VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Brinsupri 25 mg filmuhddadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 25 mg af brensocatibi (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla)

Gra, kringlott tafla, u.p.b. 9 mm i pvermal, med aletruninni ,,25*“ 66rum megin og ,,BRE* hinum
megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Brinsupri er atlad til medferdar vid berkjuskulki sem ekki er vegna slimseigjusjukdéms (non-cystic
fibrosis bronchiectasis eda NCFB) hja sjuklingum 12 &ra og eldri med tveer eda fleiri versnanir &
neestlionum 12 manudum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur er 25 mg til inntéku einu sinni & dag med eda &n matar.

Ef skammtur gleymist

Sjuklingar sem gleyma skammti skulu taka neaesta skammt & venjulegum tima daginn eftir. Sjuklingar

skulu ekki tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir skammt sem gleymst hefur ad taka.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir
Ekki er porf & ad breyta skommtum handa 6ldrudum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
EkKi er porf & ad breyta skommtum handa sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Brinsupri hj& bérnum yngri en 12 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Til inntoku.

petta lyf a ad taka einu sinni a dag med eda an matar.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sveppasykingar

I kliniskum rannséknum voru sveppasykingar, adallega tengdar Candida-sveppum, sem bentu til
onaemisbelingar (p.e. hvitsveppasyking i munni, hvitsveppasyking i vélinda, hvitsveppasyking i
munni og koki, berkjubolga ef voldum sveppa), og einstokum tilfellum Aspergillus-sykinga, algengari
med brensocatibi 25 mg (1,5%) samanborid vid lyfleysu (1,1%).

Onemisbaldir sjuklingar

Oryggi brensocatibs hefur ekki verid stadfest hja dnsemisbaldum sjiklingum. Geta skal varidar vid
notkun brensocatibs hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega daufkyrningafeed (heildarfjoldi
daufkyrninga [ANC] < 1.000/mm?).

Bélusetningar

Samhlida notkun brensocatibs og lifandi, veikladra béluefna hefur ekki verid metin. Fordast skal
notkun lifandi, veikladra boluefna hja sjuklingum sem fa brensocatib.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er pvi sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Nidurstédur in vitro rannsdkna hvad vardar moguleika brensocatibs til ad innleida CYP2B6 og
CYP3A4 eru tvireedar (sja kafla 5.2). EKKki er haegt ad Gtiloka in vivo innleidingu. Samhlida gjof med
CYP3A4-hvarfefnum sem notud eru vid berkjuskulki (t.d. barksterum til innéndunar,
makrolidasyklalyfjum eda berkjuvikkandi lyfjum til inndndunar, s.s. salmeter6li eda vilanteréli) kann
ad leida til minnkadrar plasmapéttni og minnkadra medferdarahrifa. Ef verkun minnkar ma ihuga ad
adlaga samhlida medferdina.

Bdrn

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun brensocatibs hja pungudum konum. Dyrarannséknir hafa
synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).

Brinsupri er hvorki atlad til notkunar & medgongu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota
ekki getnadarvarnir.



Brjdstagjof

EkKi er pekkt hvort brensocatib eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjélk. Fyrirliggjandi
upplysingar ar dyrarannséknum benda til utskilnadar brensocatibs i mjolk (sja kafla 5.3).

EkKi er haegt ad Utiloka haettu fyrir nybura/ungbdrn. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid

og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjéstagjof eda
heetta/stédva timabundid medferd med brensocatibi.

Fri6semi

Engar upplysingar um frjésemi hja ménnum liggja fyrir. Dyrarannsoknir benda ekki til &hrifa &
frjosemi karl- eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Brinsupri hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengustu aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru hofudverkur (9,2%), siggmein (5,9%),
hudbdlga (4,2%), dtbrot (4,1%), syking i efri dndunarvegi (3,9%) og purr hid (3,0%).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi brensocatibs var metid hja samanlogdu oryggispydi tr tveimur kliniskum rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu, ASPEN og WILLOW, sem samanst6d af 1.326 fulloronum og 41 sjuklingi &
unglingsaldri 12 &ra og eldri med berkjuskulk sem ekki er vegna slimseigjusjukdéms sem fengu a.m.k.
einn skammt af brensocatibi i allt ad 52 vikur.

