I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Brinsupri 25 mg d8hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg brensokatiibi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Hall, ligikaudu 9 mm labimd6duga imar tablett, mille Ghel kiiljel on pimetriikis ,,25* ja teisel kiiljel
~BRE".

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Brinsupri on naidustatud tsistilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatdve raviks patsientidel
vanuses 12 aastat ja vanemad, kellel on eelneva 12 kuu jooksul olnud haiguse kaks vdi enam
agenemist.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 25 mg suu kaudu (ks kord 66péevas koos toiduga voi ilma.

Vahelejaénud annus

Patsiendid, kellel jaab annus vahele, peavad jargmise annuse v8tma jargmisel péeval tavapéarasel ajal.

Patsiendid ei tohi vGtta kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Brinsupri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.



Seda ravimpreparaati tuleb votta ks kord 66péaevas toiduga vai ilma.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seeninfektsioonid

Kliinilistes uuringutes olid seeninfektsioonid, peamiselt Candida’ga seotud infektsioonid, mis viitavad
immunosupressioonile (st suu kandidiaas, sé6gitoru kandidiaas, orofarlingeaalne kandidiaas,
seentekkeline bronhiit) ja Aspergillus-infektsioonide tksikjuhud, 25 mg brensokatiibi kasutamisel
sagedamad (1,5%) kui platseebo kasutamisel (1,1%).

Immuunpuudulikkusega patsiendid

Brensokatiibi ohutus ei ole immuunpuudulikkusega patsiendil tdestatud. Brensokatiibi kasutamisel
md&dduka kuni raske neutropeeniaga patsientidel (absoluutne neutrofiilide arv < 1000/mm?3) on
soovitatav ettevaatus.

Vaktsineerimine

Brensokatiibi kasutamist koos norgestatud elusvaktsiinidega ei ole uuritud. Brensokatiibi saavatel
patsientidel tuleb valtida ndrgestatud elusvaktsiinide kasutamist.

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himatteliselt
,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringute tulemuste pdhjal ei ole vdimalik kindlalt tuvastada brensokatiibi vimet indutseerida
CYP2B6 ja CYP3A4 (vt 16ik 5.2). Ei ole voimalik vélistada induktsiooni in vivo. Koosmanustamine
bronhiektaasiatdve korral kasutatavate CYP3A4 substraatidega (nt inhaleeritavad kortikosteroidid,
makroliidantibiootikumid v@i inhaleeritavad bronhodilataatorid, nagu salmeterool vdi vilanterool) véib

pbhjustada kontsentratsiooni vahenemist plasmas ja ravitoime vahenemist. Efektiivsuse vahenemise
korral vGib kaaluda samaaegse ravi kohandamist.

Lapsed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Brensokatiibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Brinsuprit ei soovitata kasutada raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.



Imetamine

Ei ole teada, kas brensokatiib v6i selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad andmed
loomadel on viidanud, et brensokatiib eritub piima (vt 16ik 5.3).

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa valistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi
katkestamine/mittealustamine brensokatiibiga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja
ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Andmed fertiilsuse kohta inimestel puuduvad. Loomkatsed ei néita toimet isas- v6i emasloomade
fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Brinsupri ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on peavalu (9,2%), hiiperkeratoos (5,9%), dermatiit (4,2%),
166ve (4,1%), Glemiste hingamisteede infektsioonid (3,9%) ja kuiv nahk (3,0%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Brensokatiibi ohutust hinnati ohutuse koondpopulatsioonis, mis hdlmas andmeid kahest
platseebokontrolliga Kliinilisest uuringust (ASPEN ja WILLOW), kus osalesid tsUstilise fibroosiga
mitteseotud bronhiektaasiatdvega 1326 tdiskasvanut ja 41 noorukit vanuses 12 aastat ja vanemad, kes
said kuni 52 n&dala jooksul véhemalt ihe annuse brensokatiibi.

Korvaltoimete esinemissagedus on maératletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rilthmas on
kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Esinemissagedus Kdrvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid | sage tilemiste hingamisteede infektsioon
gastroenteriit

Nérvisiisteemi haired sage peavalu

igemete hdire

Seedetrakti héired sage periodontaalne haigus

hiperkeratoos*
166ve

Naha ja nahaaluskoe sage kuiv nahk
kahjustused g dermatiit

naha eksfoliatsioon
alopeetsia

* Vt allpool 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*.



Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Hiperkeratoos

Ohutuse koondpopulatsioonis teatati hiiperkeratoosist (sh naha kahjustus, follikulaarne keratoos,
eksfoliatiivne 166ve ja seborrdakeratoos) 25 mg brensokatiibi rihmas sagedamini kui platseeboriihmas
(5,9% vs. 3,1%). Kbik juhtumid olid kerge v&i keskmise raskusega.

Lapsed

Ohutuse hindamine tsustilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatvega noorukitel vanuses
12...17 aastat phines 41 uuritava andmetel, kes said brensokatiibi 52-nddalases 111 faasi uuringus
ASPEN (vt 16ik 5.1). Nendel noorukitel oli ohutusprofiil sarnane taiskasvanutel taheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kuni 120 mg annuse thekordsel manustamisel ei tdheldatud annusega seotud toksilisust.
Brensokatiibi Gileannustamisele eriravi puudub. Uleannustamise korral tuleb alustada toetavat ravi ja
patsienti asjakohaselt jalgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: ei ole veel omistatud, ATC-kood: ei ole veel omistatud

Toimemehhanism

Brensokatiib on dipeptididlpeptidaas 1 (DPP1) konkureeriv ja podrduv inhibiitor. DPP1 aktiveerib
neutrofiilide luuidis kiipsemise ajal proinflammatoorsed neutrofiilide seriini proteaasid (neutrophil
serine protease, NSP). Brensokatiib vahendab bronhiektaasiatdve patogeneesis osalevate NSP-de,
sealhulgas neutrofiilide elastaasi, katepsiin G ja proteinaas 3 aktiivsust.

Farmakodiinaamilised toimed

Brensokatiibi 5-kordse soovitatava maksimaalse 66péevase annuse juures ei tdheldatud toimet QTc
pikenemisele.

Kliiniline efektiivsus

Brensokatiibi efektiivsust uuriti randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga ja
paralleelrihmadega mitmekeskuselises rahvusvahelises 11 faasi uuringus (ASPEN), kus osales kokku
1721 tsistilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatdvega patsienti vanuses 12 aastat ja vanemad
(1680 taiskasvanut ja 41 noorukit).

Kdik patsiendid randomiseeriti saama 52 nédala jooksul (iks kord 66péaevas kas Uhte kahest
brensokatiibi annusest (25 mg: n = 575; 10 mg: n = 583) vdi platseebot (n = 563).

Kdikidel uuringusse kaasatud tdiskasvanud patsientidel oli tsistilise fibroosiga mitteseotud
bronhiektaasiatdbi kinnitatud rindkere kompuutertomograafilise uuringuga ja neil oli skriiningule


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

eelneva 12 kuu jooksul esinenud vahemalt kaks dokumenteeritud kopsuhaiguse dgenemist. Noorukitel
oli eelneva 12 kuu jooksul olnud vihemalt (iks kopsuhaiguse dgenemine. Agenemine oli maaratletud
kui arsti poolt méaaratud stisteemse antibakteriaalse ravi kuuri vajadus hingamisteede infektsiooni
néhtude ja sumptomite raviks.

Uuringus ASPEN osalenud patsientide demograafilised andmed ja nditajad uuringu alguses on esitatud
tabelis 2.

Tabel 2. Uuringus ASPEN osalenud patsientide demograafilised andmed ja néitajad uuringu

alguses

ASPEN

(N=1721)
Vanus (aastad), keskmine (SD) 60 (16)
Naiste arv (%) 1107 (64)
Valgenahaliste patsientide arv (%) 1266 (74)
Mustanahaliste vdi afroameeriklaste arv (%) 10 (1)
Aasia paritolu patsientide arv (%) 191 (11)
Hispaania vdi Ladina-Ameerika péritolu patsientide arv (%) 511 (30)
> 3 kopsuhaiguse dgenemist eelneva 12 kuu jooksul (%) 502 (29)
Endiste suitsetajate arv (%) 510 (30)
ppFEV: pérast bronhodilataatori testi, keskmine (SD) 74 (23)
Rdgakiilvis Pseudomonas aeruginosa kasvuga patsientide arv (%) 607 (35)
Pusivalt makroliididega ravi saavate patsientide arv (%) 329 (19)

N = patsientide arv ravikavatsuslikus rihmas; pp (percent predicted) = protsentuaalne osakaal
eeldatavast vaartusest; FEV; (forced expiratory volume in 1% second) = 1. sekundi forsseeritud
ekspiratoorne maht; SD (standard deviation) = standardhalve

Agenemised
Uuringus ASPEN oli efektiivsuse esmane tulemusnéitaja kopsuhaiguse dgenemiste aastane maar
52-nddalase raviperioodi jooksul.

