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vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brinsupri 25 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 25 mg brensokatibia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaéllysteinen tabletti (tabletti)

Harmaa, pyorea tabletti, jonka halkaisija on noin 9 mm ja jonka toiselle puolelle on uurrettu merkinté
25" ja toiselle puolelle merkintd "BRE”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Brinsupri on tarkoitettu kystiseen fibroosiin liittymattéman bronkiektasian (non-cystic fibrosis
bronchiectasis, NCFB) hoitoon vahintaan 12-vuotiaille potilaille, joilla on ollut vahintaén kaksi
pahenemisvaihetta edeltdvien 12 kuukauden aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on 25 mg suun kautta kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.

Annoksen jaddminen valiin

Jos potilaalta jaa annos véliin, seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.
Potilaat eivat saa ottaa kaksinkertaista annosta véliin ja@neen annoksen korvaamiseksi.

Erityisryhmét

lakkaat
lakkéiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Brinsupri-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole viel&d
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.



Antotapa

Suun kautta.

Tama ladkevalmiste otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Sieni-infektiot

Kliinisissa tutkimuksissa sieni-infektiot, jotka liittyivat pddasiassa hiivasieneen ja viittaavat
immuunivasteen heikentymiseen (eli sammas, ruokatorven kandidiaasi, suunielun kandidiaasi ja
sienen aiheuttama keuhkoputkitulehdus), ja yksittéiset Aspergillus-infektiot, olivat yleisempid 25 mg

brensokatibia saaneessa ryhmaéssé (1,5 %) kuin lumel&akettd saaneessa ryhmassa (1,1 %).

Immuunipuutteiset potilaat

Brensokatibin turvallisuutta immuunipuutteisilla potilailla ei ole varmistettu. Brensokatibia on syyta
kayttaa varoen potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea neutropenia (absoluuttinen neutrofiiliméara
[ANC] < 1 000/mm?).

Rokotukset

Brensokatibin ja el&vien heikennettyjen rokotteiden samanaikaista kaytt6a ei ole tutkittu. El&vien
heikennettyjen rokotteiden antoa brensokatibia saaville potilaille on véltettava.

Natrium

Tamaé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset eivat kerro selvasti, voiko brensokatibi indusoida CYP2B6- ja CYP3A4-
entsyymeja (ks. kohta 5.2). In vivo -induktiota ei voida sulkea pois. Samanaikainen anto yhdessa
bronkiektasian hoidossa kéytettavien CYP3A4:n substraattien (esim. inhaloitavat kortikosteroidit,
makrolidiantibiootit tai inhaloitavat keuhkoputkia laajentavat ladkkeet, kuten salmeteroli tai
vilanteroli) kanssa voi véhent&a pitoisuutta plasmassa ja heikent&é hoitotehoa. Samanaikaisen hoidon
muuttamista voidaan harkita, jos teho heikkenee.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Brensokatibin k&ytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. EI&imilla tehdyissé
tutkimuksissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Brinsupri-valmistetta ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi mutta eivat kayta ehkaisya.



Imetys

Ei tiedetd, erittyvétko brensokatibi tai sen metaboliitit inmisilld &idinmaitoon. Olemassa olevat tiedot
koe-eldimista ovat viitanneet brensokatibin erittyvan maitoon (ks. kohta 5.3).

Imetettavaan vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. On paatettévéd, lopetetaanko imetys vai
pidattaydytaanko brensokatibihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Hedelmallisyystietoja ihmisista ei ole saatavilla. EI&imill& tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu
miesten tai naisten hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Brinsupri-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat paénsarky (9,2 %), hyperkeratoosi (5,9 %), dermatiitti
(4,2 %), ihottuma (4,1 %), ylahengitystieinfektio (3,9 %) ja kuiva iho (3,0 %).

