I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Brinsupri 25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 25 mg brensokatiba (brensocatibum) (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete)

Peléka, aptuveni 9 mm diametra apala tablete ar iespiestu uzrakstu “25” viena pusé un “BRE” otra
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Brinsupri ir paredzets necistiskas fibrozes bronhektazu (NCFB) arst€sanai pacientiem no 12 gadu
vecuma ar diviem slimibas uzliesmojumiem vai vairak ieprieks€jo 12 meénesu laika.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Ieteicama deva ir 25 mg iekskigi vienu reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta.

Izlaista deva

Pacientiem, kuri izlaiz devu, nakama deva ir jalieto nakamaja diena ierastaja laika. Pacientiem nav

jalieto dubulta deva, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru un aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija
Brinsupri drosums un efektivitate, lietojot beérniem, kas jaunaki par 12 gadiem, lidz $im nav pieradita.
Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Sis zales ir jalieto vienu reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sénisu infekcijas

Kliniskajos p&tijumos sénisu infekcijas, galvenokart ar kandidu saistitas, kas norada uz imiinsupresiju
(tas ir, mutes dobuma kandidoze, baribas vada kandidoze, orofaringeala kandidoze, séniSu bronhits) un
atseviski Aspergillus infekcijas gadijumi, bija biezakas, lietojot brensokatibu 25 mg (1,5%) neka
placebo (1,1%).

Imunkompromitéti pacienti

Brensokatiba lietoSanas droSums imtinkompromitétiem pacientiem nav noteikts. Lietojot bresokatibu
pacientiem ar vidéji smagu vai smagu neitropéniju (absoliitais neitrofilu skaits [ANS] < 1 000/mm?), ir
jaievero piesardziba.

Vakcinacijas

Brensokatiba vienlaiciga lietosana kopa ar dzivam novajinatam vakcinam nav izvertéta. Ir jaizvairas
no dzivu novajinatu vakcinu lietoSanas pacientiem, kas lieto brensokatibu.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — baitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro pétijumi ir neparliecinosi attieciba uz brensokatiba sp&ju inducét CYP2B6 un CYP3A4 (skatit
5.2. apaks$punktu). Nevar izslégt indukciju in vivo. Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 substratiem,
kurus lieto bronhektazu arsté$anai (piemeram, ieelpojamie kortikosteroidi, makrolidu antibiotikas un
ieelpojamie bronhodilatotori, pieméram, salmeterols vai vilanterols), var izraisit samazinatu
koncentraciju plazma un samazinatu terapeitisko iedarbibu. Var apsvert vienlaicigas terapijas

pielagosanu, ja novero samazinatu iedarbibu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Dati par brensokatiba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu).

Brinsupri griitniecibas laika un sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju, lietot
nav ieteicama.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai brensokatibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie dati par dzivniekiem
liecina par brensokatiba izdaliSanos piena (skatit 5.3. apak$punktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. L€émums partraukt barosanu ar kriiti vai
partraukt/neuzsakt brensokatiba terapiju, japienem izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un
ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par fertilitati cilvékiem nav pieejami. PEtTjumi ar dzivniekiem liecina, ka nepastav ietekme uz
tevinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Brinsupri neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas zinotas nevélamas blakusparadibas ir galvassapes (9,2%), hiperkeratoze (5,9%), dermatits
(4,2%), izsitumi (4,1%), augsgjo elpcelu infekcijas (3,9%) un sausa ada (3,0%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Brensokatiba droSumu izvertgja apvienotajai droSuma populacijai no diviem placebo kontrol&tajiem
kliniskajiem pétijumiem — ASPEN un WILLOW, kuros piedalijas 1326 pieaugusie un 41 pusaudzu
vecuma pacients vecuma no 12 gadiem ar NCFB, kuri laika perioda Iidz 52 ned€lam sanéma vismaz
vienu brensokatiba devu.