Kopsuhaiguse &genemine oli méaaratletud kui 3 v6i enama olulise simptomi siivenemine 48 tunni
jooksul, sealhulgas kdha, réga hulga, roga madasisalduse suurenemine v6i 6hupuuduse/hingelduse
suurenemine vOi koormustaluvuse vahenemine ja vasimus ja/vdi halb enesetunne ning verikéha, mille
tOttu tervishoiuttotaja otsustas maérata susteemse antibiootikumiravi. Kopsuhaiguse dgenemist peeti
raskeks, kui vajalik oli ravi intravenoosse antibiootikumiga ja/vGi patsient vajas haiglaravi.

Uuringus ASPEN ndidati, et 25 mg brensokatiibiga ravi vahendas tsistilise fibroosiga mitteseotud
bronhiektaasiatdvega patsientidel platseeboga varreldes oluliselt kopsuhaiguse &genemiste aastast
mééra. Peamised tulemused on ndidatud tabelis 3.



Tabel 3.  Agenemistega seotud tulemusnéitajad 52 nadala jooksul uuringus ASPEN

Brensokatiib
25 mg Platseebo
(N =575) (N =563)

Maéara suhe (95%
1,04 1,29 usaldusvahemik):
0,81 (0,69; 0,94)

Kopsuhaiguse dgenemiste
aastane maar

— 3
Mediaanaeg kopsuhaiguse Riskitiheduste suhe (95%

esimese agenemiseni (nadalad) 50.71 36,71 usaldusvahemik).
0,83 (0,70; 0,97)
Patsientide osakaal, kellel Sansside suhe (95%
52. nddalaks ei olnud dgenemisi 48,5 40,3 usaldusvahemik):
esinenud (%) 1,40 (1,10; 1,79)

Kopsufunktsioon

Teisese tulemusnaitajana hinnati FEV; vaartust parast bronhodilataatori testi v@rreldes vastava
néitajaga uuringu alguses. Brensokatiibi 25 mg annus vahendas platseeboga vorreldes 52. nddalaks
oluliselt FEV: vééartuse véhenemist (vahimruutude keskmine erinevus 38; 95% usaldusvahemik: 11,
65) (joonis 1).

Joonis 1.  Bronhodilataatori testi jargse FEV1 vaartuse (ml) vdhimruutude keskmine muutus
aja jooksul vorreldes vastava nditajaga uuringu alguses

Brensokatiib 25 mg
Platseebo

Bronhodilataatori testi jargse FEV; vaartuse
(ml) v&himruutude keskmine muutus vorreldes

vastava néitajaga uuringu alguses

Nadal

Lapsed (noorukid)

52-nddalases pohiuuringus randomiseeriti 41 noorukit (vanuses 12...< 18 aastat) saama kas 25 mg
brensokatiibi tiks kord 60péevas, 10 mg brensokatiibi ks kord 66paevas vdi platseebot. Noorukite
alamriihm oli véike ja uuring ei olnud disainitud efektiivsuse statistiliseks tdestamiseks noorukitel —
usaldusvahemikud olid laiad ja tulemused ei olnud (iheselt tGlgendatavad. 25 mg brensokatiibi rihmas
taheldati platseeboga vorreldes kopsuhaiguse agenemise vahenemise ja bronhodilataatori testi jargse
FEV: paranemise suundumusi. Ohutuse ja farmakokineetika andmed noorukitel dldiselt Ghtisid
taiskasvanutel tdheldatutega (vt 16igud 4.8 ja 5.2).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Brinsupriga labi viidud uuringute tulemused laste
tihe vBi mitme alariihma kohta tsustilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatfve naidustusel (teave
lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).



5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Brensokatiibi absoluutset suukaudset biosaadavust ei ole inimestel uuritud. Brensokatiib imendub
suukaudsel manustamisel kiiresti. Tableti puhul saavutatakse Tmax patsientidel ligikaudu 1 tunni pérast.
Toit ei mdjuta brensokatiibi suukaudset imendumist. Ravimi vétmine koos suure rasvasisaldusega
toiduga lukkas tippkontsentratsiooni saavutamise aega edasi 0,75 tundi, kuid brensokatiibi
imendumise maar jai samaks.