Haittavaikutustaulukko

Brensokatibin turvallisuutta arvioitiin kahden lumelaakekontrolloidun kliinisen tutkimuksen, ASPEN
ja WILLOW, yhdistetylla turvallisuuspopulaatiolla. Tdméa koostui 1 326 aikuisesta ja 41:sta vahintaan
12-vuotiaasta nuoresta potilaasta, joilla oli kystiseen fibroosiin liittymaton bronkiektasia ja jotka saivat
vahintd&n yhden annoksen brensokatibia enintdin 52 viikon aikana.

Haittavaikutusten esiintyvyydet on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus

Infektiot Yleinen Ylahengltys_t_le_mfekno
Gastroenteriitti

Hermosto Yleinen Paansarky

Ruoansulatuselimisto Yleinen lensairaus -
Parodontaalisairaus
Hyperkeratoosi*
Ihottuma

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Kuiva |h_o_
Dermatiitti
Ihon eksfoliaatio
Kaljuus

* Ks. jaljempéand ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hyperkeratoosi

Yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa hyperkeratoosia (mukaan lukien ihon leesio, keratosis pilaris,
eksfoliatiivinen ihottuma ja rasvasyyld) ilmoitettiin useammin 25 mg:n brensokatibille kuin
lumelédakkeelle (5,9 % vs. 3,1 %). Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita.

Pediatriset potilaat

Turvallisuusarviointi 12-17-vuotiailla nuorilla, joilla oli kystiseen fibroosiin liittymatén bronkiektasia,
perustuu 41 potilaaseen, jotka altistettiin brensokatibille 52 viikkoa kestdneessd vaiheen 3 ASPEN-
tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Turvallisuusprofiili ndilla nuorilla oli samanlainen kuin aikuisilla
todettu.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Kerta-annoksina annetuilla enintd&n 120 mg:n annoksilla ei havaittu annosriippuvaisia toksisia
vaikutuksia.

Brensokatibin yliannostukseen ei ole erityistd hoitoa. Yliannostuksen sattuessa potilaalle on annettava
tukihoitoa tarpeen mukaan ja hanté on seurattava asianmukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ei vield maaritelty, ATC-koodi: ei vielda maéritelty

Vaikutusmekanismi

Brensokatibi on kilpaileva ja palautuva dipeptidyylipeptidaasi 1:n (DPP1) estdja. DPP1 aktivoi
proinflammatorisia neutrofiilien seriiniproteaaseja (NSP) neutrofiilien kypsymisen aikana luuytimessa.
Brensokatibi vahent&a bronkiektasian patogeneesiin liittyvien neutrofiilien seriiniproteaasien, kuten
neutrofiilien elastaasin, katepsiini G:n ja proteinaasi 3:n, aktiivisuutta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Brensokatibilla ei ollut vaikutusta QTc-ajan pidentymiseen suositeltua paivittdistd enimmaisannosta
5 kertaa suuremmilla annoksilla.

Kliininen teho

Brensokatibin tehoa arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumel&ékekontrolloidussa, rinnakkaisryhmille tehdyssd, monikansallisessa monikeskustutkimuksessa
(ASPEN), johon osallistui yhteensd 1 721 véhintaan 12-vuotiasta kystiseen fibroosiin liittymatonté
bronkiektasiaa sairastavaa potilasta (1 680 aikuista ja 41 nuorta).

Kaikki potilaat satunnaistettiin saamaan joko jompaakumpaa kahdesta brensokatibiannoksesta (25 mg:
n =575; 10 mg: n = 583) tai lumel&akettd (n = 563) kerran vuorokaudessa 52 viikon ajan.


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

Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla aikuisilla potilailla oli aiemmin rintakehédn alueen
tietokonetomografialla vahvistettu kystiseen fibroosiin liittymaton bronkiektasia ja vahintaan kaksi
dokumentoitua keuhko-oireiden pahenemisvaihetta seulontaa edeltdvien 12 kuukauden aikana.
Nuorilla potilailla oli ollut vahintdan yksi keuhko-oireiden pahenemisvaihe edeltdvien 12 kuukauden
aikana. Hyvéksyttavén pahenemisvaiheen maaritelménd oli tarve laakérin maardamaélle systeemiselle
antibioottikuurille hengitystieinfektion merkkien ja oireiden hoitoon.