Nevelamo blakusparadibu biezums ir definéts, izmantojot $adu iedaltijumu: loti biezi (> 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma kategorija nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistému Klasifikacija | BieZums Nevelama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas Biezi Augsgjo elpcelu infekcija
Gastroenterits

Nervu sist€mas traucgjumi Biezi Galvassapes

Kunga un zarnu trakta _— Smaganu bojajumi

AN Biezi . o

traucgjumi Periodonta slimiba
Hiperkeratoze™
Izsitumi

Adas un zemadas audu _— Sausa ada

. Biezi -

bojajumi Dermatits
Adas eksfoliacija
Alopécija

* Skatit sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” talak.



Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hiperkeratoze

Apvienota droSuma populacija par hiperkeratozi (tostarp adas bojajumiem, keratosis pilaris,
eksfoliativiem izsitumiem un seborejisko keratozi) biezak zinoja pacientiem 25 mg brensokatiba grupa
neka placebo grupa (5,9% salidzinot ar 3,1%). Visi notikumi bija viegli vai vidgji smagi.

Pediatriska populacija

DroSuma izverteSanai pusaudziem vecuma no 12 lidz 17 gadiem ar NCFB par pamatu izmantoti dati
no 41 petamas personas, kas sanema brensokatibu 52 ned€lu ilga 3. fazes petijuma ASPEN (skatit

5.1. apak$punktu). DroSuma profils Siem pusaudziem bija Iidzigs pieaugusajiem novérotajam droSuma
profilam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Lietojot vienreizgjas, 11dz 120 mg lielas devas, ar devu saistita toksicitate netika konstateta.
Brensokatiba pardozeésanai nav specifiskas arsté€Sanas. Pardozesanas gadijuma pacientam péc
nepiecieSamibas ir janodroSina balstterapija ar atbilstoSu uzraudzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: vel nav pieskirta, ATK kods: vel nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Brensokatibs ir konkurgjoss un atgriezenisks dipeptidilpeptidazes 1 (DPP1) inhibitors. Neitrofilu
nobriesanas laika kaulu smadzen&s DPP1 aktivize pretickaisuma neitrofilu serina proteazes (NSP).
Brensokatibs samazina bronhektazu patogengze iesaistito NSP aktivitati, tostarp neitrofilu elastazes,
katepstna G un proteinazes 3 aktivitati.

Farmakodinamiska iedarbiba

Lietojot 5 reizes lielaku brensokatibu devu par maksimalo ieteicamo dienas devu, ietekme uz QTc
intervala pagarinasSanos netika novérota.

Kliniska efektivitate

Brensokatiba efektivitati novertgja 3. fazes, randomizgta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta, paral€lu
grupu daudzcentru starptautiska petijuma (ASPEN), kura piedalijas kopuma 1 721 pacients vecuma no
12 gadiem ar NCFB (1 680 picaugusie un 41 pusaudzis).

Visi pacienti tika randomizgti viena no divu brensokatiba devu grupam (25 mg: n = 575; 10 mg:
n = 583) vai placebo grupa (n = 563) un lietoja zales vienu reizi diena 52 nedglas.


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

Visiem pétijuma ieklautajiem picaugusSajiem pacientiem bija ar kriiSkurvja datortomografiju
apstiprinata NCFB ar vismaz 2 dokument&tiem plau$u simptomu paasinajumiem pirms atlases pédgjo
12 ménesu laika. Pusaudziem bija vismaz viens plausu simptomu paasinajums ieprieksgjo 12 ménesu
laika. Kvalific€ts paasinajums bija definets ka vajadziba pec arsta parakstita sistemisku antibiotiku
kursa elpcelu infekcijas pazimju un simptomu arstéSanai.

Petijuma ASPEN demografiskie un sakumstavokla raditaji ir att€loti 2. tabula.

