| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brinsupri 25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg brensokatibo (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)

Pilka, mazdaug 9 mm skersmens, apvali tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,25%, kitoje puséje —
,»BRE®.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Brinsupri skirtas 12 mety ir vyresniy pacienty ne cistinés fibrozés bronchektazéms (NCFB) gydyti, jei
per paskutinius 12 ménesiy buvo du arba daugiau ligos paiméjimy.

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé — 25 mg, vartojama per burng karta per parg, valgant arba nevalgius.
Praleista doze

Pacientai, praleide doze, kita doze turi iSgerti kitg dieng jprastu laiku. Pacientams negalima vartoti

dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija
Pacientams, kuriy sutrikusi inksty arba kepeny funkcija, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Brinsupri saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Sj vaistinj preparata reikia vartoti karta per para valgant arba nevalgius.
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4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Grybelinés infekcijos

Atliekant klinikinius tyrimus, grybelinés infekcijos, daugiausia susijusios su balksSvagrybiais
(candida), rodancios imunosupresija (t. y., burnos kandidozé, stemplés kandidoz¢, burnos ir ryklés
kandidozé, grybelinis bronchitas), ir pavieniai Aspergillus infekcijos atvejai, daZniau nustatyti
vartojant 25 mg brensokatibo (1,5 %) nei placebo (1,1 %).

Pacientai, kuriy imunitetas nusilpes

Brensokatibo saugumas pacientams, kuriy imunitetas nusilpgs, neistirtas. Pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba sunkia neutropenija (absoliutus neutrofily skai¢ius [ANS] < 1 000/mm?3),
brensokatibg reikia vartoti atsargiai.

Vakcinacija

Brensokatibo vartojimas kartu taikant vakcinacijg gyvomis susilpnintomis vakcinomis nejvertintas.
Brensokatibu gydomiems pacientams vakcinacijos gyvomis susilpnintomis vakcinomis reikia vengti.

Natris

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro tyrimy rezultatai neleidzia padaryti galutinés iSvados, ar brensokatibas gali biiti CYP2B6 ir
CYP3A4 induktorius (Zr. 5.2 skyriy). In vivo indukcijos negalima atmesti. Vartojant kartu su CYP3A4
substratais, vartojamais sergant bronchektazémis (pvz., jkvepiamaisiais kortikosteroidais,
makrolidiniais antibiotikais arba jkvepiamaisiais bronchodilatatoriais, pvz., salmeteroliu arba
vilanteroliu), gali sumazéti brensokatibo koncentracija plazmoje ir sumazéti gydomasis poveikis. Jeigu
sumazéja veiksmingumas, galima svarstyti galimybe koreguoti kartu taikoma gydyma.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Duomeny apie brensokatibo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Brinsupri nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar brensokatibo ar jo metabolity iSsiskiria ] gydomy motery pieng. Esami tyrimy su
gyviinais duomenys rodo, kad brensokatibo issiskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriuje).
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Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo naudg
kadikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zZindyma, ar nutraukti arba susilaikyti
nuo gydymo brensokatibu.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais poveikio patiny ar pateliy
vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Brinsupri geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos $ios nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas (9,2 %), hiperkeratozé
(5,9 %), dermatitas (4,2 %), bérimas (4,1 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (3,9 %) ir sausa
oda (3,0 %).

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Brensokatibo saugumas jungtinei saugumo populiacijai buvo vertinamas atlickant du placebu
kontroliuojamus klinikinius tyrimus: ASPEN ir WILLOW, kuriuose dalyvavo 1 326 suaugg pacientai
ir 12 mety bei vyresnis 41 paauglys, sergantys NCFB, kurie iki 52 savai¢iy buvo gydomi bent viena
brensokatibo doze.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos Daznas VirSutiniy kyep avimo taky infekcija
Gastroenteritas

Nervy sistemos sutrikimai Daznas Galvos skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Dar.ltenq Sutljlklmas
Periodonto liga
Hiperkeratozé*
Bérimas

Odos ir poodinio audinio y Sausa oda

SR Daznas .

sutrikimai Dermatitas
Odos lupimasis (eksfoliacija)
Nuplikimas (alopecija)

* 7r. , Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas® toliau.



Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Hiperkeratozé

Jungtinei saugumo populiacijai hiperkeratozé (jskaitant odos pazeidima, folikuling keratoze,
eksfoliacinj bérimg ir seboréjine keratoze) dazniau nustatyta vartojant 25 mg brensokatibo nei placebo
(5,9 % ir 3,1 %). Visi reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo.

Vaiky populiacija

Saugumo 12-17 mety paaugliams, sergantiems NCFB, vertinimas paremtas 41 tiriamojo, gydyto
brensokatibu 52 savaiciy III fazés ASPEN tyrimo metu, duomenimis (zr. 5.1 skyriy). Siy paaugliy
saugumo duomenys buvo panasiis ] suaugusiyjy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Vartojant iki 120 mg vienkartines dozes, su doze susijusio toksiSkumo poZymiy nenustatyta.
Specialaus gydymo perdozavus brensokatibo néra. Perdozavimo atveju pacientg reikia gydyti
palaikomosiomis priemonémis, jei reikia, atitinkamai stebint.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — dar nepriskirta, ATC kodas — dar nepriskirtas

Veikimo mechanizmas

Brensokatibas yra konkurencinis ir grjztamasis (atSaukiamo poveikio) dipeptidilpeptidazés 1 (DPP1)
inhibitorius. DPP1 aktyvina uzdegima skatinancias neutrofily serino proteazes (NSP) neutrofily
brendimo kauly ¢iulpuose metu. Brensokatibas mazina bronchektaziy patogenezéje dalyvaujanciy

NSP, iskaitant neutrofily elastaze, katepsing G ir proteinaze 3, aktyvuma.

Farmakodinaminis poveikis

Vartojant 5 kartus didesne uz didziausig rekomenduojama brensokatibo paros doze, poveikio QTc
intervalo pailgéjimui nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas

Borensokatibo veiksmingumas buvo vertinamas atlickant III fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotag, placebu kontroliuojama, lygiagreciy grupiy, daugiacentrj, tarptautinj tyrimg (ASPEN),
kuriame dalyvavo i§ viso 1 721 pacientas, 12 mety ir vyresnis, sergantis NCFB (1 680 suaugusiyjy ir
41 paauglys).

Visiems pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirta 52 savaites karta per para vartoti vieng i§ dviejy
brensokatibo doziy (25 mg: n = 575; 10 mg: n = 583) arba placebg (n = 563).


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

Visiems j tyrimg jtrauktiems pacientams jau buvo anks¢iau kriitinés lastos kompiuterine tomografija
patvirtinta NCFB ir per paskutinius 12 ménesiy iki atrankinés patikros buvo dokumentais patvirtinti
bent 2 plauciy ligos patiméjimai. Paaugliams per paskutinius 12 ménesiy buvo bent 1 plauciy ligos
patiméjimas. Patiméjimas buvo apibréziamas kaip bukle, kai dél kvépavimo taky infekcijos pozymiy ir
simptomy reikia taikyti gydytojo paskirtg sisteminiy antibiotiky kursa.

ASPEN demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentele. ASPEN dalyvaujanc¢iy pacienty demografiniai duomenys ir pradinés

charakteristikos

ASPEN

(N=1721)
Amzius (metai), vidurkis (SN) 60 (16)
Moterys n (%) 1107 (64)
Baltaodziai n (%) 1266 (74)
Juodaodziai arba afroamerikieciai n (%) 10 (1)
Azijieciai n (%) 191 (11)
Ispanakalbiai arba lotynoamerikieciai 511 (30)
> 3 PLP per paskutinius 12 mén. n (%) 502 (29)
Anksciau rike pacientai n (%) 510 (30)
ppFEV: po bronchodilatatoriaus inhaliacijos, vidurkis (SN) 74 (23)
Skrepliuose aptikta Pseudomonas aeruginosa n (%) 607 (35)
Ilgalaikis gydymas makrolidais n (%) 329 (19)

