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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Brinsupri 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 25 mg brensokatibu (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

Siva okrthla tableta s priemerom priblizne 9 mm, s vyrazenym oznacenim ,,25° na jednej strane
a ,,BRE* na druhe;j strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Brinsupri je indikovany na lie¢bu bronchiektazie nesuvisiacej s cystickou fibrozou (Non-Cystic
Fibrosis Bronchiectasis, NCFB) u pacientov vo veku 12 rokov a star§ich s dvoma alebo viacerymi
exacerbaciami za poslednych 12 mesiacov.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Dévkovanie

Odporucana davka je 25 mg peroralne, jedenkrat denne, s jedlom alebo bez jedla.

Vynechan& davka

Pacienti, ktori vynechaju davku, maja uzit’ nasledujucu davku v ich pravidelny ¢as na d’alsi den.

Pacienti nemaju uzit’ dvojnasobnu davku, aby nahradil vynechana davku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna uprava davky (pozri ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek a pecene
U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene nie je potrebna iprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Brinsupri u deti mladSich ako 12 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.



Tento liek sa ma uzivat’ jedenkrat denne, s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Mykotické infekcie

V klinickych $tadiach mykotické infekcie, najma spojené s kvasinkou Candida, naznacujlice
imunosupresiu (t.j. oralna kandidéza, kandidoza pazeraka, orofaryngalna kandidoza, mykoticka
bronchotida) a ojedinelé infekcie druhom Aspergillus, boli ¢astejSie s brensokatibom 25 mg (1,5 %)
v porovnani s placebom (1,1 %).

Imunokompromitovani pacienti

U imunukompromitovanych pacientov nebola stanovena bezpe¢nost’ brensokatibu. Pri pouzivani
brensokatibu u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou neutropéniou (absolutny pocet neutrofilov
[Absolute Neutrophil Count, ANC] < 1 000/mm?3).

Ockovania

Stibezné pouzivanie brensokatibu a zivych oslabenych ockovacich latok nebolo hodnotené.
U pacientov lieCenych brensokatibom sa treba vyhnat pouzivaniu zivych oslabenych ockovacich
latok.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

In vitro $tadie st nejednoznacné ¢o sa tyka potencialu brensokatibu indukovat’ CYP2B6 a CYP3A4
(pozri ¢ast’ 5.2). Nie je mozné vylucit’ indukciu in vivo. Subezné podavane so substratmi CYP3A4
pouzivanymi pri bronchiektdzii (napr. inhalacné kortikosteroidy, makrolidové antibiotika alebo
inhala¢né bronchodilatancia ako je salmeterol alebo vilanterol) moze viest’ k znizenym plazmatickym
koncentraciam a znizenému terapeutickému ucinku. Pri zniZenej u€innosti sa moze zvazit’ Uprava
subeznej lieCby.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o pouziti brensokatibu u gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Brinsupri sa neodportca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa brensokatib alebo jeho metabolity vyluc¢uju do I'udského mlieka. Dostupné udaje
u zvierat naznacuju vylucovanie brensokatibu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylticené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ liecbu brensokatibom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tidaje tykajuce sa fertility u Fudi. Stadie na zvieratich nenaznacujt Ziadne
ucinky na samciu alebo samiciu fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Brinsupri nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpec¢nosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest” hlavy (9,2 %), hyperkeratoza (5,9 %),
dermatitida (4,2 %), vyrazka (4,1 %), infekcie hornych dychacich ciest (3,9 %) a sucha koza (3,0 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ brensokatibu sa hodnotila v sthrnnej populacii na hodnotenie bezpecnosti z dvoch
placebom kontrolovanych klinickych skasani, ASPEN a WILLOW, ktoré pozostavali z 1 326
dospelych a 41 dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starSich s NCFB, ktori dostali aspoii
jednu davku brensokatibu pocas 52 tyzdiov.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej kategorie frekvencie
st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda orgdnovych systémov | Frekvencia NezZiaduca reakcia
. , . infekcia hornych dychacich ciest
Infekcie a ndkazy Casté Iyeh &y
gastroenteritida
Poruchy nervového systému Casté bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestinalneho N ochorenie d’asien
caste . , .
traktu periodontalne ochorenie
hyperkeratoza*
vyrazka
Poruchy koze a podkozného N sucha koza
. caste .
tkaniva dermatitida
exfoliacia koze
alopécia

* Pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii nizsie.