Tidni aukaverkana er skilgreind samkvemt eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mj6g sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tioniflokks eru aukaverkanirnar skradar i rod eftir alvarleika par sem alvarlegasta aukaverkunin er
skréd fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Syking i efri dndunarvegi
P Algengar .
snikjudyra Maga- og garnabolga
Taugakerfi Algengar Hofudverkur
. . Tannholdsrskun
Meltingarfeeri Algengar Tannholdssjkdémur
Siggmein*
Utbrot
. S purr hid
HU6 og undirhud Algengar HG3b6lga
Haoflognun
Harleysi

* Sja ,,Lysing & voldum aukaverkunum* hér ad nedan.



Lysing & voldum aukaverkunum

Siggmein

Hja samanlagda Oryggispydinu var oftar tilkynnt um siggmein (p.m.t. hidmeinsemd, hnokrahud
(keratosis pilaris), flagnandi Utbrot og ellivortur) med brensocatibi 25 mg en med lyfleysu (5,9%
samanborid vid 3,1%). Ol tilvik voru veeg eda midlungi alvarleg.

Born
Oryggismatid hja unglingum & aldrinum 12 til 17 ara med berkjuskulk sem ekki er vegna
slimseigjusjukddms byggist & 41 patttakanda sem fékk brensocatib i 52 vikna 3. stigs ASPEN-

rannsokninni (sja kafla 5.1). Oryggissnidid hja pessum unglingum var svipad og hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Vid allt ad 120 mg skammta, sem gefnir voru i stokum skdmmtum, komu engin merki fram um
skammtahadar eiturverkanir.

Engin sérstok medferd er veitt vid ofskommtun brensocatibs. Ef ofskommtun & sér stad skal veita
sjuklingnum studningsmedferd med videigandi eftirliti eftir porfum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Liggur ekki fyrir. ATC-flokkur: Liggur ekki fyrir.

Verkunarhattur

Brensocatib er afturkraefur samkeppnishemill & dipeptidyl peptidasa-1 (DPP1). DPP1 virkjar
boélguvaldandi serinproteasa i daufkyrningum a medan daufkyrningar proskast i beinmerg. Brensocatib

dregur ur virkni serinproteasa i daufkyrningum sem tengjast meinmyndun berkjuskulks, pb.m.t. elastasa
daufkyrninga, cathepsin G og préteasa 3.

Lyfhrif

Vid fimmfaldan hamarksdagskammt brensocatibs saust engin ahrif & QTc-lengingu.

Verkun

Verkun brensocatibs var metin i 3. stigs, slembadri, tviblindri, fj6lsetra, fjolpjodlegri rannsékn med
samhlida hopum og samanburdi vid lyfleysu (ASPEN), par sem samtals 1.721 sjuklingur 12 &ra og
eldri med berkjuskulk sem ekki var vegna slimseigjusjukdéms tok péatt (1.680 fulloronir og

41 unglingur).

Ollum sjuklingum var slembiradad a annan hvorn skammtinn af brensocatibi (25 mg: n = 575; 10 mg:
n = 583) eda lyfleysu (n = 563), sem gefnir voru einu sinni & dag i 52 vikur.


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

Allir fullordnir sjuklingar sem toku patt hofdu sogu um berkjuskdlk sem ekki var vegna
slimseigjusjukddms, sem stadfest var med télvusneidmynd af brjostholi, og a.m.k. tveer skradar
versnanir einkenna fr4 lungum fyrir skimun & nastlionum 12 manudum. Sjuklingarnir & unglingsaldri
héfou fengid a.m.k. eina versnun einkenna fra lungum & naestlionum 12 manudum. Versnun sem
uppfyllti skilyrdin var skilgreind sem porf fyrir leeknisavisada medferd med alteeku syklalyfi vid
teiknum og einkennum 6ndunarfaerasykingar.

Lydfraedilegar upplysingar og adrar upplysingar i upphafi ASPEN-rannsoknarinnar eru syndar i
toflu 2.