N = pacienty skai¢ius analizuojamoje ketinamos gydyti imties populiacijoje; n = pacienty skaicius;
PLP = plauciy ligos patiméjimai; pp = procentinis prognozuojamas; FEV| = forsuotas iSkvépimo tiris
per 1 sekunde; SN = standartinis nuokrypis

Paiméjimai
Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis tyrime ASPEN buvo metinis plauciy ligos paiméjimy
(PLP) daznis taikant 52 savai¢iy trukmés gydyma.

Plauciy ligos patiméjimai buvo apibréziami kaip 3 arba daugiau pagrindiniy simptomy pablogéjimas
per 48 valandas, pvz., sustipréjes kosulys, skrepliy kiekis, skrepliy pulingumas, sustipréjes dusulys,
sumazejes fizinio kriivio toleravimas, nuovargis ir (arba) negalavimas bei hemoptizé, dél kuriy
sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas nusprendzia skirti sisteminiy antibiotiky. Plauéiy ligos
patiméjimai buvo laikomi sunkiais, jeigu prireiké gydymo intraveniniais antibiotikais ir (arba)
hospitalizacijos.

Tyrime ASPEN gydant 25 mg brensokatibo pacientus, serganc¢ius NCFB, nustatytas reikSmingas
metinio plauciy ligos paiméjimy (PLP) daZnio sumazéjimas, palyginti su placebu. Pagrindiniai

rezultatai pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Plauciy ligos patiméjimy vertinamosios baigtys per 52 savaites tyrime ASPEN

Brensokatibas
25 mg Placebas

(N =575) (N =563)
Metinis PLP daZnis 1,04 1,29 Samyl(‘)l"g‘f g)"‘;gl;so(zz;ﬂ’ PI):
Laiko iki pirmojo PLP mediana 50.71 36.71 Santyking rizika (95 % PI):
(savaités) ’ ’ 0,83 (0,70; 0,97)
Pacienty, kuriems 52 savaite 435 403 Sansy santykis (95 % PI):
nebuvo patiméjimo, dalis (%) ’ ’ 1,40 (1,10; 1,79)




Plauciy funkcija

Po bronchodilatatoriaus jkvépimo nustatyto FEV; pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo vertinamas

kaip antriné vertinamoji baigtis. 25 mg brensokatibo dozé 52 savaite reikSmingai sumazino FEV,

maz¢jima, palyginti su placebu (maziausiyjy kvadraty metodu nustatytas vidutinis skirtumas 38; 95 %

PI: 11; 65) (1 pav.).

1 pav. Po bronchodilatatoriaus jkvépimo nustatyto FEV: (ml) MK metodu nustatytas
vidutinis pokytis (SP) laikui bégant

=

25 mg brensokatibo
Placebas

Po bronchodilatatoriaus inhaliacijos nustatyto FEV;

(ml) maziausiyjy kvadraty metodu nustatytas
vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo

Savaiteé

Vaiky populiacija (paaugliai)

Atliekant pagrindinj 52 savaiCiy tyrima, 41 paaugliui (nuo 12 iki < 18 mety) atsitiktine tvarka buvo
paskirta vartoti 25 mg brensokatibo karta per para, 10 mg brensokatibo karta per parg arba placeba.
Paaugliy pogrupis buvo nedidelis, tyrimas nebuvo skirtas veiksmingumui paaugliams vertinti,
pasikliautinieji intervalai buvo platiis ir rezultatai neleidzia daryti galutiniy i§vady. Vartojant 25 mg
brensokatibo, palyginti su placebu, pastebéta plauciy patiméjimy skaic¢iaus mazéjimo ir teigiamy FEV,
poky¢iy po bronchy dilatatoriaus jkvépimo tendencija. Paaugliy saugumo ir farmakokinetikos
duomenys 1§ esmés atitiko suaugusiyjy duomenis (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Brinsupri tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis NCFB indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absoliutus per burng vartojamo brensokatibo biologinis prieinamumas (jsisavinamumas) Zmonéms
neistirtas. Pavartojus per burng brensokatibas greitai absorbuojamas. Pacienty organizme table¢iy Tmax
yra mazdaug 1 valanda. Per burng vartojamo brensokatibo absorbcijai valgis jtakos nedaro. Vartojant
kartu su daug riebaly turin¢iu maistu, laikas iki didziausios koncentracijos pasiekimo pailgéjo