Popis vybranych neziaducich reakcii

Hyperkeratéza

V stuhrnnej populacii na hodnotenie bezpecnosti sa hyperkeratoza (vratane koznej 1ézie, keratosis
pilaris, exfoliativnej vyrazky a seboroickej keratdzy) hlasila ¢astejSie s brensokatibom 25 mg ako

s placebom (5,9 % oproti 3,1 %). Vsetky udalosti boli mierneho alebo stredného stuptia zavaznosti.

Pediatrickd populacia

Hodnotenie bezpec¢nosti u dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov s NCFB je zalozené na 41 osobach
vystavenych brensokatibu v 52-tyzdiovej Studii fdzy 3 ASPEN (pozri Cast’ 5.1). Profil bezpecnosti
u tychto dospievajucich bol podobny ako profil bezpe¢nosti pozorovany u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri davkach az 120 mg podanych ako jednorazové davky neboli dokdzané Ziadne toxicity stivisiace
s davkou.

Na predavkovanie brensokatibom nie je dostupna ziadna $pecificka lieCba. Ak dojde k predavkovaniu,
pacient ma byt lieCeny podpornou lie¢bou s prislusnym sledovanim podla potreby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: zatial’ nepridelena, ATC kod: zatial’ neprideleny

Mechanizmus ucinku

Brensokatib je kompetitivny a reverzibilny inhibitor dipeptidylpeptidazy 1 (DPP1). DPP1 aktivuje
prozapalové neutrofilové serinové proteazy (NSP) pocas dozrievania neutrofilov v kostnej dreni.
Brensokatib znizuje aktivitu NSP zapojenych do patogenézy bronchiektazie, vratane neutrofilovej

elastazy, katepsinu G a proteinazy 3.

Farmakodynamické udinky

Pri 5-nasobku maximalnej odporucanej dennej davky brensokatibu nebol pozorovany Ziadny u¢inok
predlzenia QTc¢ intervalu.

Klinicka G¢innost’

Utinnost brensokatibu bola hodnotena v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom
kontrolovanom multicentrickom, multinarodnom skusani s paralelnymi skupinami fazy 3 (ASPEN)
s celkovym poctom 1 721 pacientov vo veku 12 rokov a starSich s NCFB (1 680 dospelych

a 41 dospievajucich).

Vsetci pacienti boli randomizovani na jednu z dvoch davok brensokatibu (25 mg: n = 575, 10 mg:
n = 583) alebo placebo (n = 563), podavanych jedenkrat denne pocas 52 tyzdiov.


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

Vsetci zahrnuti dospeli pacienti mali potvrdentt anamnézu NCFB zobrazenim pocitacovou
tomografiou hrudnika s minimalne 2 zdokumentovanymi pl'icnymi exacerbaciami v obdobi

12 mesiacov pred skriningom. Dospievajuci pacienti mali minimalne jednu pl'icnu exacerbéciu za
poslednych 12 mesiacov. Kvalifikujuca exacerbacia bola definovana potrebou podania rezimu
systémovych antibiotik predpisaného lekarom na lie¢bu prejavov a priznakov infekcie dychacich ciest.

Demografické udaje a vychodiskové charakteristiky v skuSani ASPEN st uvedené v tabulke 2.