2. tabula. Pacientu demografiskie un sakumstavokla raditaji petjjuma ASPEN

ASPEN

(N=1721)
Vecums (gadi), vid€jais (SN) 60 (16)
Sievietes, n (%) 1107 (64)
Balta rase, n (%) 1266 (74)
Melnadainie vai afroamerikani, n (%) 10 (1)
Aziati, n (%) 191 (11)
Spanu izcelsmes vai latamerikani, n (%) 511 (30)
> 3 PPx ieprieksgjos 12 ménesos, n (%) 502 (29)
Bijusie smeketaji, n (%) 510 (30)
ppFEV, péc bronhodilatatora lieto$anas, vid&jais (SN) 74 (23)
Kré€pu uzsgjums pozitivs uz Pseudomonas aeruginosa, n (%) 607 (35)
Hroniska makrolidu terapija, n (%) 329 (19)

N = pacientu skaits arst€8anai paredz&to pacientu analizes kopa; n = pacientu skaits; PPX = plausu
simptomu paasinajumi; pp = paredz&ta procentuala vertiba; FEV, = forsetais izelpas tilpums
1 sekundg; SN = standartnovirze

Paasinajumi
P&tijuma ASPEN primarais efektivitates mérka kritrijs bija plausu simptomu paasinajumu (PPx)
biezums gada 52 ned&lu ilgaja arstéSanas perioda.

Plausu simptomu paasindjumi bija definéti ka vismaz 3 galveno simptomu pasliktina$anas, kas ilga
48 stundas ar klepus, krépu daudzuma, krépu strutainibas pieaugumu vai elpas trikuma
pasliktinasanos, vai samazinatu fiziskas slodzes toleranci un nogurumu, un/vai savargumu, un
hemoptizi, ka d&] veselibas apriipes sniedzgjs pienéma l&mumu parakstit sistemiskas antibiotikas.
Plausu simptomu paasinajumi tika uzskatiti par smagiem, ja bija nepiecieSama arsté$ana ar
intravenozam antibiotikam un/vai hospitalizacija.

Petijuma ASPEN arsteSana ar 25 mg brensokatibu pacientiem ar NCFB uzradija nozimigu plausu
simptomu paasinajumu biezuma samazinajumu, kas izteikts gada laika, salidzinajuma ar placebo.
Galvenie rezultati ir att€loti 3. tabula.



3. tabula. Paasinajumu meérka kritériji 52 nedé€lu laika pétijjuma ASPEN

Brensokatibs
25 mg Placebo
(N =575) (N =563)
PPx bieZuma raditajs, kas 1,04 1,29 Biezuma attieciba
izteikts gada laika (95% TI):
0,81 (0,69; 0,94)
Laika mediana Iidz pirmajam 50,71 36,71 Riska attieciba
PPx (nedélas) (95% TI):
0,83 (0,70; 0,97)
Pacientu proporcija, kurai lidz 48,5 40,3 Izredzu attieciba
52. nedélai neradas (95% TI):
paasinajums (%) 1,40 (1,10; 1,79)

Plaudu funkcija

Sekundarais mérka kriterijs bija FEV raditaja izmainas p&c bronhodilatatora lietoSanas salidzinajuma
ar sakumstavokli. Brensokatiba 25 mg deva nozimigi uzlaboja FEV, samazinajumu 52. nedgla,
saltidzinot ar placebo (mazako kvadratu vidgja atskiriba 38; 95% TI: 11, 65) (1. attels).

1. attels.  FEV;: (ml) raditaja péc bronhodilatatora lietoSanas MK vidéja izmaina (SK) no
sakumstavokla laika

FEV| (ml) mazako kvadratu vidgjas izmainas no

Brensokatibs 25 mg
Placebo

sakumstavokla p&c bronhodilatatora lietoSanas

Nedela

Pediatriska populacija (pusaudzi)

Pivotala, 52 ned€lu ilga petijuma 41 pusaudzis (vecuma no 12 lidz < 18 gadiem) tika randomizéts
grupas, kuras lietoja brensokatibu 25 mg vienu reizi diena, brensokatibu 10 mg vienu reizi diena vai
placebo. Pusaudzu apakSgrupa bija neliela un p&tjjuma statistiska jauda nebija pietickama efektivitates
noteik§anai pusaudzos, ticamibas intervali bija plasi un rezultati bija neparliecinosi. Tika novérota
tendence uz mazaku respiratoro paasinajumu skaitu un pozitivam izmainas FEV, raditaja pec
bronhodilatatora lietoSanas 25 mg brensokatiba grupa, salidzinot ar placebo. DroSuma un
farmakokingtikas dati pusaudziem bija visparigi Iidzigi picaugusajiem (skatit 4.8. un

5.2. apakSpunktu).