ASPEN-tutkimuksen demografiset tiedot ja lahtdtilanteen ominaispiirteet on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2:  ASPEN-tutkimuksen potilaiden demografiset tiedot ja lahtétilanteen
ominaispiirteet

ASPEN

(N=1721)
Ik& (vuosia), keskiarvo (SD) 60 (16)
Naisia n (%) 1107 (64)
Valkoihoisia n (%) 1266 (74)
Mustaihoisia tai afroamerikkalaisia n (%) 10 (1)
Aasialaisia n (%) 191 (11)
Latinalaisamerikkalaisia n (%) 511 (30)

> 3 keuhko-oireiden pahenemisvaihetta edeltdvien 12 kuukauden aikana n 502 (29)
(%)

Entinen tupakoitsija n (%) 510 (30)
ppFEV: keuhkoputkia laajentavan ld&kkeen jalkeen, keskiarvo (SD) 74 (23)

Pseudomonas aeruginosa -bakteerin yskdsnayte positiivinen n (%) 607 (35)
Pitkaaikainen makrolidihoito n (%) 329 (19)

N = potilaiden lukumé&éra hoitoaikeen mukaisessa analyysijoukossa; n = potilaiden lukumaéra;
pp = ennustettu prosenttiosuus; FEV: = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; SD = keskihajonta

Pahenemisvaiheet
ASPEN-tutkimuksen ensisijainen tehon paatetapahtuma oli keuhko-oireiden pahenemisvaiheiden
vuotuinen esiintyvyys 52 viikon hoitojakson aikana.

Keuhko-oireiden pahenemisvaiheiksi madriteltiin vahintd&n kolmen merkittdvan oireen paheneminen
48 tunnin aikana; ndité olivat yskan, yskosten maaran, yskdsten markaisyyden tai hengastyneisyyden
lisddntyminen tai rasituksensiedon heikkeneminen ja vasymys ja/tai huonovointisuus sek veriyska,
minké seurauksena terveydenhuollon ammattilainen paatti maarata systeemisia antibiootteja. Keuhko-
oireiden pahenemisvaiheet katsottiin vaikeiksi, jos ne vaativat suonensisaisté antibioottihoitoa ja/tai
johtivat sairaalahoitoon.

ASPEN-tutkimuksessa 25 mg:n hoitoannos brensokatibia kystiseen fibroosiin liittymétonta
bronkiektasiaa sairastaville potilaille vahensi merkittavasti keuhko-oireiden pahenemisvaiheiden
vuosittaista esiintyvyytté verrattuna lumeladkkeeseen. Tarkeimmat tutkimustulokset on esitetty
taulukossa 3.



Taulukko 3:  Pahenemisvaiheiden paatetapahtumat 52 viikon aikana ASPEN-tutkimuksessa

Brensokatibi v
25 mg Lum_elaake
(N = 575) (N =563)

Keuhko-oireiden Esiintyvyyssuhde (95 %:n
pahenemisvaiheiden vuotuinen 1,04 1,29 luottamusvli):
esiintyvyys 0,81 (0,69; 0,94)
Mediaaniaika ensimmaiseen Hasardisuhde (95 %:n
keuhko-oireiden 50,71 36,71 luottamusvali):
pahenemisvaiheeseen (viikkoa) 0,83 (0,70; 0,97)
Niiden potilaiden osuus, joilla ei Kerroinsuhde (95 %:n
ollut pahenemisvaiheita 48.5 40.3 luottamusvali):
viikolla 52 (%) 1,40 (1,10; 1,79)

Keuhkojen toiminta

Toissijaisena paatetapahtumana arvioitiin keuhkoputkia laajentavan laédkkeen kayton jalkeinen FEV1-
arvon muutos lahtétasosta. Brensokatibin 25 mg:n annos véhensi FEV;-arvon laskua merkittavasti
verrattuna lumel&ékkeeseen 52 viikon kohdalla (pienimman neliGsumman keskiarvon ero 38; 95 %:n
luottamusvali: 11; 65) (kuva 1).