TabulPka 2: Demografické adaje a vychodiskové charakteristiky pacientov v skisani ASPEN

ASPEN

(N=1721)
Vek (roky), priemer (SD) 60 (16)
Zeny n (%) 1107 (64)
Belosi n (%) 1266 (74)
Cernosi alebo Afroameri¢ania n (%) 10 (1)
Azijcin (%) 191 (11)
Hispansky alebo latinsky pdvod n (%) 511 (30)
> 3 PEx v predchadzajtcich 12 mesiacoch n (%) 502 (29)
Byvali fajciari n (%) 510 (30)
pPPFEV | po pouziti bronchodilatatora, priemer (SD) 74 (23)
Sputum pozitivne na Pseudomonas aeruginosa n (%) 607 (35)
Chronicka liecba makrolidmi n (%) 329 (19)

N = pocet pacientov v stibore analyzy vSetkych zahrnutych pacientov (intent-to-treat); n = pocet
pacientov; PEx = pl'icne exacerbacie; pp = predikované percento; FEV = usilne vydychnuty objem
(Forced Expiratory Volume) za 1 sekundu; SD = $tandardna odchylka (Standard Deviation)

Exacerbacie
Priméarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti v skuSani ASPEN bola anualizovana frekvencia
plucnych exacerbacii (PEx) pocas 52-tyzdiového lie¢ebného obdobia.

Pltcne exacerbacie boli definované ako zhorSenie 3 alebo viacerych hlavnych priznakov v priebehu
48 hodin, s narastom kasl'a, objemu sputa, hnisavosti sptta alebo zvySenou dychavi¢nost'ou ¢i
zniZzenou toleranciou fyzickej zataze a unavou a/alebo malatnost'ou a hemoptyzou, ktoré viedli

K rozhodnutiu poskytovatel’a zdravotne;j starostlivosti predpisat’ systémové antibiotika. PIicne
exacerbacie sa povazovali za zavazné, ak vyzadovali lieCbu intraven6zne podavanymi antibiotikami
a/alebo viedli k hospitalizacii.

V skuSani ASPEN sa pre liecbu 25 mg brensokatibu u pacientov s NCFB preukéazalo vyznamné
zniZenie anualizovanej miery plucnych exacerbacii v porovnani s placebom. KI'aicové vysledky st

uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3: Koncové ukazovatele exacerbacii pocas 52 tyZdiov v studii ASPEN

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

. A Pomer mier (95 % IS):
Anualizovana miera PEXx 1,04 1,29 0.81 (0.69: 0.94)
Median ¢asu do prvej PEx Pomer rizik (95 % IS):
(tyzdne) 30,71 36,71 0,83 (0,70; 0,97)
Podiel pacientov bez 43.5 403 Pomer $anci (95 % IS):
exacerbacie v 52. tyzdni (%) ’ ’ 1,40 (1,10; 1,79)




Funkcia pluc

Zmena od vychodiskovej hodnoty FEV, po pouziti bronchodilatatora sa hodnotila ako sekundarny
koncovy ukazovatel’. Davka brensokatibu 25 mg vyznamne znizila pokles hodnoty FEV, v porovnani
s placebom v 52. tyzdni (priemerny rozdiel najmensich §tvorcov 38; 95 %IS: 11, 65) (obrazok 1).

Obrazok 1:  Priemerna zmena LS (SE) oproti vychodiskovej hodnote FEV; (ml) po pouZiti
bronchodilatatora v priebehu ¢asu

Brensokatib 25 mg
Placebo

Priemerna zmena najmensich $tvorcov oproti
vychodiskovej hodnote FEV (ml) po pouziti
bronchodilatatora

Tyzdent

Pediatrickd populacia (dospievajuci)

V pivotnej, 52-tyzdnovej stadii bolo 41 dospievajtcich (12 az < 18 rokov) randomizovanych na
brensokatib 25 mg jedenkrat denne, brensokatib 10 mg jedenkrat denne alebo placebo. Podskupina
dospievajucich bola mala a Stidia nebola navrhnuté na stanovenie ucinnosti u dospievajtcich.
Intervaly spolahlivosti boli $iroké a vysledky nie st jednozna¢né. Pri 25 mg brensokatibu sa oproti
placebu pozorovali trendy smerom k menSiemu poctu pl'icnych exacerbacii a pozitivne zmeny
hodnoty FEV/ po pouziti bronchodilatatora. Udaje o bezpe¢nosti a farmakokinetické idaje

u dospievajucich boli vo vSeobecnosti konzistentné s udajmi u dospelych (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom Brinsupri
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s NCFB (informécie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani sa u I'udi neskiimala. Brensokatib sa po
peroralnom podani rychlo vstrebava. Hodnota Tmax tabliet je u pacientov priblizne 1 hodina. Absorpcia
brensokatibu po peroralnom podani nie je ovplyvnena pozitim jedla. Stibezné podavanie s jedlom

s vysokym obsahom tuku oneskorilo dosiahnutie maximalnej koncentracie o 0,75 hodiny, rozsah
absorpcie brensokatibu vsak zostal nezmeneny.

