-un interval de dozaj de 10-40 mg dupa administrarea unei doze unice zilnice.
Analiza farmacocinetica populationala care a utilizat datele cumulate din 11 studii clinice la subiecti
sanatosi (n = 291) si la pacienti cu BNFC (n = 783) a demonstrat cd farmacocinetica brensocatibului
poate fi descrisa adecvat pe baza unui model cu 2 compartimente, cu absorbtie orala de ordinul intai.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

Relatii expunere-raspuns au fost observate intre expunerea la brensocatib (ASC) si eficacitatea clinica
(si anume, declinul functiei pulmonare masurati ca VEFS). In cadrul studiului ASPEN, la o dozi de
25 mg, > 99% dintre pacientii cu BNFC au obtinut un prag al ASC care a fost asociat cu o
imbunatatire semnificativa clinic a VEFS. Nu au fost detectate relatii expunere-raspuns in ceea ce
priveste aparitia bolii parodontale sau pneumoniei. S-a observat o legétura intre expunerea la
brensocatib (ASC) si hiperkeratoza (usoara si moderatd). Cu toate acestea, probabilitatea estimata a
hiperkeratozei de intensitate usoara sau moderata a fost scazuta la brensocatib 25 mg (3,01% la adulti
si 3,36% la adolescenti).

Grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocinetica a populatiei nu a evidentiat un efect semnificativ clinic al varstei (interval:
12-85 ani), sexului, rasei/apartenentei etnice sau greutatii corporale (interval: 32-155 kg) asupra
farmacocineticii brensocatibului.

Copii si adolescenti

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu a existat o diferenta semnificativa din punct de
vedere clinic legata de varsta 1n ceea ce priveste farmacocinetica brensocatibului intre adulti si
adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani. Brensocatibul nu a fost studiat la copii cu varsta sub
12 ani (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

La subiecti cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa (punctaj Child-Pugh cuprins intre 5 si
12), clearance-ul brensocatibului dupa administrarea unei doze unice a fost comparabil cu cel de la
subiectii sanatosi. Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara,
moderatd sau severa (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

La subiecti cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa (clearance al creatininei > 15 ml/min si
1,73 m? si care nu necesita dializd), clearance-ul brensocatibului dupa administrarea unei doze unice a
fost comparabil cu cel de la subiectii sanatosi. Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu
insuficienta renala usoara, moderata sau severa (vezi pct. 4.2).



5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si carcinogenitatea. In studiile non-clinice
au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la
om, fapt ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinica.

Toxicitate generala

Tn cadrul unui studiu cu durata de 6 luni efectuat la sobolan, la doza de 50 mg/kg si zi au fost
observate modificari microscopice la nivelul rinichiului (tubuli bazofili din medulara externa) si
plamanului (infiltrare perivasculard cu neutrofile si acumulare de macrofage vacuolizate compatibile
cu fosfolipide). Nivelul la care nu se observa niciun efect advers a fost considerat a fi 9 mg/kg si zi
(ASC de 20 ori doza maxima recomandata la om [DMRLOY]).

Tn cadrul unui studiu cu durata de 9 luni, efectuat la ciine, nu au fost observate reactii adverse la nicio
dozi (ASC de 5 ori DMRLO). In cadrul unui studiu precedent cu durat de 6 luni, efectuat la céine,
administrarea brensocatibului in dozad de 50 mg/kg si zi a provocat boalé parodontala, ceea ce a dus la
incheierea precoce a studiului la acest grup. La > 8 mg/kg si zi au fost observate caracteristici
microscopice, dependente de doza, la nivelul testiculelor (degenerare si atrofie a tubulilor seminiferi),
in epididim (numar scazut de spermatozoizi si detritus celular), si in plaman (acumulari de macrofage
vacuolizate compatibile cu fosfolipide). La doza de 50 mg/kg si zi s-au observat caracteristici
microscopice suplimentare la nivelul rinichiului (regenerare tubulara) si tesuturilor limfoide (ganglioni
limfatici axilari, mandibulari si mezenterici, tesut limfoid asociat intestinului si splind), dupa cum
indicau acumularile de macrofage vacuolizate.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Tntr-un studiu cu privire la fertilitate si dezvoltarea embrio-fetala la sobolan, dupa un tratament cu
brensocatib care a inceput cu 2 saptamani inainte de Tmperechere, a continuat pe durata imperecherii si
pana la sfarsitul organogenezei embrionare majore, au fost observate malformatii minore recuperabile,
de scapula curbata si coaste ondulate, la o expunere plasmatica (ASC) de 128 ori expunerea la om la
DMRLO. S-a evidentiat o incidenta crescuta a variatiilor scheletice (malpozitia centurii pelviene si
coaste supranumerare vestigiale complete si/sau scurte atat in regiunile cervicale cét si toracolombare)
si diferente de osificare la ASC > 42 ori expunerea laom la DMRLO. Doza la care nu se observa
niciun efect cu privire la toxicitatea asupra dezvoltarii a fost la ASC de 3 ori expunerea la om la
DMRLO. in cadrul unui studiu privind dezvoltarea embriofetala la iepure, tratamentul cu brensocatib
in timpul implantarii si organogenezei majore a indus toxicitate materna (reduceri ale cresterii
ponderale si ale consumului de hrand) la ASC > 5 ori expunerea la om la DMRLO. Nu s-au constatat
efecte adverse asupra dezvoltarii la ASC de 20 ori expunerea la om la DMRLO.