Tafla 2: Lyofraedilegar upplysingar og adrar upplysingar um sjuklinga i upphafi ASPEN-
rannsoknarinnar

ASPEN

(N=1.721)
Aldur (&r), medaltal (SD) 60 (16)
Kvenkyns n (%) 1.107 (64)
Huvitir n (%) 1.266 (74)
Svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna n (%) 10 (1)
Asiskir n (%) 191 (11)
Af rébmansk-ameriskum uppruna n (%) 511 (30)
> 3 PEXx sidustu 12 manudi n (%) 502 (29)
Fyrrverandi reykingamenn n (%) 510 (30)
ppFEV. eftir berkjuvikkandi lyf, medaltal (SD) 74 (23)
Hraki jakveedur fyrir Pseudomonas aeruginosa n (%) 607 (35)
Langtimamedferd med makrolidum n (%) 329 (19)

N = fjoldi sjuklinga i pydi sem atlunin var ad medhondla (intent-to-treat analysis set); n = fjoldi
sjuklinga; PEx = versnanir einkenna fra lungum (pulmonary exacerbations); pp = spad prosenta;
FEV1 = pvingad Utdndunarrammal & 1 sekandu (forced expiratory volume in 1 second);

SD = stadalfravik

Versnanir
Adalendapunktur verkunar i ASPEN-rannsokninni var tidni versnunar einkenna fra lungum (PEX) &
arsgrundvelli yfir 52 vikna medferdartimabilid.

Versnun einkenna fra lungum var skilgreind sem versnun priggja eda fleiri helstu einkenna i meira en
48 klst. med auknum hosta, hrakamagni, greftri i hraka eda aukinni madi eda minnkudu areynslupoli
og aukinni preytu og/eda lasleika og blédhosta, sem leiddi til akvordunar leeknis um ad avisa alteekum
syklalyfjum. Versnun einkenna fra lungum var talin veruleg ef hin krafdist medferdar med syklalyfi i
blazed og/eda leiddi til sjukrahusinnlagnar.

I ASPEN-rannsokninni leiddi medferd med 25 mg af brensocatibi hja sjuklingum med berkjuskalk
sem ekki var vegna slimseigjusjukdoms til markteekrar leekkunar & tidni versnunar einkenna fra
lungum a arsgrundvelli samanborid vid lyfleysu. Helstu nidurstddur eru syndar i toflu 3.



Tafla 3: Endapunktar versnunar yfir 52 vikur i ASPEN

Brensocatib
25 mg Lyfleysa
(N =575) (N =563)

x L . Tidnihlutfall (95% Cl):
Tioni PEx a arsgrundvelli 1,04 1,29 0,81 (0,69; 0,94)
Midgildi tima ad fyrstu PEx Ahzttuhlutfall (95% CI):
(vikur) 50,71 36,71 0,83 (0.70; 0,97)
Hlutfall sjuklinga an versnunar i 485 403 Hlutfallslikur (95% CI):
52. viku (%) ’ ’ 1,40 (1,10; 1,79)

Lungnastarfsemi

Breyting fra upphafsgildi FEV: eftir berkjuvikkandi lyf var metin sem aukaendapunktur. Skammtur af
brensocatibi 25 mg hafdi dregid marktaekt 0r lekkun FEV: samanborid vid lyfleysu i viku 52 (munur &
medalgildum minnstu fervika 38; 95% 6ryggisbil: 11, 65) (mynd 1).

Mynd 1:  Breyting LS-medaltals (SE) fra upphafsgildi FEV1 (ml) eftir berkjuvikkandi lyf med
timanum

Brensocatib 25 mg
Lyfleysa

Medalbreyting minnstu kvadrata (LS) fra
upphafsgildi FEV1 (ml) eftir gjof
berkjuvikkandi lyfs

Vika

Born (unglingar)