Distribticia
Po peroralnom podani bol objem distribucie v rovnovaznom stave 126 — 138 1 (CV: 22,4-23,3 %)

u dospelych pacientov a 71,3-83,6 1 (CV: 19,9-26,3 %) a u dospievajtcich s NCFB. Vézba
brensokatibu na plazmatické proteiny u l'udi bola 82,2-87,2 %.



Biotransformacia

Brensokatib sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom CYP3A. Brensokatib predstavoval
16,2 % celkovej radioaktivity v plazme. V plazme bol detekovany iba jeden hlavny cirkulujtci
metabolit, tiokyanat. Tiokyanat je endogénna zlucenina a klinické idaje preukazali, Ze koncentracie
tiokyanatu v plazme neboli pri lie¢be brensokatibom ovplyvnené a zostali v normalnom rozmedzi.

Interakcie
In vitro studie

Enzymy CYP450

Brensokatib je substratom CYP3A.

Brensokatib neinhibuje CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6. In vitro stadie nie st
jednoznaéné Co sa tyka potencialu brensokatibu indukovat’ CYP2B6 a CYP3A4. Nie je mozné vyludit’
indukciu in vivo.

Systémy transportérov

Brensokatib je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP). Brensokatib nie je substratom MATE1, MATE2-K, OAT1,
OAT3, OATP1BI1, OATP1B3, OCT1 a OCT2.

Brensokatib nie je inhibitorom P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2, MATEI1
a MATE2-K.

Ucinok brensokatibu na iné lieky

In vitro udaje a populaéné farmakokinetické analyzy nazna¢uju, Ze nie je pravdepodobné, aby
brensokatib inhiboval alebo vyznamne indukoval aktivitu izoenzymov CYP ani liekovych
transportérov pri klinicky relevantnych urovniach davok. In vitro stadie vSak boli nejednoznacné ¢o sa
tyka potencialu brensokatibu indukovat' CYP2B6 a CYP3A4 a nie je mozné vylucit’ indukciu in vivo.

Ucinky inych liekov na brensokatib

Hodnoty AUC a Cpax brensokatibu sa zvysili o 55 % a 68 % pri sibeznom podani so silnym
inhibitorom CYP3A (napr. klaritromycin) a 0 32 % a 53 % so silnym inhibitorom P-gp (napr.
verapamil), avSak pri sibeznom podani so silnym induktorom CYP3A (napr. rifampicin) sa znizili
033 % a 15 %. Hodnoty Cimax @ AUC brensokatibu zostali nezmenené pri subeZznom podani s u¢innym
inhibitorom proténovej pumpy (napr. ezomeprazol). U¢inok interakcie na systémovu expoziciu
brensokatibu nie je klinicky vyznamny.

Elimindcia
Po jednorazovej peroralnej davke radioaktivne oznacen¢ho brensokatibu sa 54,2 % davky vylucilo
v moci a 28,3 % v stolici, priCom vicsina radioaktivity sa vylucila do 72 hodin. Nezmeneny

brensokatib v mo¢i predstavoval 22,8 % a v stolici 2,41 % davky.

Terminalny polcas bol u dospelych pacientov 32,6-39,6 hodiny (CV: 26,6-33,0 %) a u dospievajicich
pacientov 26,9-27,8 hodiny (CV: 26,8-37,3 %).