Jaotumine

Suukaudse manustamise jarel on jaotusruumala tsiistilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatfvega
téiskasvanud patsientidel tasakaalukontsentratsioonil 126...138 | (variatsioonikordaja: 22,4...23,3%) ja
noorukitel 71,3...83,6 | (variatsioonikordaja: 19,9...26,3%). Brensokatiib seondub inimese
plasmavalkudega 82,2...87,2% ulatuses.

Biotransformatsioon

Brensokatiib metaboliseerub peamiselt CYP3A vahendusel. Brensokatiib moodustas 16,2% plasma
koguradioaktiivsusest. Plasmas tuvastati ainult tiks peamine tsirkuleeriv metaboliit tiotstianaat.
Tiotsuanaat on endogeenne aine ja kliinilised andmed néitasid, et brensokatiibiga ravi ei mgjutanud
tiotstianaadi kontsentratsiooni plasmas ning see piisis normaalses vahemikus.

Koostoimed
In vitro uuringud

CYP450 enstiimid

Brensokatiib on CYP3A substraat.

Brensokatiib ei inhibeeri CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6. In vitro uuringute
tulemused ei ole selged brensokatiibi voime osas indutseerida CYP2B6 ja CYP3A4. Induktsiooni
in vivo ei saa valistada.

Transporterisusteemid

Brensokatiib on P-glikoproteiini (P-gp) ja rinnavahi resistentsusvalgu (breast cancer resistance
protein, BCRP) substraat. Brensokatiib ei ole MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 ega OCT2 substraat.

Brensokatiib ei ole P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, MATEL1 ega
MATE2-K inhibiitor.

Brensokatiibi toime teistele ravimpreparaatidele

In vitro andmed ja populatsiooni farmakokineetika analiilisid néitavad, et kliiniliselt asjakohaste
annuste juures brensokatiib tdendoliselt ei inhibeeri ega oluliselt indutseeri CYP isoensuimide
aktiivsust vOi ravimite transportereid. In vitro uuringute tulemuste pdhjal ei ole siiski voimalik kindlalt
tuvastada brensokatiibi v8imet indutseerida CYP2B6 ja CYP3A4 ning induktsiooni in vivo ei ole
vOimalik valistada.

Teiste ravimpreparaatide toime brensokatiibile

Brensokatiibi AUC ja Cmax suurenesid CYP3A tugeva inhibiitori (nt klaritromitsiin) toimel vastavalt
55% ja 68% ja P-gp tugeva inhibiitori (nt verapamiil) toimel vastavalt 32% ja 53%, kuid vahenesid
CYP3A tugeva indutseerija (nt rifampitsiin) toimel vastavalt 33% ja 15%. Cmax ja AUC ei muutunud
prootonpumba tugeva inhibiitori (nt esomeprasool) toimel. Koostoimed ei ole brensokatiibi
stisteemsele ekspositsioonile kliiniliselt téhenduslikud.



Eritumine

Radiomargistatud brensokatiibi (ihekordse suukaudse annustamise jarel eritus 54,2% annusest uriiniga
ja 28,3% roojaga, kusjuures enamik radioaktiivsusest eritus 72 tunni jooksul. Muutumatul kujul
brensokatiib moodustas uriinis ja roojas vastavalt 22,8% ja 2,41% annusest.