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Brinsupri viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar NCFB (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).




5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Brensokatiba absoliita iekskiga biopieejamiba cilvékiem nav pétita. Brensokatibs atri uzsiicas p&c
iekskigas lietosanas. TableSu Tmax pacientiem ir aptuveni 1 stunda. Brensokatiba iekskigo uzstikSanos
neietekmé uztura lietoSana. Vienlaiciga lietoSana kopa ar augsta tauku satura malfiti aizkaveja laiku
lidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai par 0,75 stundam, tomér brensokatiba uzsiik§anas apjoms
bija nemainigs.

Izkliede
P&c iekskigas lietoSanas izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija bija 126-138 1 (CV: 22,4-23,3%)
pieaugusajiem pacientiem un 71,3-83,6 1 (CV: 19,9-26,3%) pusaudziem ar NCFB. Brensokatiba

piesaiste proteiniem cilveéka plazma bija 82,2%—-87,2%.

Biotransformacija

Brensokatibs metabolizgjas primari ar CYP3A starpniecibu. 16,2% no brensokatiba kopg&jas
radioaktivitates tika konstat€ta plazma. Plazma tika konstat&ts tikai viens galvenais cirkulgjosais
metabolits — tiocianats. Tiocianats ir endogens savienojums, un atbilstosi kltniskajiem datiem
brensokatiba terapijas laika netika konstat&ta ietekme uz tiocianata koncentracija plazma un ta
saglabajas normas robezas.

Mijiedarbiba
In vitro pétijumi

CYP450 enzimi

Brensokatibs ir CYP3A substrats.

Brensokatibs neinhibé CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6. In vitro petijumi ir
neparliecinosi attieciba uz brensokatiba sp&ju inducét CYP2B6 un CYP3A4. Nevar izslégt indukciju
1N VIvo.

Transportvielu sistemas

Brensokatibs P-glikoproteina (P-gp) un kriits véZa rezistences proteina (BCRP) substrats. Brensokatibs
nav MATE1, MATE2-K, OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 un OCT?2 substrats.
Brensokatibs nav P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 un MATE2-K
inhibitors.

Brensokatiba ietekme uz citam zalem

In vitro dati un populacijas farmakokinétikas analizes liecina, ka brensokatibs visdrizak neinhibés un
nozimigi neinduces CYP izoenzimu vai zalu transportvielu aktivitati, lietojot kltniski nozimigas devas.
Tomeér in vitro p&tijumi bija neparliecinosi attieciba uz brensokatiba sp&ju inducét CYP2B6 un
CYP3A4, un nevar izslégt indukciju in vivo.

Citu zalu ietekme uz brensokatibu

Brensokatiba AUC un Cnax palielingjas par 55% un 68%, lietojot kopa ar specigu CYP3A inhibitoru
(piemé&ram, klaritromicinu), un par 32% un 53%, lietojot kopa ar specigu P-gp inhibitoru (piem&ram,
verapamilu), bet samazinajas par 33% un 15%, lietojot kopa ar specigu CYP3A induktoru (piem&ram,
rifampicinu). Cnax un AUC bija nemainigs, lietojot kopa ar spécigu protonu siikna inhibitoru
(pieméram, esomeprazolu). Mijiedarbibas ietekme uz brensokatiba sistémisko iedarbibu nav kliniski
nozimiga.



Eliminacija
P&c vienreizgjas radioaktivi iezZim&tas ickSkigas brensokatiba devas lietoSanas 54,2% devas tika
izvadtta ar urinu un 28,3% — ar féc€m, lielako dalu radioaktivitates izvadot 72 stundu laika.

Neizmainits brensokatibs urina un féces bija attiecigi 22,8% un 2,41% no devas.

Terminalais eliminacijas pusperiods bija 32,6—39,6 stundas (CV: 26,6-33,0%) picaugusajiem
pacientiem un 26,9-27,8 stundas (CV: 26,8-37,3%) pusaudziem.