0,75 valandos, ta¢iau brensokatibo absorbcija i$liko tokia pat.

Pasiskirstymas

Po vartojimo per burng pasiskirstymo ttiris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 126-138 |
(variacijos koeficientas (VK): 22,4-23,3 %) suaugusiems pacientams ir 71,3-83,6 1 (VK: 19,9-26,3 %)



paaugliams, sergantiems NCFB. Brensokatibo jungimasis su Zmogaus plazmos baltymais buvo
82,2-87,2 %.

Biotransformacija

Brensokatibas metabolizuojamas daugiausia veikiant CYP3A. Plazmoje nustatytas brensokatibo
radioaktyvumas sudaré 16,2 % bendro radioaktyvumo. Plazmoje aptiktas tik vienas pagrindinis

parodé, kad gydant brensokatibu tiocianato koncentracija plazmoje nepakito ir i§liko normali.

Saveika

In vitro tyrimai

CYP450 fermentai

Brensokatibas yra CYP3A substratas.

Brensokatibas neslopina CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6. In vitro tyrimy rezultatai
neleidzia padaryti galutinés iSvados, ar brensokatibas gali biiti CYP2B6 ir CYP3 A4 induktorius.

In vivo indukcijos negalima atmesti.

Nesikliy sistemos

Brensokatibas yra P-glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer
resistance protein, BCRP) substratas. Brensokatibas néra MATE1, MATE2-K, OAT1, OATS3,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1 ir OCT2 substratas.

Brensokatibas néra P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2, MATEI ir MATE2-K
inhibitorius.

Brensokatibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

In vitro duomenys ir populiacijos farmakokinetikos analizés rodo, kad néra tikétina, jog vartojant
kliniskai reikSmingas dozes brensokatibas slopinty arba reikSmingai skatinty CYP izofermenty arba
vaistiniy preparaty nesikliy aktyvuma. Taciau in vitro tyrimy rezultatai neleidzia padaryti galutinés
iSvados, ar brensokatibas gali biiti CYP2B6 ir CYP3A4 induktorius, ir in vivo indukcijos negalima
atmesti.

Kity vaistiniy preparaty poveikis brensokatibui

Brensokatibo AUC ir Cmax padidéjo 55 % bei 68 % vartojant stipry CYP3A inhibitoriy (pvz.,
klaritromicing) ir 32 % bei 53 % vartojant stipry P-gp inhibitoriy (pvz., verapamilj), bet sumazéjo
33 % ir 15 % vartojant stipry CYP3A induktoriy (pvz., rifampicing). Cmax ir AUC iSliko nepakite
vartojant stipry protony siurblio inhibitoriy (pvz., ezomeprazola). Sgveikos poveikis brensokatibo
sisteminei ekspozicijai néra kliniSkai reikSmingas.

Eliminacija
Po vienkartinés radioizotopu Zymétos brensokatibo dozés vartojimo per burng 54,2 % dozés iSsiskyré
su Slapimu, 28,3 % — su iSmatomis, didzioji dalis radioaktyvumo i$siskyré per 72 val. Nepakitusio

brensokatibo dalis §lapime ir iSmatose sudaré atitinkamai 22,8 % ir 2,41 % dozés.