Kuva 1: Keuhkoputkia laajentavan ladkkeen kayton jalkeisen FEVi-arvon (ml) LS-
keskiarvon muutos (SE) lahtdtasosta ajan myota

Brensokatibi 25 mg
Lumeldéke

Keuhkoputkia laajentavan ldékkeen kayton
jalkeisen FEV1-arvon (ml) pienimman
nelibsumman keskiarvon muutos lahtotasosta

Viikkoa

Pediatriset potilaat (nuoret)

Keskeisessa 52 viikkoa kestédneessa tutkimuksessa 41 nuorta (12—< 18-vuotiaita) satunnaistettiin
saamaan joko 25 mg brensokatibia kerran vuorokaudessa, 10 mg brensokatibia kerran vuorokaudessa
tai lumel&ékettd. Nuorten alaryhma oli pieni, eika tutkimuksella ollut riittdvaa tilastollista voimaa
tehon suhteen nuorten osalta; luottamusvélit olivat suuret, eivatka tulokset olleet yksiselitteisia.
Trendina oli keuhkojen pahenemisvaiheiden vaheneminen ja positiiviset muutokset keuhkoputkia
laajentavan laékkeen kayton jalkeisessa FEVi-arvossa, kun kaytettiin 25 mg brensokatibia verrattuna
lumel&ékkeeseen. Turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa koskevat tiedot nuorilla olivat yleisesti ottaen
samat kuin aikuisilla (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Brinsupri-
valmisteen kéytosta kystiseen fibroosiin liittymattéméan bronkiektasian hoidossa yhdessé tai



useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdstd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Brensokatibin absoluuttista oraalista biologista hyotyosuutta ei ole tutkittu ihmisilla. Brensokatibi
imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Tablettien Tmax on potilailla noin 1 tunti. Ruoan nauttiminen
ei vaikuta brensokatibin imeytymiseen suun kautta otettuna. Samaan aikaan rasvaisen aterian kanssa
annettuna huippuarvo saavutettiin 0,75 tuntia myéhemmin, mutta imeytyneen brensokatibin maaré
pysyi samana.

Jakautuminen
Suun kautta annettuna jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 126-138 | (CV: 22,4-23,3 %) aikuisilla
potilailla ja 71,3-83,6 | (CV: 19,9-26,3 %) nuorilla, joilla oli kystiseen fibroosiin liittymaton

bronkiektasia. Brensokatibin sitoutumisaste ihmisen plasman proteiineihin oli 82,2-87,2 %.

Biotransformaatio

Brensokatibi metaboloituu padasiassa CYP3A:n kautta. Brensokatibin osuus plasman
kokonaisradioaktiivisuudesta oli 16,2 %. Plasmassa havaittiin vain yksi merkittava kiertava
metaboliitti, tiosyanaatti. Tiosyanaatti on endogeeninen yhdiste, ja kliiniset tiedot osoittivat, ettd
tiosyanaattipitoisuudet plasmassa eivat muuttuneet vaan pysyivat normaalin rajoissa
brensokatibihoidon aikana.

Y hteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset

CYP450-entsyymit

Brensokatibi on CYP3A:n substraatti.

Brensokatibi ei estd CYP1A2-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- tai CYP2D6-entsyymeja. In vitro -
tutkimukset eivét kerro selvasti, voiko brensokatibi indusoida CYP2B6- ja CYP3A4-entsyymeja.

In vivo -induktiota ei voida sulkea pois.

Kuljettajaproteiinijarjestelméat

Brensokatibi on P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasyévan resistenssiproteiinin (BCRP) substraatti.
Brensokatibi ei ole MATE1-, MATE2-K-, OAT1-, OAT3-, OATP1B1-, OATP1B3-, OCT1- ja OCT2-
kuljettajaproteiinien substraatti.