Linearita/nelinearita

Brensokatib vykazuje linearnu a ¢asovo nezavislu farmakokinetiku s nizkou az strednou variabilitou
u jednotlivych jedincov a medzi jedincami v rozsahu davok 5-120 mg po jednorazovom podani

a v rozsahu davok 10-40 mg pri podavani jedenkrat denne. Popula¢na farmakokineticka analyza

s pouzitim sthrnnych udajov z 11 klinickych §tadii u zdravych os6b (n = 291) a pacientov s NCFB
(n = 783) preukazala, ze farmakokinetiku brensokatibu je mozné adekvatne opisat’ 2-dispozi¢nymi
kompartmentmi s absorpciou po peroralnom podani prvého radu.



Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Vzt'ah expozicie a odpovede sa pozoroval medzi expoziciou brensokatibu (AUC) a klinickou
ucinnost'ou (t.j. zhorSenie funkcie pl'ic meranej ako FEV)). Pri davke 25 mg dosiahlo > 99 %
pacientov s NCFB v skuSani ASPEN hrani¢nt hodnotu AUC, ktora bola spojena s klinicky
vyznamnym zlepSenim hodnoty FEV,. Nepozoroval sa Ziadny vzt'ah expozicie a odpovede pre vyskyt
periodontalneho ochorenia ani pneumonie. Pozoroval sa vztah medzi expoziciou brensokatibu (AUC)
a hyperkeratézou (miernou a stredne zadvaznou). Predpovedana pravdepodobnost’ vyskytu miernej
alebo stredne zavaznej hyperkeratozy bola vSak pri davke 25 mg brensokatibu nizka (3,01 %

u dospelych a 3,36 % u dospievajicich).

Osobitné skupiny pacientov

Populacna farmakokinetickd analyza nepreukazala ziadny klinicky vyznamny vplyv veku (rozsah: 12
az 85 rokov), pohlavia, rasy/etnicity alebo telesnej hmotnosti (rozsah: 32 az 155 kg) na
farmakokinetiku brensokatibu.

Pediatricka populacia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy neboli medzi dospelymi a dospievajicimi vo veku
12 az 17 rokov zistené Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike brensokatibu stvisiace
s vekom. Brensokatib nebol skiimany u deti mladsich ako 12 rokov (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U o0s6b s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skore 5 az 12) bol klirens brensokatibu po jednorazovej davke porovnatelny so zdravymi osobami.
U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodportca
uprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U 0s6b s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
> 15 ml/min/1,73 m? a nevyzadujci dialyzu) bol klirens brensokatibu po jednorazovej davke
porovnatel'ny so zdravymi osobami. U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa neodporaca tprava davky (pozri Cast’ 4.2).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, genotoxicity
a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. U€inky v predklinickych
studiach sa pozorovali iba pri expoziciach povaZzovanych za dostatoéne vyssie, ako je maximalna

expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

VSeobecna toxicita

V 6-mesacnej §tadii na potkanoch sa pri davke 50 mg/kg/den pozorovali mikroskopické zmeny

v oblickach (bazofilné tubuly vo vonkajsej dreni) a v pl'icach (perivaskularna infiltracia neutrofilov

a akumulacia vakuolizovanych makrofagov konzistentna s fosfolipidmi). Hladina dosiahnuta pri davke
9 mg/kg/den (hodnota AUC 20-krat vyssia ako maximalna odporuc¢ana davka u 'udi [Maximum
Recommended Human Dose, MRHD)]) sa povazovala za hladinu bez pozorovaného neziaduceho
ucinku (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) .

V 9-mesacnej Studii na psoch neboli pozorované neziaduce Gc¢inky pri ziadnej davke (hodnota AUC
5-krat vy$sia ako MRHD). V predchadzajticej 6-mesacnej $tudii na psoch sposobilo podavanie
brensokatibu v davke 50 mg/kg/deni periodontalne ochorenie veduce k predéasnému ukonéeniu tejto
skupiny. Pri ddvkach > 8 mg/kg/den boli pozorované mikroskopické zmeny zavislé od davky

v semennikoch (degeneracia a atrofia semenotvornych kanalikov), nadsemennikoch (zniZeny pocet
spermii a bunkové zvysky) a pl'icach (akumulacia vakuolizovanych makrofagov konzistentna

s fosfolipidmi). Pri davke 50 mg/kg/den boli pozorované d’al§ie mikroskopické zmeny v oblickach