Linearitate/nelinearitate

Brensokatibs uzrada linearu un no laika neatkarigu farmakokinétiku ar zemu lidz m&renu mainigumu
petamas personas ietvaros un starp petamajam personam devu diapazona 5-120 mg p&c vienreizgjas
lietoSanas un devu diapazona 10-40 mg pec lietoSanas vienu reizi diena. Populacijas farmakokingtikas
analizg, izmantojot apvienotos datus no 11 kliniskajiem pétijumiem veselam personam (n =291) un
pacientiem ar NCFB (n = 783), tika konstatéts, ka brensokatiba farmakokinétiku var pietieckami precizi
aprakstit ka divu nodalijumu modeli ar pirmas kartas iekskigo uzsiiksanos.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Starp brensokatiba iedarbibu (AUC) un klmisko efektivitati (t.i., plauSu funkcijas samazinasanos,
nosakot FEV)) tika novérota iedarbibas-atbildes reakcijas attieciba. Lietojot 25 mg, > 99% NCFB
pacientu ASPEN pétijuma sasniedza AUC slieksni, kas bija saistits ar kliniski nozimigu FEV;
uzlabojumu. ledarbibas-atbildes reakcijas attiecibas periodonta slimibas vai pneimonijas gadijuma
netika konstatStas. Tika nov&rota attieciba starp brensokatiba iedarbibu (AUC) un hiperkeratozi
(vieglu vai vidgji smagu). Tom&r prognozeta vieglas vai vidéji smagas hiperkeratozes varbiitiba bija
zema, lietojot brensokatibu 25 mg deva (3,01% pieaugusajiem un 3,36% pusaudziem).

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas analize netika atklati pieradijumi par kliniski nozZimigu vecuma
(diapazons: no 12 Iidz 85 gadiem), dzimuma, rases/tautibas un kermena masas (diapazons: no 32 lidz
155 kg) ietekmi uz brensokatiba farmakokinétiku.

Pediatriskd populdcija

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, netika konstatgta kliniski nozZimiga no vecuma
atkariga atSkiriba brensokatiba farmakokingtika pieaugu$ajiem un pusaudziem vecuma no 12 Iidz

17 gadiem. Brensokatibs nav pétits berniem, kas jaunaki par 12 gadiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

P&tamajam personam ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Cailda-
Pju (Child-Pugh) raditajs no 5 1idz 12) brensokatiba klirenss péc vienreiz&jas devas bija lidzigs tam,
kadu noveéroja veselam personam. Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem devas pielagoSana nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

P&tamajam personam ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatintna klirenss > 15 ml/min/1,73 m? un nav nepiecieSama dialize) brensokatiba klirenss pec
vienreiz&jas devas bija lidzigs tam, kadu noveroja veselam personam. Pacientiem ar viegliem, vidgji
smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav ieteicama (skatit

4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, genotoksicitati un
iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam. Nekliniskajos standartp&tijumos



iedarbibu novéroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums parsniedza cilvekam
maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka klniskaja prakse $1 iedarbiba nav biitiska.

Vispariga toksicitate

Sesu ménesu ilga petijuma zurkam, lietojot devu 50 mg/kg/diena, noveéroja mikroskopiskas izmainas
nier@s (bazofili kanalini serdes argja dala) un plausas (perivaskulara neitrofilu infiltracija un
fosfolipidiem atbilstoSu vakuolizétu makrofagu uzkrasanas). Deva 9 mg/kg/diena tika uzskatita par
limeni, kura nenovéro nevélamu iedarbibu (AUC 20 reizes parsniedz maksimalo rekomendéto devu
cilvekam (maximum recommended human dose, MRHD)).