Brensokatibi ei ole P-gp-, BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-, OAT1-, OAT3-, OCT2-, MATE1- ja
MATE2-K-kuljettajaproteiinien estaja.

Brensokatibin vaikutukset muihin 1aakevalmisteisiin

In vitro -tiedot ja populaatiofarmakokineettiset analyysit viittaavat siihen, etta brensokatibi ei est tai
merkittavésti indusoi CYP-isoentsyymien tai l4&keaineiden kuljettajaproteiinien aktiivisuutta
kliinisesti merkitsevilla annostasoilla. In vitro -tutkimukset eivat kuitenkaan kerro selvasti, voiko
brensokatibi indusoida CYP2B6- ja CYP3A4-entsyymeja, eiké in vivo -induktiota voida sulkea pois.

Muiden la&kevalmisteiden vaikutukset brensokatibiin

Brensokatibin AUC ja Cmax suurenivat 55 % ja 68 % voimakkaan CYP3A:n estdjan (esim.
klaritromysiinin) kanssa ja 32 % ja 53 % voimakkaan P-gp:n estdjan (esim. verapamiilin) kanssa,
mutta pienenivét 33 % ja 15 % voimakkaan CYP3A:n indusoijan (esim. rifampisiinin) kanssa. Cmax ja
AUC pysyivat muuttumattomina voimakkaan protonipumpun estgjan (esim. esomepratsolin) kanssa.
Yhteisvaikutusten vaikutus brensokatibin systeemiseen altistukseen ei ole kliinisesti merkityksellista.



Eliminaatio

Suun kautta annetun radioaktiivisesti merkityn brensokatibin kerta-annoksen jélkeen 54,2 %
annoksesta erittyi virtsaan ja 28,3 % ulosteisiin; suurin osa radioaktiivisuudesta erittyi 72 tunnin
sisalld. Muuttumattomana erittyneen brensokatibin osuus annoksesta oli virtsassa 22,8 % ja ulosteessa
2,41 %.

Terminaalinen puoliintumisaika oli 32,6—-39,6 tuntia (CV: 26,6—33,0 %) aikuisilla potilailla ja 26,9-
27,8 tuntia (CV: 26,8-37,3 %) nuorilla potilailla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Brensokatibin farmakokinetiikka on lineaarista ja ajasta riippumatonta, ja sen yksilonsiséinen ja
yksiloiden vélinen vaihtelu on vahaistd tai kohtalaista annosalueella 5-120 mg kerta-annoksena ja
annosalueella 10-40 mg kerran vuorokaudessa annettuna. Populaatiofarmakokineettinen analyysi,
jossa kaytettiin 11 kliinisen tutkimuksen yhdistettyja tietoja terveista tutkittavista (n = 291) ja
kystiseen fibroosiin liittymatonta bronkiektasiaa sairastavista potilaista (n = 783), osoitti, etta
brensokatibin farmakokinetiikkaa voidaan kuvata riittavasti kaksitilamallilla ja suun kautta
tapahtuvalla ensimméisen asteen imeytymiselld.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Brensokatibialtistuksen (AUC) ja kliinisen tehon (eli keuhkojen toiminnan heikkeneminen FEV;-
arvolla mitattuna) valilla havaittiin altistus-vastesuhteita. 25 mg:n annoksella > 99 % ASPEN-
tutkimukseen osallistuneista kystiseen fibroosiin liittyméatonta bronkiektasiaa sairastavista potilaista
saavutti AUC-kynnysarvon, joka liittyi kliinisesti merkitykselliseen FEVi-arvon paranemiseen.
Parodontaalisairauden tai keuhkokuumeen esiintymiselle ei havaittu altistus-vastesuhteita.
Brensokatibialtistuksen (AUC) ja hyperkeratoosin (lieva ja keskivaikea) vélilla havaittiin yhteys.
Lievén tai keskivaikean hyperkeratoosin ennustettu todennakéisyys oli kuitenkin pieni brensokatibin
25 mg:n annoksella (3,01 % aikuisilla ja 3,36 % nuorilla).