(tubularna regeneracia) a v lymfoidnych tkanivach (axilarne, mandibularne a mezenterické lymfatické
uzliny, lymfoidné tkanivo spojené s ¢revom a slezina) prejavujice sa akumulaciou vakuolizovanych
makrofagov.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

V studii fertility a embryofetalneho vyvoja na potkanoch sa po podavani brensokatibu od 2 tyzdiiov
pred parenim, pocas parenia a az do konca hlavnej embryonalnej organogenézy zistili mierne,
reverzibilné malformacie, a to ohnutie lopatiek a zvinené rebra pri 128-nasobne vyssSej plazmaticke;j
expozicii (AUC) ako je expozicia u 'udi pri MRHD. Bol zaznamenany zvyseny vyskyt kostrovych
variacii (nespravne ulozeny pletenec panvy a rudimentarne nadpocetné plné a/alebo kratke rebra

v krénej aj torakolumbalnej oblasti) a rozdiely v osifikacii pri hodnote AUC > 42-nasobne vyssej, ako
je expozicia u l'udi pri MRHD. Davka bez Gc¢inku pre vyvojovu toxicitu bola pri hodnote AUC
3-nasobne vyssej ako je expozicia u 'udi pri MRHD. V $tadii embryofetalneho vyvoja na kralikoch
indukovalo podavanie brensokatibu pocas implantacie a hlavnej organogenézy toxicitu u matiek
(znizenia prirastku telesnej hmotnosti a prijmu potravy) pri hodnote AUC > 5-nasobne vyssej, ako je
expozicia u I'udi pri MRHD. Pri hodnote AUC 20-nasobne vyssej, ako je expozicia u 'udi pri MRHD,
sa nevyskytli ziadne neziaduce G¢inky na vyvoj.

V §tidii pre- a postnatalneho vyvoja na potkanoch, ktorym boli podavané davky od 6. dia gravidity az
do 20. dna laktécie, neboli pozorované nepriaznivé ucinky pri ziadnej davke (hodnota AUC az
17-nasobne vyssia ako je expozicia u 'udi pri MRHD). Brensokatib bol detegovany u mlad’at, ¢o
naznacuje, Ze mlad’ata, samci aj samice, boli pravdepodobne vystavené prostrednictvom materského
mlieka pocas laktacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Karboxymetylskrob

Hydratovany koloidny oxid kremicity
Glycerol-dibehenat

Filmovy obal

Polyvinylalkohol Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 4 000 (MW 3 350)

Mastenec

Cierny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z PVC/PCTFE hlinikovej folie obsahujtca 14 filmom obalenych tabliet.
Velkost balenia 28 tabliet (2 blistre, kazda po 14 tabliet) v Skatuli.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1995/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurd6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin

vykonania
Neintervenc¢na stadia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Hodnotenie 4. kvartal
dlhodobej bezpecnosti u pacientov lie¢enych lickom Brinsupri v realnych 2034
podmienkach.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — 28 TABLIET (2 BLISTRE PO 14 TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Brinsupri 25 mg filmom obalené tablety
brensokatib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 25 mg brensokatibu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/25/1995/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Brinsupri

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

17



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER SO 14 TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

Brinsupri 25 mg tablety
brensokatib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Insmed Netherlands B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Brinsupri 25 mg filmom obalené tablety
brensokatib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Brinsupri a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Brinsupri
Ako uzivat’ Brinsupri

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Brinsupri

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR

1. Co je Brinsupri a na ¢o sa pouZiva

Co je Brinsupri
Brinsupri obsahuje lieCivo brensokatib, ktoré patri do triedy liekov nazyvanych inhibitory
dipeptidylpeptidazy 1 (DPP1).