Galutinis pusinis eliminacijos laikas buvo 32,6-39,6 val. (VK: 26,6-33,0 %) suaugusiems pacientams
ir 26,9-27,8 val. (VK: 26,8-37,3 %) paaugliams.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Brensokatibui biidinga tiesiné ir nuo laiko nepriklausoma farmakokinetika, pasizyminti mazu arba
vidutiniu kintamumu vertinant to paties tiriamojo farmakokinetinius (FK) rodiklius ir FK rodiklius
tarp tirlamyjy vartojant vienkartines dozes 5-120 mg intervalu ir dozes 10-40 mg intervalu karta per
parg. Populiacijos farmakokinetikos analizé, naudojant jungtinius 11 klinikiniy tyrimy su sveikais
tiriamaisiais (n = 291) ir pacientais, serganciais NCFB (n = 783), duomenis, parode¢, kad brensokatibo



farmakokinetikg galima tinkamai apraSyti naudojant 2 skyriy pasiskirstymo modelj su pirmos eilés
absorbcija vartojant per burng.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Pastebétas ekspozicijos ir organizmo atsako rySys tarp brensokatibo ekspozicijos (AUC) ir klinikinio
veiksmingumo (t. y., plauciy funkcijos silpnéjimas vertinant pagal FEV). Tyrime ASPEN vartojant
25 mg > 99 % NCFB serganciy pacienty pasieké AUC slenkstj, kuris buvo susijes su kliniskai
reik§mingu FEV, pageréjimu. Vertinant periodonto ligy arba plauciy uzdegimo atsiradima, rysio tarp
ekspozicijos ir organizmo atsako nenustatyta. Nustatytas rySys tarp brensokatibo ekspozicijos (AUC)
ir hiperkeratozes (lengvos ir vidutinio sunkumo). Taciau vartojant 25 mg brensokatibo (3,01 %
suaugusiesiems ir 3,36 % paaugliams) prognozuojama lengvos arba vidutinio sunkumo hiperkeratozés
tikimybé¢ buvo maza.

Ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetikos analizé neparodé kliniSkai reikSmingo amziaus (intervalas:
12-85 metai), lyties, rasés / etninés grupés arba kiino svorio (intervalas: 32-155 kg) poveikio
brensokatibo farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, kliniskai reik§mingo su amZiumi susijusio
brensokatibo farmakokinetikos skirtumo tarp suaugusiyjy ir 12-17 mety paaugliy nenustatyta.
Brensokatibo vartojimas jaunesniems kaip 12 mety vaikams neistirtas (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(5-12 baly pagal Child-Pugh), brensokatibo klirensas po vienkartinés dozés buvo panasus j sveiky
tiriamyjy. Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas > 15 ml/min./1,73 m? ir nereikalinga dializ¢), brensokatibo klirensas po
vienkartinés dozés buvo panasus j sveiky tiriamyjy. Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo ir galimo kancegoriskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai
ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai virSijan¢ia maksimalig zmogui, todél jo klinikiné

reik§mé yra maza.

Bendras toksiSkumas

6 ménesiy trukmés tyrimo su Ziurkémis metu duodant 50 mg/kg per parg nustatyti mikroskopiniai
pakitimai inkstuose (bazofiliniai kanaléliai iSorinéje Serdyje) ir plauciuose (perivaskuliné neutrofily
infiltracija ir vakuolizuoty makrofagy sankaupos, biidingos fosfolipidams). Nepastebéto neigiamo
poveikio riba (angl. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) buvo laikoma 9 mg/kg per parg (AUC
20 karty virsijant didZiausig rekomenduojama doze zmogui [DRDZ]).

9 ménesiy tyrimo su Sunimis metu duodant bet kurig doz¢ neigiamo poveikio nenustatyta (AUC