Devinu ménesu ilga petijuma suniem nevélama atrade netika konstatéta nevienas devas lietoSanas
laika (AUC 5 reizes parsniedz MRHD). Ieprieksgja 6 ménesu ilga petijuma suniem brensokatiba
lietoSana deva 50 mg/kg/diena izraisija periodonta slimibu, kuras d€] bija priekslaicigi japartrauc
grupas p&tijums. Lietojot devu > 8 mg/kg/diena, tika konstattas no devas atkarigas mikroskopiskas
atrades s¢kliniekos (s€klas kanalinu degeneracija un atrofija), s€klinieka piedekli (samazinats
spermatozoidu skaits un $tinu atliekas), ka ar1 plausas (fosfolipidiem atbilstosu vakuolizétu makrofagu
uzkrasanas). Lietojot devu 50 mg/kg/diena, tika konstatStas papildu mikroskopiskas atradnes niercs
(kanalinu regeneracija) un limfas audos (paduses, apakszokla un apzarna limfmezglos, ar zarnam
saistitajos limfaudos un liesa), par ko liecingja vakuolizetu makrofagu uzkrasanas.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Fertilitates un embriofetalas attistibas p&tijuma zurkam p&c brensokatiba devas lietoSanas laika perioda
no 2 nedélam pirms paros$anas, parosanas laika un lidz embrija galvenas organogenézes beigam,
nelielas atgriezeniskas malformacijas — ieliekta lapstina un vilnainas ribas, tika konstatétas, sanemot
iedarbibu plazma (AUC), kas 128 reizes parsniedza iedarbibu, kas atbilst MRHD. Tika noverotas
biezakas skeleta variacijas (nepareizi novietota giizas josla un rudimentaras papildu pilnas un/vai 1sas
ribas kakla un kriiSu-jostas dala) un osifikacijas atskiribas pie AUC, kas > 42 reizes parsniedz
iedarbibu cilvekam pie MRHD. Deva, kura nebija attistibas toksicitates iedarbibas, bija pie AUC, kas
3 reizes parsniedza iedarbibu cilvekam pie MRHD. TruSu embriofetalas attistibas p&tijuma ar
brensokatibu implantacijas un galvenas organogenézes laika matisu toksicitate (samazinajums
kermena masas pieauguma un partikas paterina) radas pie AUC, kas > 5 reizes parsniedza iedarbibu
cilvekam pie MRHD. Netika novérota nevélama attistibas ietekme pie AUC, kas 20 reizes parsniedza
iedarbibu cilveékam pie MRHD.

Prenatalas un postnatalas attistibas ptijuma zurkam, kuras sanéma zales no 6. griisnibas dienas Iidz
laktacijas 20. dienai, nevélamas atrade netika konstat&ta nevienas devas lietoSanas laika (AUC lidz pat
17 reizes parsniedza iedarbibu cilvekam pie MRHD). Brensokatibu konstatgja zurku mazulos, kas
liecina par iesp&jamu viriska un sieviska dzimuma mazulu paklausanu zalu iedarbibai, lietojot matites
pienu laktacijas laika.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Kalcija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija cietes glikolats

Hidratgts koloidalais silicija dioksids
Glicerina dibehenats
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Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E 171)

Makrogols 4000 (MW 3350)

Talks

Melnais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

18 ménesi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE aluminija folijas blisteris, kas satur 14 apvalkotas tabletes.
Iepakojuma lielums: 28 tabletes (2 blistera plaksnites, katra 14 tabletes) kastite.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/25/1995/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins
Neintervences pecregistracijas drosuma pétijums (PASS): ilgtermina 2034. gada 4.
droSuma novertésana pacientiem, kas sanem arst€sanu ar Brinsupri ceturksnis

realas dzives apstaklos.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

15



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - 28 TABLETES (2 BLISTERI AR 14 TABLETEM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Brinsupri 25 mg apvalkotas tabletes
brensocatibum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 25 mg brensokatiba (monohidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/25/1995/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Brinsupri

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 14 TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Brinsupri 25 mg tabletes
brensocatibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Insmed Netherlands B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Brinsupri 25 mg apvalkotas tabletes
brensocatibum

vSIrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Brinsupri un kadam nolakam to lieto
Kas Jums jazina pirms Brinsupri lietoSanas
Ka lietot Brinsupri

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Brinsupri

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Brinsupri un kadam nolikam to lieto

Kas ir Brinsupri
Brinsupri satur aktivo vielu brensokatibu, kas pieder zalu klasei dipeptidilpeptidazes 1 (DPP1)
inhibitori.