Loplik poolvaartusaeg oli taiskasvanud patsientidel 32,6...39,6 tundi (variatsioonikordaja:
26,6...33,0%) ja noorukitel 26,9...27,8 tundi (variatsioonikordaja: 26,8...37,3%).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusevahemikus 5...120 mg (pérast Uhekordset manustamist) ja 10...40 mg (parast ks kord
00péevas manustamist) on brensokatiibi farmakokineetika lineaarne ja aeg-séltumatu ning véhese kuni
mo&dduka individuaalse ja isikutevahelise varieeruvusega. Populatsiooni farmakokineetika analiiis,
milles kasutati tervetel uuritavatel (n = 291) ja tsustilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatdvega
patsientidel (n = 783) tehtud 11 Kliinilise uuringu koondandmeid, naitas, et brensokatiibi
farmakokineetikat saab adekvaatselt kirjeldada kahekambrilise mudeliga ja kontsentratsiooniga
proportsionaalse suukaudse imendumisega.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Brensokatiibi ekspositsiooni (AUC) ja kliinilise efektiivsuse (st FEV: vaartuse abil mdddetava
kopsufunktsiooni vahenemise) vahel tdheldati ekspositsiooni ja ravivastuse vahelise seose olemasolu.
Uuringus ASPEN saavutas > 99% tsistilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatvega patsientidest
25 mg annuse kasutamisel AUC lave, mida seostati FEV: vaartuse Kliiniliselt tahendusliku
paranemisega. Periodontaalse haiguse ja kopsupdletiku esinemissageduste vahel ekspositsiooni ja
vastuse vahelist seost ei tuvastatud. Seost tdheldati brensokatiibi ekspositsiooni (AUC) ja
hiperkeratoosi (kerge ja mdddukas raskusaste) tekke vahel. Sellegipoolest oli kerge voi md6duka
raskusastega hiperkeratoosi ennustatav tdendosus 25 mg brensokatiibi annuse kasutamisel véike
(taiskasvanutel 3,01% ja noorukitel 3,36%).

Patsientide eririihmad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisil ei tuvastatud vanuse (vahemik: 12...85 aastat), soo, rassi /
etnilise kuuluvuse ega kehakaaluga (vahemik: 32...155 kg) seotud Kliiniliselt olulisi mdjusid
brensokatiibi farmakokineetikale.

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetika anallilisi pdhjal puudus vanusega seotud kliiniliselt tdhenduslik
erinevus brensokatiibi farmakokineetikas tdiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12...17 aastat.
Brensokatiibi ei ole uuritud lastel vanuses alla 12 aasta (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus

Kerge, m&dduka voi raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ skoor 5...12) oli
brensokatiibi kliirens tiksikannuse manustamise jarel vorreldav tervetel uuritavatel tdheldatuga. Kerge,
mo&dduka voi raske maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Kerge, mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 15 ml/min/1,73 m? ja
dialtusi mittevajavad patsiendid) oli brensokatiibi kliirens liksikannuse manustamise jérel vorreldav
tervetel uuritavatel tdheldatuga. Kerge, médduka voi raske neerukahjustusega patsientidel ei ole
annuse kohandamine soovitatav (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele. Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid vaid soovitatud



kliinilistest maksimaalsetest annustest tunduvalt suuremate annuste manustamisel, mis naitab, et
kliinilise kasutamise seisukohast on see vaheoluline.

Uldine toksilisus

Rottidel tehtud 6-kuulises uuringus téheldati annuse 50 mg/kg 66paevas kasutamisel mikroskoopilisi
muutuseid neerudes (basofiilsed tuubulid sasi valiskihis) ja kopsudes (perivaskulaarne infiltratsioon
neutrofiilidega ja vakuoolidega makrofaagide akumuleerumine, mis viitab fosfolipiidide kuhjumisele).
Taheldatavate kdrvaltoimeteta annuseks loeti 9 mg/kg 66péevas (20 korda suurem AUC, kui
saavutatakse inimesele soovitatava maksimaalse annusega).

Koertel tehtud 9-kuulises uuringus ei taheldatud Ghegi annuse (5 korda suurem AUC, kui saavutatakse
inimesele soovitatava maksimaalse annusega) korral Uhtegi kérvaltoimet. Eelnevas 6-kuulises
uuringus koertel p&hjustas brensokatiibi manustamine annuses 50 mg/kg 06péevas periodontaalset
haigust, mistdttu 16petati uuring selles rihmas varem. Annuse > 8 mg/kg 66péevas kasutamisel
taheldati annus-sdltuvaid mikroskoopilisi muutuseid munandites (seemnetorukeste degeneratsioon ja
atroofia), munandimanuses (spermide ja rakujadkide hulga vahenemine) ja kopsudes (vakuoolidega
makrofaagide akumuleerumine, mis viitab fosfolipiidide kuhjumisele). Annuse 50 mg/kg 66péevas
kasutamisel taheldati tdiendavaid mikroskoopilisi muutuseid neerudes (tuubulite regeneratsioon) ja
lumfikudedes (aksillaarsetes, mandibulaarsetes ja mesenteriaalsetes limfisélmedes, soolega seotud
lumfoidkoes ja pdrnas), millele viitab vakuoolidega makrofaagide akumuleerumine.