I lykilrannsokninni, sem st6d yfir i 52 vikur, var 41 unglingi (12 til < 18 &ra) slembiradad til ad fa
brensocatib 25 mg einu sinni & dag, brensocatib 10 mg einu sinni & dag eda lyfleysu. Undirhopur
unglinganna var litill og rannsoknin hafdi ekki burdi til ad meta verkun hja unglingum; 6ryggisbil voru
breid og nidurstddurnar tviredar. Leitni i att ad feerri versnunum einkenna fra lungum og jakvaedum
breytingum & FEV eftir gjof berkjuvikkandi lyfs kom fram med 25 mg brensocatib samanborid vid
lyfleysu. Upplysingar um 6ryggi og lyfjahvorf hja unglingum voru almennt i samraemi vid slikar
upplysingar um fullordna (sja kafla 4.8 og 5.2).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ar rannséknum & Brinsupri
hj& einum eda fleiri undirh6pum barna vid berkjuskulki sem ekki er vegna slimseigjusjukdéms (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).



5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Heildaradgengi brensocatibs vid inntdku hefur ekki verid rannsakad hja ménnum. Brensocatib
frasogast hratt eftir inntoku. Tmax fyrir toflur er u.p.b. 1 kist. hja sjuklingum. Faeduinntaka hefur ekki
ahrif & frdsog brensocatibs eftir inntdku. Samhlida gjof med fiturikri maltio seinkadi timanum fram ad
hamarkspéttni um 0,75 klst., en magn frasogs brensocatibs var obreytt.

Dreifing
Eftir inntoku var dreifingarrimmal vid jafnveegi 126-138 | (CV: 22,4-23,3%) hja fullordnum

sjuklingum og 71,3-83,6 | (CV: 19,9-26,3%) hja unglingum med berkjuskulk sem ekki var vegna
slimseigjusjukdéms. Préteinbinding brensocatibs vid plasma manna var 82,2-87,2%.

Umbrot

Brensocatib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A. 16,2% af heildargeislavirkni i plasma var vegna
brensocatibs. Adeins eitt helstu umbrotsefna i bl0dras, tibcyanat, greindist i plasma. Tidcyanat er
innreent efnasamband og klinisk gogn syndu ad plasmapéttni tibcyanats breyttist ekki og hélst innan
edlilegra marka vio medferd med brensocatibi.

Milliverkanir
In vitro rannsoknir

CYP450-ensim

Brensocatib er hvarfefni CYP3A.

Brensocatib er ekki hemill 8 CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 né CYP2D6. Nidurstodur
in vitro rannsokna hvad vardar moguleika brensocatibs til ad innleida CYP2B6 og CYP3A4 eru
tviraeodar. EkKi er haegt ad utiloka in vivo innleidingu.

Flutningsproéteinakerfi

Brensocatib er hvarfefni p-glykdproéteins (P-gp) og vidndmsproteins brjéstakrabbameins (BCRP).
Brensocatib er ekki hvarfefni MATEL1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 né
OCT2.

Brensocatib er ekki hemill & P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, MATEL né
MATE2-K.

Anrif brensocatibs & onnur lyf

In vitro gogn og lyfjahvarfagreiningar & pydum benda til pess ad brensocatib sé 6liklegt til ad hamla
eda Orva markteekt virkni CYP-iséensima eda flutningsproteina lyfja vid kliniskt mikilveegar
skammtasteerdir. Nidurstdour in vitro rannsékna hvad vardar moguleika brensocatibs til ad innleida
CYP2B6 og CYP3A4 voru hins vegar tvireedar og ekki er haegt ad tiloka in vivo innleidingu.

Anrif annarra lyfja & brensocatib

AUC og Cmax brensocatibs jukust um 55% og 68% med 6flugum CYP3A-hemli (t.d. klaritromycini)
0g um 32% og 53% med 6flugum P-gp-hemli (t.d. verapamili) en minnkudu um 33% og 15% med
Oflugum CYP3A-06rva (t.d. rifampicini). Cmax 0g AUC héldust dbreytt med 6flugum
prétonpumpuhemli (t.d. esomeprazdli). Milliverkunaréhrif & alteeka Utsetningu fyrir brensocatibi eru
ekki kliniskt mikilvaeg.