Kadam nolikam Brinsupri lieto

Brinsupri lieto, lai arstétu pacientus no 12 gadu vecuma ar necistiskas fibrozes bronhektazém (NCFB),
kuri piedzivojusi vismaz divus slimibas uzliesmojumus jeb simptomu pasliktinasanos (paasinajumus)
pedgjo 12 meénesu laika. NCFB ir ilgtermina (hronisks) stavoklis, kura plausu elpceli ir bojati, radot
klepu ar krépu veidosanos.

Ka Brinsupri darbojas

Brinsupri iedarbojas uz olbaltumvielu DPP1, kas ir iesaistita procesa, kura izraisa ickaisumu plausas.
Blokgjot §1 proteina aktivitati, zales novers slimibas uzliesmojumus plausas un var uzlabot dazus
NCFB simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Brinsupri lietoSanas

Nelietojiet Brinsupri $ados gadijumos: ja Jums ir alergija pret brensokatibu vai kadu citu (6. punkta
miné&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Brinsupri lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums nesen ir veikta vakcinacija
vai planojat to sanemt.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem, kas jaunaki par 12 gadiem, jo to droSums un ieguvumi bérniem Saja
vecuma grupa nav zinami.
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Citas zales un Brinsupri
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai Brinsupri var kaitét Jusu nedzimu$ajam b&rnam. Ja Jus esat griitniece, Jus nedrikstat
lietot Brinsupri. Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums ir jalieto piem&rota kontracepcija laika, kad
sanemat arstéSanu ar Brinsupri.

Informacija par zalu izdaliSanos cilveka kriits piena nav pietiekama. Leémums partraukt barosanu ar
kriiti vai partraukt Brinsupri lietoSanu japienem, izvert€jot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un
ieguvumu no arst€sanas matei. Arsts to parrunas ar Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Maz ticams, ka Brinsupri ietekm@s Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Brinsupri satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — batiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Brinsupri

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ir viena 25 mg tablete, ko lieto
iekskigi norijot, vienu reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis Brinsupri vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Brinsupri vairak neka noteikts, sanemiet steidzamu medictnisko palidzibu, panemot
11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Brinsupri

Lietojiet nakamo devu ierastaja laika nakamaja diena. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto

tableti.

Ja partraucat lietot Brinsupri
Nepartrauciet lietot Brinsupri, nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezi (var skart 1idz 1 cilvekam no 10):

o deguna un rikles infekcija (augs$€jo elpcelu infekcija);

o caureja un vemsana (gastroenterits);

o galvassapes,;

. problémas, kas skar smaganas, tostarp piesarkusas, pietiikusas un asinojoSas smaganas

(smaganu bojajumi);

smaganu un zobus aptvero$o kaulu iekaisums un infekcija (periodonta slimiba);
. nelielu adas apgabalu sabiezésana (hiperkeratoze);

° 1zsitumi;
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sausa ada;

adas iekaisums (dermatits);

miruso $iinu lobiSanas no adas argja slana (adas eksfoliacija);
matu izkri$ana (alopécija).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Brinsupri
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka tabletes ir bojatas vai ir pazimes, kas liecina, ka iepakojums ir bijis
atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Brinsupri satur

- Aktiva viela ir brensokatibs. Katra apvalkota tablete satur 25 mg brensokatiba (monohidrata
veida).

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, kalcija hidrogénfosfata dihidrats, natrija cietes
glikolats, hidratéts koloidalais silicija dioksids un glicerina dibehenats. Vairak informacijas
skatit 2. punkta “Brinsupri satur natriju”.
Tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E 171), makrogols 4000 (MW 3350), talks un
melnais dzelzs oksids (E 172).

Brinsupri arejais izskats un iepakojums
Brinsupri 25 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir apalas, pelekas, aptuveni 9 mm diametra tabletes ar
uzrakstu “25” viena pus€ un “BRE” otra puse.

Apvalkotas tabletes tiek piegadatas aluminija folijas blistera plaksnites, kas satur 14 apvalkotas
tabletes. Katrs iepakojums satur 28 apvalkotas tabletes.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

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

Razotajs

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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