Reproduktsiooni- ja arenqutoksilisus

Rottidel tehtud fertiilsuse ja embriofetaalse arengu uuringus, milles brensokatiibiga ravi kasutati

2 nadalat enne paaritumist, paaritumise ajal ja kuni embriio peamise organogeneesi 18puni, taheldati
taanduvaid kergeid malformatsioone nagu abaluu kdverus ja lainelised roided 128 korda suurema
plasmaekspositsiooni (AUC) juures, kui saavutatakse inimesele soovitatava maksimaalse annusega.
AUC juures, mis oli > 42 korda suurem, kui saavutatakse inimesele soovitatava maksimaalse
annusega, oli skeleti variatsioonide (vale asetsusega vaagnavodde ja rudimentaarsed liigsed
taispikkuses ja/voi lihikesed roided nii kaela- kui torakolumbaalosas) esinemissagedus suurem ja
esinesid erinevused luustumises. Arengutoksilisuse aspektist oli toimeta annuse tase 3 korda suurema
AUC juures, kui saavutatakse inimesele soovitatava maksimaalse annusega. Kiuliku embriiofetaalse
arengu uuringus implanteerumise ja peamise organogeneesi perioodi jooksul manustatud brensokatiib
pbhjustas emasloomal toksilisust (kehamassi iibe ja toidu tarbimise vdhenemine) > 5 korda suurema
AUC juures, kui saavutatakse inimesele soovitatava maksimaalse annusega. AUC juures, mis on

20 korda suurem, kui saavutatakse inimesele soovitatava maksimaalse annusega, arenguga seotud
kdrvaltoimeid ei esinenud.

Rottidel 6. gestatsioonipaevast kuni 20. laktatsioonipéevani tehtud pre- ja postnataalse arengu
uuringus ei taheldatud kdrvaltoimeid tihegi annusega (kuni 17 korda suurem AUC, kui on inimesele
soovitatava maksimaalse annusega saavutatav ekspositsioon inimesel). Brensokatiib oli maaratav
poegadel, mis tdhendab, et emased ja isased jarglased olid imetamise ajal emapiima kaudu ravimile
tbenaoliseltteksponeeritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos

Kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat

Naatriumtérklisgliikolaat

Kolloidne hiidreeritud ranidioksiid
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Glutserooldibehenaat

Ohuke poliimeerikate

Poluvinudlalkohol
Titaandioksiid (E 171)
Makrogool 4000 (MW 3350)
Talk

Must raudoksiid (E 172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdolblikkusaeg

18 kuud

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE-st alumiiniumfooliumiga blister, mis sisaldab 14 6hukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendis on 28 tabletti (2 blistrit, mGlemas 14 tabletti) karbis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1995/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupaev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

11


https://www.ema.europa.eu/

11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

12



A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Prantsusmaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 18bi viima

vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

o Mudgiloajargsed kohustused

Mugiloa hoidja rakendab etten&htud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupégev
Miiugiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: Brinsupriga ravitavate 2034. a
patsientide pikaajalise ohutuse hindamine reaalelu tingimustes. IV kvartal
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - 28 TABLETTI (2 BLISTRIT, MOLEMAS 14 TABLETTI)

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Brinsupri 25 mg 8hukese polimeerikattega tabletid
brensokatiib

2.

TOIMEAINE SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg brensokatiibi (monohiidraadina).

| 3,

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese polimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1995/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Brinsupri

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

14 TABLETIGA BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Brinsupri 25 mg tabletid
brensokatiib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Insmed Netherlands B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Brinsupri 25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brensokatiib

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi v&tmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Brinsupri ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Brinsupri votmist

Kuidas Brinsuprit vatta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Brinsuprit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S

1. Mis ravim on Brinsupri ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Brinsupri
Brinsupri sisaldab toimeainet brensokatiibi, mis kuulub dipeptidiitlpeptidaas 1 (DPP1) inhibiitorite
hulka.

Milleks Brinsuprit kasutatakse

Brinsuprit kasutatakse tsistilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatdvega 12-aastaste ja vanemate
patsientide raviks, kellel on eelneva 12 kuu jooksul olnud haiguse kaks vGi enam dgenemist voi
simptomite stivenemist. Tsustilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatdbi on pikaajaline
(krooniline) seisund, mille korral kopsudesse viivad Ghuteed on kahjustatud ning tekib rogaeritusega
koha.