Na ¢o sa Brinsupri pouziva

Brinsupri sa pouziva na liecbu pacientov vo veku 12 rokov a star§ich s bronchiektaziou nestivisiacou

s cystickou fibrozou (Non-Cystic Fibrosis Bronchiectasis, NCFB), u ktorych sa za poslednych

12 mesiacov vyskytli dve alebo viac vzplanuti ochorenia alebo zhorSeni priznakov (tiez zname ako
exacerbacie). NCFB je dlhodobé (chronické) ochorenie, pri ktorom s poskodené dychacie cesty pluc,
¢o sposobuje kasel’ s tvorbou hlienu.

Ako Brinsupri u¢inkuje

Brinsupri je cieleny voci proteinu nazyvanému DPP1, ktory sa podiel’a na procese spdsobujucom zapal
v plicach. Blokovanim aktivity tohto proteinu zabrafuje liek vzplanutiam ochorenia v pl'icach

a moze zlepsit’ niektoré priznaky NCFB.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Brinsupri

Neuzivajte Brinsupri, ak ste alergicky na brensokatib alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Brinsupri, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak ste nedavno
boli ockovany alebo planujete mat’ ockovanie.
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Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom mladsim ako 12 rokov, pretoZe jeho bezpe¢nost’ a prinosy nie st u deti
v tejto vekovej skupine zname.

Iné lieky a Brinsupri
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Nie je zname, ¢i moze Brinsupri poskodit’ vase nenarodené dieta. Ak ste tehotna, neuzivajte Brinsupri.
Ak mdzete otehotniet’, musite pocas liecby liekom Brinsupri pouzivat’ vhodnu antikoncepciu.

Nie st dostupné dostatocné informacie o tom, ¢i liek prechadza do l'udského materského mlieka.
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit’ pouzivanie licku Brinsupri sa ma urobit’ na zaklade
prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre matku. Vas lekar to s vami preberie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze Brinsupri ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Brinsupri obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Brinsupri

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich je jedna 25 mg tableta
uzivana ustami jedenkrat denne, s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac lieku Brinsupri, ako mate
Ak uzijete viac lieku Brinsupri, ako mate, vyhl'adajte rychlu lekarsku pomoc a vezmite si obal lieku so
sebou.

Ak zabudnete uzit’ Brinsupri
Uzite d’alSiu davku v zvycCajny Cas d’alsi den. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili

vynechanu tabletu.

AK prestanete uzivat’ Brinsupri
Neprestavajte uzivat’ Brinsupri bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekérnika.

4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
infekcia nosa a hrdla (infekcia hornych dychacich ciest),

hnacka a vracanie (gastroenteritida),

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 0sob)
[ ]
[ ]
o bolest hlavy,
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o problémy postihujice d’asna, vratane ¢ervenych, opuchnutych a krvacajucich d’asien (ochorenie
d’asien),

zapal a infekcia d’asien a kosti obklopujticich zub (periodontalne ochorenie),

malé oblasti zhrubnutej koze (hyperkeratoza),

vyrazka,

suché koza,

zapal koze (dermatitida),

odlupovanie mftvych buniek vonkajsej vrstvy koze (exfoliacia koze),

vypadavanie vlasov (alopécia).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Brinsupri
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete poskodenie tabliet alebo ak su viditeI'né znamky manipulacie
s obalom lieku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Brinsupri obsahuje

- Liecivo je brensokatib. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 25 mg brensokatibu (ako
monohydrat).

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuloza, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého,
karboxymetylskrob, hydratovany koloidny oxid kremiéity, glycerol-dibehenat. Dalsie
informacie najdete v Casti 2 ,,Brinsupri obsahuje sodik®.
Filmovy obal: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 4 000 (MW 3 350), mastenec
a Cierny oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera Brinsupri a obsah balenia
Brinsupri 25 mg filmom obalené tablety (tablety) su okruhle sivé tablety s priemerom priblizne 9 mm,

s vyrazenym oznacenim ,,25 na jedne strane a ,,BRE* na druhe;j strane.

Filmom obalené tablety sa dodavaju v hlinikovych blistroch obsahujtcich 14 filmom obalenych
tabliet. Kazdé balenie obsahuje 28 filmom obalenych tabliet.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Drizitel rozhodnutia o registracii
Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Holandsko

Vyrobca

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuzsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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