Brotthvarf
Eftir stakan skammt til innt6ku af geislamerktu brensocatibi skildust 54,2% af skammtinum Ut i pvagi

0g 28,3% i haeegdum. Mest af geislavirkninni skildist at innan 72 kist. Obreytt brensocatib i pvagi og
haeegdum nam 22,8% og 2,41% af skammtinum, talid i sému rod.
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Lokahelmingunartimi var 32,6-39,6 klst. (CV: 26,6-33,0%) hja fullorénum sjaklingum og
26,9-27,8 klst. (CV: 26,8-37,3%) hja unglingum.

Linulegt/élinulegt samband

Brensocatib synir linuleg og timadhad lyfjahvorf med litlum til midlungsmiklum breytileika innan og
milli einstaklinga yfir skammtabilid 5-120 mg eftir staka gjof og skammtasvidid 10-40 mg eftir gjof
einu sinni & dag. pydisgreining & lyfjahvorfum med sameinudum gégnum ar 11 kliniskum rannséknum
& heilbrigdum einstaklingum (n = 291) og sjuklingum med berkjuskalk sem ekki var vegna
slimseigjusjukdoms (n = 783) syndi ad lyfjahvérfum brensocatibs mé lysa & fullnegjandi hatt med
tveggja holfa likani dreifingar og brotthvarfs med fyrsta stigs frasogi eftir inntoku.

Tengsl lyfjahvarfa oqg lyfhrifa

Tengsl milli utsetningar og svorunar komu fram milli Gtsetningar (AUC) fyrir brensocatibi og
Kliniskrar verkunar (p.e. minnkunar & lungnastarfsemi sem meld var sem FEV1). Vid 25 mg nadu

> 99% sjuklinga med berkjuskulk sem ekki var vegna slimseigjusjukdoms i ASPEN-rannsékninni
AUC-préskuldi sem tengdist kliniskt mikilveegum bata & FEV1. Engin tengsl milli Gtsetningar og
svorunar komu fram hvad vardar tilvik tannholdssjukdéms eda lungnabdlgu. Tengsl komu fram milli
atsetningar (AUC) fyrir brensocatibi og siggmeins (vaegs og midlungsmikils). Hins vegar voru spadar
likur & veegu eda midlungsmiklu siggmeini litlar vid 25 mg af brensocatibi (3,01% hja fullordnum og
3,36% hjé unglingum).

Sérstakir sjuklingahdpar

Greining & lyfjahvorfum syndi engin merki um kliniskt marktaek &hrif aldurs (bil: 12 til 85 &ra), kyns,
kynpattar/pjédernisuppruna eda likamspyngdar (bil: 32 til 155 kg) & lyfjahvorf brensocatibs.

Born og unglingar

Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum var enginn kliniskt marktaekur aldurstengdur munur &
lyfjahvorfum brensocatibs milli fullordinna og unglinga & aldrinum 12 til 17 ara. Brensocatib hefur
ekki verid rannsakad hja bornum yngri en 12 ara (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med veega, midlungsmikla eda verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh
stigafjolda & bilinu 5-12) var Gthreinsun brensocatibs eftir stakan skammt samberileg vid Uthreinsun
hja heilbrigdum einstaklingum. Engin skammtaadlogun er radlogd hja sjuklingum med veega,
midlungsmikla eda verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja einstaklingum med veega, midlungsmikla eda verulega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun > 15 ml/min./1,73 m? og ekki porf & skilun) var threinsun brensocatibs eftir
stakan skammt sambeerileg vid Uthreinsun hja heilbrigdum einstaklingum. Engin skammtaadlogun er
radloga hja sjuklingum med vaega, midlungsmikla eda verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.
forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vio skdmmtun sem talin er vera pad langt
yfir hdmarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.