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut viitteitd siité, ettd ialla (vaihteluvali: 12—
85 vuotta), sukupuolella, rodulla / etnisella taustalla tai painolla (vaihteluvali: 32-155 kg) olisi
Kliinisesti merkitsevéa vaikutusta brensokatibin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella aikuisten ja 12-17-vuotiaiden nuorten valilla ei
havaittu kliinisesti merkityksellisté ikaan liittyvaa eroa brensokatibin farmakokinetiikassa.
Brensokatibia ei ole tutkittu alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievaa, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pisteet 5-12) sairastavilla
potilailla brensokatibin puhdistuma kerta-annoksen jalkeen oli verrattavissa terveiden potilaiden
puhdistumaan. Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd, keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma

> 15 ml/min/1,73 m? eika dialyysin tarvetta) sairastavilla potilailla brensokatibin puhdistuma kerta-
annoksen jalkeen oli verrattavissa terveiden potilaiden puhdistumaan. Annosta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Haittoja on koe-eldimilla todettu vain
silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittad suurimman ihmisille kaytettavan annostuksen niin
huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kayton kannalta vain vahdinen merkitys.

Yleinen toksisuus

Kuuden kuukauden pituisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin mikroskooppisia muutoksia
munuaisissa (basofiilisia tiehyitd munuaisytimen ulkovyohykkeessd) ja keuhkoissa (perivaskulaarista
neutrofiilien infiltraatiota sek& vakuoleja sisaltdvien makrofagien kertymista fosfolipidien mukaisesti)
annoksella 50 mg/kg/vrk. Haittavaikutuksettomaksi annostasoksi katsottiin 9 mg/kg/vrk (AUC

20 kertaa suurempi kuin ihmisille suositeltu enimmaisannos [maximum recommended human dose,
MRHD]).

Yhdeksén kuukauden pituisessa koirilla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu haitallisia vaikutuksia
milldén annoksella (AUC 5 kertaa suurempi kuin ihmisille suositeltu enimmaisannos). Edeltavéssé
6 kuukauden pituisessa koirille tehdyssa tutkimuksessa brensokatibin antaminen annoksella

50 mg/kg/vrk aiheutti parodontaalisairauden, joka johti ryhman tutkimuksen ennenaikaiseen
lopettamiseen. Annoksilla > 8 mg/kg/vrk havaittiin annoksesta riippuvaisia mikroskooppisia
muutoksia Kiveksissé (siementiehyiden rappeumaa ja surkastumista), lisékiveksessa (siittididen
maéaaran vahenemista ja solujatettd) sekd keuhkoissa (vakuoleja siséltavien makrofagien kertymista
fosfolipidien mukaisesti). Annoksilla 50 mg/kg/vrk havaittiin lisdksi mikroskooppisia muutoksia
munuaisissa (tiehyiden regeneraatiota) sekd imukudoksissa (kainalon, alaleuan ja suoliliepeen
imusolmukkeissa, suoliston imukudoksessa ja pernassa), mika ilmeni vakuoleja siséltavien
makrofagien kertymisena.

Lisaantymis- ja kehitystoksisuus

Rotilla tehdyssa hedelméllisyytté ja alkion/sikion kehitysté koskevassa tutkimuksessa, jossa
brensokatibihoitoa annettiin 2 viikkoa ennen parittelua, parittelun aikana ja tarkeimpien elinten
muodostumisen loppuun asti, palautuvia véhaisia epamuodostumia, joita olivat koukistunut lapaluu ja
aaltoilevat kylkiluut, havaittiin plasman pitoisuuksilla (AUC), jotka olivat 128 kertaa suurempia kuin
ihmisille suositeltu enimmaisannos. AUC-arvon ollessa vahintédan > 42 kertaa suurempi kuin ihmisille
suositeltu enimmaéisannos luuston poikkeavuuksien (lantiokaaren virheasento ja surkastuneet
ylimé&araiset taysimittaiset ja/tai lyhyet kylkiluut sekd kaulan alueella ettd torakolumbaalialueella) ja
luutumisten erojen ilmaantuvuus lisééantyi. Kehitystoksisuuden osalta haitaton annostaso todettiin
AUC-arvolla, joka oli 3 kertaa suurempi kuin ihmisille suositeltu enimmaisannos. Kaneilla tehdyssé
alkion/sikion kehitysta koskevassa tutkimuksessa brensokatibihoito hedelmdityneen munasolun
Kiinnittymisen ja tarkeimpien elinten muodostumisen aikana aiheutti emolle toksisuutta (painonnousun
ja ravinnonsaannin vahenemistd) AUC-arvoilla, jotka olivat > 5 kertaa suurempia kuin ihmisille
suositeltu enimmaéisannos. Kehitykseen liittyvia haittavaikutuksia ei havaittu AUC-arvoilla, jotka
olivat 20 kertaa suurempia kuin ihmisille suositeltu enimmaisannos.

Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalista kehitysta selvittdvassa tutkimuksessa, jossa hoitoa annettiin
tiineyspadivasta 6 imetyspaivaan 20 saakka, ei havaittu haitallisia 16ydoksia milladn annoksella (AUC-
arvoilla, jotka olivat enintddn 17 kertaa suurempia kuin ihmisille suositeltu enimmaisannos).
Brensokatibia todettiin poikasissa, miké viittaa siihen, ettd sek& uros- ettd naaraspoikaset altistuivat
imetyksen aikana emon maidon kautta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kalsiumvetyfosfaattidinydraatti
Natriumtarkkelysglykolaatti
Vedetdn kolloidinen piidioksidi
Glyserolidibehenaatti

Kalvopéallyste

Poly(vinyylialkoholi)
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 4000 (MW 3350)
Talkki

Musta rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PCTFE-alumiinifoliolapipainopakkaus, joka siséltdé 14 kalvopaéllysteista tablettia.
Pakkauskoko: 28 tablettia (2 lapipainopakkausta, joissa kummassakin 14 tablettia) kotelossa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1995/001



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisia toimenpiteit&

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan mydntamisen jalkeinen non-interventionaalinen 4. vuosineljannes
turvallisuustutkimus (PASS): Brinsupri-hoidon pitk&aikaisen turvallisuuden 2034
arviointi tosieldman kéytossa.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 28 TABLETTIA (2 LAPIPAINOPAKKAUSTA, JOISSA KUMMASSAKIN
14 TABLETTIA)

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brinsupri 25 mg kalvopééllysteiset tabletit
brensokatibi

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 25 mg brensokatibia (monohydraattina).

| 3,

LUETTELO APUAINEISTA

| 4,

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteista tablettia

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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‘ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1995/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Brinsupri

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

14 TABLETIN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brinsupri 25 mg tabletit
brensokatibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Insmed Netherlands B.V.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Brinsupri 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
brensokatibi

vTéhén la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén la&dkkeen ottamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeitd tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévada, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamaé ladke on maarétty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Brinsupri on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedett&va, ennen kuin otat Brinsupri-valmistetta
Miten Brinsupri-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Brinsupri-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ whE

1. Mité Brinsupri on ja mihin sita kaytetaan

Mita Brinsupri on
Brinsupri-valmisteen vaikuttava aine on brensokatibi, joka kuuluu dipeptidyylipeptidaasi 1:n (DPP1)
estajien ladkeryhmaan.

Mihin Brinsupri-valmistetta kaytetaan

Brinsupri-valmistetta kdytetdan kystiseen fibroosiin liittyméattdman bronkiektasian hoitoon véhintaén
12-vuotiaille potilaille, joilla on ollut v&hintaan kaksi oireiden pahenemisvaihetta edeltévien

12 kuukauden aikana. Kystiseen fibroosiin liittyméaton bronkiektasia on pitkaaikainen (krooninen)
sairaus, jossa keuhkojen hengitystiet ovat vaurioituneet, mika aiheuttaa limaa tuottavaa yskaa.