Kuidas Brinsupri toimib

Brinsupri on suunatud DPP1 nimelise valgu vastu, mis osaleb protsessis, mis pGhjustab kopsudes
pbletikku. Selle valgu toimet blokeerides ennetab see ravim kopsuhaiguse dgenemisi ja v8ib parandada
tsustilise fibroosiga mitteseotud bronhiektaasiatdve teatud sumptomeid.

2. Mida on vaja teada enne Brinsupri vétmist

Brinsuprit ei tohi votta, kui olete brensokatiibi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Brinsupri vtmist pidage néu oma arsti v0i apteekriga, kui te olete hiljuti saanud vaktsiini voi
plaanite vaktsineerida.
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Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 12-aastastele lastele, sest ohutus ja kasud ei ole selle vanusriihma lastel
teada.

Muud ravimid ja Brinsupri
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Ei ole teada, kas Brinsupri vdib kahjustada teie sindimata last. Kui te olete rase, ei tohi te Brinsuprit
votta. Kui te olete rasestumisvBimeline, peate Brinsupriga ravi ajal kasutama tdhusat rasestumisvastast
meetodit.

Puudub piisav teave selle kohta, kas ravim eritub rinnapiima vGi mitte. Rinnaga toitmise katkestamine
vBi Brinsupriga ravi katkestamine tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu
naisele. Teie arst arutab seda teiega.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Brinsupri tdendoliselt ei mdjuta teie autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet.

Brinsupri sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba”.

3. Kuidas Brinsuprit vitta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole millestki
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus taiskasvanutele ning 12-aastastele ja vanematele noorukitele on tiks 25 mg tablett
liks kord 66péevas voetuna suu kaudu, kas koos toiduga vai ilma.

Kui te votate Brinsuprit rohkem, kui ette nahtud

Kui votate Brinsuprit rohkem, kui ette nadhtud, pdorduge kiiresti arsti poole ja votke kaasa ravimi
pakend.

Kui te unustate Brinsuprit vitta

Vatke jargmine annus jargmisel paeval tavaparasel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jai
eelmisel korral vGtmata.

Kui te I6petate Brinsupri votmise
Arge I8petage Brinsupri vdtmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Vaimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o nina ja kurgu nakkus (tlemiste hingamisteede infektsioon)
o kdhulahtisus ja oksendamine (gastroenteriit)

o peavalu
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o igemeid mdjutavad probleemid, sealhulgas punetavad, paistes ja veritsevad igemed (igemete
haire)

igeme ja hammast Umbritseva luu pdletik ja nakkus (periodontaalne haigus)
vdikesed nahapaksenemisega piirkonnad (huperkeratoos)

166ve

kuiv nahk

nahapdletik (dermatiit)
surnud rakkude eemaldumine naha valispinnalt (naha eksfoliatsioon)
juuste valjalangemine (alopeetsia)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskdik milline k&rvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vaite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Brinsuprit séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate tablettide kahjustusi v@i ravimi pakendi rikkumist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Brinsupri sisaldab

- Toimeaine on brensokatiib. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg brensokatiibi
(monohidraadina).

- Teised koostisosad on:
Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, kaltsiumvesinikfosfaatdihldraat,
naatriumtérklisglikolaat, kolloidne hidreeritud rénidioksiid ja glitserooldibehenaat. Lisateavet
vt 16ik 2 ,,Brinsupri sisaldab naatriumi*.
Ohuke poliimeerikate: polii(viniiilalkohol), titaandioksiid (E 171), makrogool 4000
(MW 3350), talk ja must raudoksiid (E 172).

Kuidas Brinsupri valja ndeb ja pakendi sisu
Brinsupri 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on hallid, ligikaudu 9 mm I&bimd6duga
Umarad tabletid, mille thel kiiljel on pimetrikis ,,25* ja teisel kuljel ,,BRE".

Ohukese poliimeerikattega tabletid on pakitud alumiiniumfooliumist blistritesse, mis sisaldavad
14 dhukese polimeerikattega tabletti. Uks pakk sisaldab 28 dhukese polimeerikattega tabletti.

Miudgiloa hoidja
Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Holland
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tootja

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Prantsusmaa

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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