Almenn eiturhrif

I 6 manada rannsokn & rottum komu fram smaseejar breytingar i nyrum (piplulttsaekni (basophilic
tubules) i ytri nyramerg (outer medulla)) og lungum (iferd daufkyrninga utan adar (perivascular) og
uppsofnun bdléttra atfrumna i samreemi vid fosfolipiduppséfnun) vid 50 mg/kg/dag. Skammtur par
sem engin skadleg ahrif saust var metinn 9 mg/kg/dag (AUC 20 sinnum radlagour hamarksskammtur
fyrir menn).

i 9 manada rannsokn & hundum komu engin skadleg ahrif fram vid neinn skammt (AUC 5 sinnum
radlagdur hamarksskammtur fyrir menn). [ fyrri 6 manada rannsokn & hundum olli gjof brensocatibs
vid 50 mg/kg/dag tannholdssjukdémi, sem leiddi til pess ad medferd hopsins var hatt & undan aaetlun.
Vid > 8 mg/kg/dag komu fram skammtahéadar, smasejar breytingar i eistum (hrérnun og ryrnun
sadpipla), eistnalyppum (feekkun sadfrumna og frumudrgangur) og lungum (upps6fnun béléttra
atfrumna i samraemi vio fosfolipiduppsofnun). Vio 50 mg/kg/dag komu fram frekari sméasajar
breytingar i nyrum (endurmyndun nyrnapipla) og i eitlavefjum (handarkrika-, kjalka- og
garnahengiseitlum, eitlavefjum i tengslum vid meltingarveg og milta), eins og uppséfnun béléttra
atfrumna gefur til kynna.

Eiturahrif & &xlun og proska

I rannsokn & frjésemi og proska fosturvisa og fostra hja rottum eftir medferd med brensocatibi sem
hofst tveimur vikum fyrir mékun og hélt &fram & medan pérun st6d yfir og fram ad lokum helstu
lifferamyndunar fostra kom vaeg og afturkraef vanskdpun, s.s. bogid herdablad og bylgjott rifbein,
fram vid plasmautsetningu (AUC) sem var 128 sinnum meiri en Utsetning hj& ménnum vid rédlagdan
hamarksskammt fyrir menn. Fram kom aukin tidni fravika i beinagrind (rangstada mjadmagrindar og
heil og/eda stutt umframrif sem eru leifar (vestigial) baedi a halssvadi og brjost- og lendasvaedi) og
munur & beinmyndun vid AUC sem var > 42 sinnum Utsetning hja monnum vid rddlagdan
hadmarksskammt fyrir menn. Engin eiturdhrif & proska komu fram vid skammt par sem AUC var
prefold dtsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn. I rannsokn & proskun
fosturvisa og féstra hja kaninum olli medferd med brensocatibi medan a hreidrun og helstu
liffeeramyndun stéd eiturhrifum hja médur (minnkun & pyngdaraukningu og faeduneyslu) vio AUC
sem var > 5 sinnum (tsetning hja ménnum vid rddlagdan hdmarksskammt fyrir menn. Engin skadleg
ahrif a proska komu fram vid AUC sem var 20 sinnum Utsetning hja ménnum vid radlagdan
hamarksskammt fyrir menn.

I rannsokn & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum sem fengu medferd fra 6. degi medgéngu til

20. dags mjolkurgjafar komu engin neikveed ahrif fram vid neinn skammt (allt ad AUC 17 sinnum
Gtsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn). Brensocatib greindist i ungum, sem
bendir til pess ad karlkyns og kvenkyns ungarnir hafi liklega verid Gtsettir fyrir lyfinu gegnum
modurmjdlk medan & mjolkurgjof stoa.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Kalsiumhydrégenfosfattvinydrat
Natriumsterkjuglykolat

V6tnud kisilkvoda
Glyseréldibehenat

Filmuh(a
Pély(vinylalk6hdl)
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Titantvioxid (E 171)

Makrogol 4000 (MW 3350)

Talkam

Svart jarnoxio (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE-alpynnuspjald med 14 filmuhtdudum téflum.
Pakkningasteerd med 28 t6flum (2 pynnuspjold med 14 t6flum hvort) i 6skju.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1995/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i zetlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum & aztlun um ahettustjérnun sem akveonar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:
o AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) naest.

o Skylda til adgerda eftir atgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Rannsdkn & 6ryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu 4. arsfjoréungur
markadsleyfis (PASS): Mat & langtimadryggi hja sjuklingum sem fa 2034

medferd med Brinsupri vid raunadstaedur.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA - 28 TOFLUR (2 PYNNUPAKKNINGAR MED 14 TOFLUM)