Miten Brinsupri tehoaa

Brinsupri vaikuttaa DPP1-proteiiniin, joka osallistuu keuhkojen tulehdusprosessiin. Estamélla tdman
proteiinin toimintaa laéke ehkéisee keuhko-oireiden pahenemisvaiheita ja voi parantaa joitakin
kystiseen fibroosiin liittymattéman bronkiektasian oireita.

2. Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Brinsupri-valmistetta

Ala ota Brinsupri-valmistetta, jos olet allerginen brensokatibille tai tamén lagkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin otat Brinsupri-valmistetta, jos olet
askettdin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista.
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Lapset ja nuoret
Alé anna tata laaketta alle 12-vuotiaille lapsille, koska sen turvallisuutta ja hyotyja lapsilla tassa
ikéryhmassa ei tunneta.

Muut lddkevalmisteet ja Brinsupri
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, voiko Brinsupri vahingoittaa syntymatonté lasta. Jos olet raskaana, &la ota Brinsupri-
valmistetta. Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettava riittdvaa ehkaisya Brinsupri-hoidon aikana.

Ei ole riittavasti tietoa sen arvioimiseksi, erittyyko ladke didinmaitoon ihmisilla. On paatettava,
lopetetaanko imetys vai lopetetaanko Brinsupri-valmisteen kayttd, ottaen huomioon imetyksen hyddyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille. Ladkari keskustelee tastd kanssasi.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Brinsupri ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Brinsupri sisaltda natriumia
Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Brinsupri-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd aina juuri siten kuin ladkari on maérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille on yksi 25 mg:n tabletti suun kautta
kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.

Jos otat enemman Brinsupri-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmaén Brinsupri-valmistetta kuin sinun pitéisi, hakeudu kiireellisesti ladkarin hoitoon ja
ota ladkepakkaus mukaan.

Jos unohdat ottaa Brinsupri-valmistetta )
Ota seuraava annos seuraavana paivané tavalliseen aikaan. Al& ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Brinsupri-valmisteen oton
Ala lopeta Brinsupri-valmisteen ottoa keskustelematta asiasta laakéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny l&dakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std)

o nend- ja nieluinfektio (ylahengitystieinfektio)

o ripuli ja oksentelu (gastroenteriitti)

o paansarky

o ienongelmat, kuten punoittavat, turvonneet ja vuotavat ikenet (iensairaus)
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ikenien ja hampaita ympar6ivén luun tulehdus ja infektio (parodontaalisairaus)
pienet ihon paksuuntumat (hyperkeratoosi)

ihottuma

kuiva iho

ihon tulehdus (dermatiitti)

kuolleiden solujen irtoaminen ihon ulkokerroksesta (ihon eksfoliaatio)
hiustenlahtd (kaljuus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[iImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Brinsupri-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat, etta tabletit ovat vahingoittuneet tai ldakepakkauksessa on
merkkeja peukaloinnista.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Brinsupri sisaltaa

- Vaikuttava aine on brensokatibi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa 25 mg
brensokatibia(monohydraattina).

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, kalsiumvetyfosfaattidihydraatti,
natriumtéarkkelysglykolaatti, vedetdn kolloidinen piidioksidi ja glyserolidibehenaatti. Ks.
lisatietoja kohdasta 2 "Brinsupri siséltaa natriumia”.
Kalvopéallyste: poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E 171), makrogoli 4000 (MW 3350),
talkki ja musta rautaoksidi (E 172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Brinsupri 25 mg kalvopééllysteiset tabletit (tabletit) ovat pyoreitd, harmaita tabletteja, joiden halkaisija
on noin 9 mm ja joiden toiselle puolelle on uurrettu merkintd ”25” ja toiselle puolelle merkinta
"BRE”.

Kalvopéallysteiset tabletit toimitetaan alumiinifoliol&pipainopakkauksissa, jotka siséltavéat
14 kalvopaéllysteista tablettia. Yksi pakkaus sisaltad 28 kalvopaallysteista tablettia.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Myyntiluvan haltija
Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Alankomaat

Valmistaja

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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