Tn cadrul unui studiu de dezvoltare pre si post-natala la sobolani carora li s-a administrat tratament din
ziua 6 de gestatie pana in ziua 20 de lactatie, nu au fost observate efecte adverse la nicio doza (ASC de
pana la 17 ori expunerea la om la DMRLO). Brensocatibul a fost detectat la pui, ceea ce sugereaza ca
puii de sex masculin si feminin au fost expusi probabil prin laptele matern in timpul alaptarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza, microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Amidon glicolat de sodiu

Siliciu coloidal hidratat
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Glicerol dibehenat
Film

Alcool poli(vinilic)

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 4000 (MW 3350)

Talc

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Card blister din folie de aluminiu cu PVC/PCTFE care contine 14 comprimate filmate.
Ambalaje de 28 comprimate (2 carduri blister, fiecare cu 14 comprimate) intr-o cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1995/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https.//www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

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

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (SSPA): Evaluarea Trimestrul 4,

sigurantei pe termen lung la pacientii tratati cu Brinsupri In conditii reale. 2034
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ANEXA 111

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

CUTIE EXTERNA - 28 COMPRIMATE (2 BLISTERE CU 14 COMPRIMATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brinsupri 25 mg comprimate filmate
brensocatib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brensocatib 25 mg (sub forma de monohidrat).

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL |

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1995/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Brinsupri

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DE 14 COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brinsupri 25 mg comprimate
brensocatib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Insmed Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Brinsupri 25 mg comprimate filmate
brensocatib

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Brinsupri si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Brinsupri

3. Cum sa luati Brinsupri

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Brinsupri

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Brinsupri si pentru ce se utilizeaza

Ce este Brinsupri
Brinsupri contine substanta activa brensocatib, care apartine unui grup de medicamente numite
inhibitori ai dipeptil peptidazei 1 (DPP1).

Pentru ce se utilizeaza Brinsupri

Brinsupri este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de cel putin 12 ani cu brongiectazie
non-fibroza chistica (BNFC) care au manifestat doua sau mai multe acutizari, sau agravari ale
simptomelor (cunoscute si sub numele de exacerbari), in ultimele 12 luni. BNFC este o afectiune de
lungd durata (cronica) in care sunt afectate cile respiratorii de la nivelul plamanilor, ceea ce duce la
tuse cu producere de mucus.

Cum actioneaza Brinsupri

Brinsupri are drept tinta o proteind numita DPP1, implicata in procesul care provoaca o inflamatie la
nivelul plamanilor. Blocand activitatea acestei proteine, medicamentul previne acutizarile in plamani
si poate Tmbunatati unele simptome de BNFC.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Brinsupri

Nu luati Brinsupri dacé sunteti alergic la brensocatib sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentioniri si precautii
Inainte sa luati Brinsupri, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca ati fost vaccinat
recent sau intentionati sa va vaccinati.
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Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament la copii cu varsta sub 12 ani deoarece nu se cunosc siguranta si beneficiile
acestuia la copiii din acest grup de varsta.

Brinsupri impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si aldptarea

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

Nu se cunoaste dacé Brinsupri poate dduna fatului. Daca sunteti gravida, nu trebuie sa luati Brinsupri.
Daca puteti raméane gravida, trebuie sa utilizati mijloace contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu Brinsupri.

Nu exista informatii suficiente cu privire la posibilitatea ca medicamentul sa treaca in lapte la om.
Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a opri tratamentul cu Brinsupri, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama. Medicul
dumneavoastra va discuta acest lucru cu dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Brinsupri sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Brinsupri contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Brinsupri

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

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani este de un comprimat de
25 mg administrat pe cale orala, o data pe zi, cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Brinsupri decit trebuie

Daca luati mai mult Brinsupri decét trebuie, adresati-va de urgenta medicului, ludnd ambalajul
medicamentului cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Brinsupri

Luati urméatoarea doza la ora obisnuita, in ziua urmatoare. Nu luati o doza dubla pentru a compensa

comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Brinsupri
Nu trebuie sé Incetati sa luati Brinsupri fard a discuta despre acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

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

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
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infectii ale nasului si gatului (infectii ale tractului respirator superior)

diaree si varsaturi (gastroenterita)

durere de cap

probleme care afecteaza gingiile, inclusiv gingii rosii, umflate si singerande (tulburari gingivale
inflamatie si infectie a gingiei si a osului care inconjoara dintii (boald parodontala)
ingrosare a unor mici zone de piele (hiperkeratoza)

eruptie trecitoare pe piele

piele uscata

inflamatie a pielii (dermatita)

eliminare a celulelor moarte din stratul extern al pielii (exfoliere a pielii)

cadere a parului (alopecie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

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

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP*. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati comprimate deteriorate sau daca exista alte semne de
manipulare neadecvata a ambalajului medicamentului.

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

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Brinsupri

- Substanta activa este brensocatib. Fiecare comprimat filmat contine brensocatib 25 mg (sub
forma de monohidrat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, hidrogenofosfat de calciu dihidrat; amidon
glicolat de sodiu; siliciu coloidal hidratat si glicerol dibehenat. Vezi pct 2 ,,Brinsupri contine
sodiu* pentru informatii suplimentare.
Film: alcool poli(vinilic); dioxid de titan (E 171); macrogol 4000 (MW 3350); talc si oxid negru
de fer (E 172).

Cum arata Brinsupri si continutul ambalajului
Brinsupri 25 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate rotunde de culoare gri, cu
diametrul de aproximativ 9 mm, imprimate cu,,25“ pe o parte si ,,BRE* pe cealalta parte.

Comprimatele filmate sunt furnizate in carduri blistere din folie de aluminiu care contin
14 comprimate filmate. Fiecare ambalaj contine 28 comprimate filmate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Olanda

Fabricantul

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franta

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

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