5 kartus virijant DRDZ). Ankstesnio 6 ménesiy tyrimo su unimis metu duodant 50 mg/kg
brensokatibo per parg pasireiské periodonto liga, todél grupés gydymas nutrauktas anksciau laiko.
Duodant > 8 mg/kg per para, nustatyti nuo dozés priklausantys mikroskopiniai pakitimai séklidése
(s¢kliniy kanaléliy degeneracija bei atrofija), antseklidyje (sumazéjgs spermatozoidy skaicius ir



lasteliy irimas) ir plauciuose (vakuolizuoty makrofagy sankaupos, btidingos fosfolipidams). Duodant
50 mg/kg per parg, nustatyti papildomi mikroskopiniai pakitimai inkstuose (kanaléliy regeneracija) ir
limfoidiniuose audiniuose (paZasties, apatinio zandikaulio ir mezenteriniuose limfmazgiuose, su
zarnynu susijusiame limfoidiniame audinyje ir bluznyje), kaip rodo vakuolizuoty makrofagy
sankaupos.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Atliekant ziurkiy vaisingumo ir embriono bei vaisiaus vystymosi tyrimg, po gydymo brensokatibu,
taikyto nuo 2 savaiciy iki poravimosi, poravimosi metu ir iki pagrindinés embriono organogenezes
pabaigos, griztamos nedidelés sulenktos mentés ir banguoty Sonkauliy formavimosi ydos nustatytos,
kai ekspozicija plazmoje (AUC) 128 kartus virsijo ekspozicija Zmogui vartojant DRDZ. Padidéjo
skeleto variacijy (netaisyklingos dubens lanko padéties ir rudimentiniy papildomy pilny ir (arba)
trumpy Sonkauliy kaklinéje bei kriitiningje-juosmeningje stuburo srityje) ir kauléjimo skirtumy daznis,
kai AUC > 42 kartus virsijo ekspozicija zmogui vartojant DRDZ. Toksinio poveikio vystymuisi
nesukelianti dozé nustatyta, kai AUC 3 kartus vir§ijo ekspozicija zmogui vartojant DRDZ. Atliekant
triu$iy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrima, gydymas brensokatibu implantacijos metu ir
pagrindinés organogenezés metu turéjo toksinj poveikj vaikingoms pateléms (sumazéjo kiino svorio
prieaugis ir maisto suvartojimas), kai AUC > 5 kartus virsijo ekspozicija Zmogui vartojant DRDZ.
Nepageidaujamo poveikio vystymuisi nenustatyta, kai AUC 20 karty virsijo ekspozicija zmogui
vartojant DRDZ.

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrime su ziurkémis, kurios buvo gydomos nuo gestacijos
6 dienos iki laktacijos 20 dienos, duodant bet kurig doze (AUC iki 17 karty virSijant ekspozicija
Zmogui vartojant DRDZ), nepageidaujamo poveikio nenustatyta. Brensokatibo aptikta jaunikliy
organizme, tai rodo laktacijos metu tikéting poveikj jaunikliams ir jaunikléms per motinos piena.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Kalcio vandenilio fosfatas dihidratas
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Hidratuotas koloidinis silicio dioksidas

Glicerolio dibehenatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 4000 (MW 3350)
Talkas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy
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6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PCTFE aliuminio folijos lizdiné plokstelé, kurioje yra 14 plévele dengty tableciy.
Pakuotés dydis: 28 tabletés (2 lizdinés plokstelés po 14 tableciy) dézutéje.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/25/1995/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): Ilgalaikio 2034 m.
saugumo Brinsupri gydomiems pacientams vertinimas realiomis IV ketvirtis
salygomis.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - 28 TABLETES (2 LIZDINES PLOKSTELES PO 14 TABLECIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brinsupri 25 mg plévele dengtos tabletés
brensokatibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg brensokatibo (monohidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1995/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Brinsupri

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE SU 14 TABLECIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brinsupri 25 mg tabletés
brensokatibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Insmed Netherlands B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Brinsupri 25 mg plévele dengtos tabletés
brensokatibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Brinsupri ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Brinsupri

3. Kaip vartoti Brinsupri

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Brinsupri

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Brinsupri ir kam jis vartojamas

Kas yra Brinsupri
Brinsupri sudétyje yra veikliosios medziagos brensokatibo, kuris priklauso vaisty, vadinamy
dipeptidilpeptidazés 1 (DPP1) inhibitoriams.

Kam Brinsupri vartojamas

Brinsupri vartojamas gydyti 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems ne cistinés fibrozés
bronchektazémis (NCFB), kuriems per paskutinius 12 ménesiy pasireiské du arba daugiau ligos
patiméjimai arba simptomy pasunkéjimas. NCFB yra ilgalaiké (1étiné) liga, kai paZeidziami plauciy
kvépavimo takai ir dél to atsiranda kosulys su gleiviy iSsiskyrimu.

Kaip Brinsupri veikia

Brinsupri veikia baltyma, vadinamg DPP1, kuris dalyvauja plau¢iy uzdegimg sukelian¢iame procese.
Blokuodamas $io baltymo aktyvuma, vaistas uzkerta kelig patiméjimams plauciuose ir gali sumazinti
kai kuriuos NCFB simptomus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Brinsupri

Brinsupri vartoti draudziama, jeigu yra alergija brensokatibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Brinsupri, jeigu Jus neseniai
paskiepijo vakcina arba planuojama skiepyti.
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Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti jaunesniems kaip 12 mety vaikams, nes Sios amziaus grupés vaikams jo
saugumas ir nauda neistirti.

Kiti vaistai ir Brinsupri
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar Brinsupri gali pakenkti vaisiui. Jeigu esate nés¢ia, Brinsupri vartoti negalima. Jeigu
galite pastoti, gydymo Brinsupri metu turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Neéra pakankamai informacijos, kad bty galima pasakyti, ar vaisto patenka i gydomy motery piena.
Atsizvelgiant | zindymo naudg vaikui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma,
ar nutraukti gydyma Brinsupri. Gydytojas su Jumis tai aptars.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Brinsupri poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra tikétinas.

Brinsupri sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Brinsupri

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams yra viena 25 mg tabletg,
geriama kartg per para valgant arba nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Brinsupri doze?

Jeigu pavartojote per didele Brinsupri doze, skubiai kreipkités i gydytoja ir su savimi pasiimkite vaisto
pakuote.

Pamirs$us pavartoti Brinsupri

Vartokite kita dozg jprastu metu kita dieng. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti

praleista tabletg.

Nustojus vartoti Brinsupri
Negalima nutraukti Brinsupri vartojimo nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 asmeny):

o nosies ir gerklés (ryklés) infekcija (virSutiniy kvépavimo taky infekcija);

o viduriavimas ir vémimas (gastroenteritas);

o galvos skausmas;

o danteny problemos, jskaitant raudonas, patinusias ir kraujuojancias dantenas (danteny
sutrikimas);

. danteny ir dantis supancio kaulo uzdegimas ir infekcija (periodonto liga);
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nedideli odos raginio sluoksnio sustoréjimo plotai (hiperkeratoze);

bérimas;

sausa oda;

odos uzdegimas (dermatitas);

negyvy lasteliy lupimasis nuo iSorinio odos sluoksnio (odos lupimasis [eksfoliacija]);
plauky slinkimas (plikimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Brinsupri
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Pastebéjus tableciy pazeidima arba vaisto pakuotés pazeidimo pozymius, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemones padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Brinsupri sudétis

- Veiklioji medziaga yra brensokatibas. Kickvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg
brensokatibo (monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medZziagos yra
Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, kalcio vandenilio fosfatas dihidratas,
karboksimetilkrakmolo natrio druska, hidratuotas koloidinis silicio dioksidas ir glicerolio
dibehenatas. Daugiau Zr. 2 skyriuje ,,Brinsupri sudétyje yra natrio®.
Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis 4000 (MW 3350),
talkas ir juodasis gelezies oksidas (E172).

Brinsupri iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Brinsupri 25 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra apvalios, pilkos, mazdaug 9 mm skersmens
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,25, kitoje puséje — ,,BRE®.

Plévele dengtos tabletés tiekiamos aliuminio folijos lizdinése plokstelése, kuriose yra po 14 plévele
dengty tableciy. Kiekvienoje pakuotéje yra 28 plévele dengtos tabletés.

Registruotojas

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Nyderlandai
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Gamintojas

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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