1. HEITI LYFS

Brinsupri 25 mg filmuhadadar toflur
brensocatib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 25 mg af brensocatibi (sem einhydrat).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhuoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Holland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/1995/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Brinsupri

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING MED 14 TOFLUM

1. HEITI LYFS

Brinsupri 25 mg toflur
brensocatib

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Insmed Netherlands B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Brinsupri 25 mg filmuhudadar toflur
brensocatib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Brinsupri og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Brinsupri

Hvernig nota a Brinsupri

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Brinsupri

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Brinsupri og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Brinsupri
Brinsupri inniheldur virka efnid brensocatib, sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast dipeptidy!l
peptidasa-1 (DPP1) hemlar.

Vid hverju Brinsupri er notad

Brinsupri er notad til ad medhondla sjuklinga 12 ara og eldri med berkjuskulk sem ekki er vegna
slimseigjusjukdéms (non-cystic fibrosis bronchiectasis eda NCFB), sem fengid hafa tveer eda fleiri
versnanir einkenna & sidustu 12 manudum. Berkjuskulkur sem ekKki er vegna slimseigjusjukdéms er
langvinnur sjukdémur par sem éndunarvegir lungnanna skaddast, sem veldur hésta med slimmyndun.

Hvernig Brinsupri virkar

Brinsupri beinist ad préteini sem nefnist DPP1, sem kemur ad ferlinu sem veldur bélgu i lungum. Med
pvi ad hindra virkni pessa proteins kemur lyfid i veg fyrir versnanir einkenna fra lungum og getur baett
sum einkenni berkjuskulks sem ekki er vegna slimseigjusjukdoms.

2. Adur en byrjad er ad nota Brinsupri

Ekki méa nota Brinsupri ef um er ad raeda ofnaemi fyrir brensocatibi eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en Brinsupri er notad ef sjuklingurinn hefur nylega
fengid eda etlar ad f& bolusetningu.
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Bdrn og unglingar
Ekki méa gefa lyfio bérnum yngri en 12 ara, vegna pess ad 6ryggi og avinningur pess er ekki pekktur
hja bérnum i peim aldurshdpi.

Notkun annarra lyfja samhlida Brinsupri
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfio er notad.

Ekki er vitad hvort Brinsupri getur skadad o6feett barn. Ef pu ert pungud skaltu ekki nota Brinsupri. Ef
pu gaetir ordid pungud skaltu nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med Brinsupri stendur.

EkKi liggja fyrir nagar upplysingar til ad segja til um hvort lyfid berst i brjostamjolk. Akveda parf
hvort hetta eigi brjostagjof eda hatta ad nota Brinsupri & grundvelli &vinnings brjéstagjafar fyrir
barnid og avinnings medferdar fyrir modurina. Laeknirinn mun reeda petta vid pig.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Brinsupri hafi ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.

Brinsupri inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er pvi sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Brinsupri

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur fyrir fullordna og unglinga 12 ara og eldri er ein 25 mg tafla sem tekin er inn
einu sinni & dag med eda an matar.

Ef tekinn er steerri skammtur af Brinsupri en melt er fyrir um
Ef tekinn er sterri skammtur af Brinsupri en meelt er fyrir um skal tafarlaust leita til leeknis og hafa
umbudir lyfsins medferdis.

Ef gleymist ad taka Brinsupri
Takid naesta skammt & venjulegum tima naesta dag. Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp toflu
sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Brinsupri
Ekki skal hatta ad taka Brinsupri &n pess ad raeda pad vid lekninn.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sykingar i nefi og halsi (syking i efri éndunarvegi)

o nidurgangur og uppkdst (maga- og garnabolga)

o hofudverkur

o vandamal sem hafa ahrif & tannhold, par & medal rautt, bdlgidé og bleedandi tannhold
(tannholdsrdskun)
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bolga og syking i tannholdi og beinum umhverfis tennur (tannholdssjakdémur)
litil svaedi par sem hadin pykknar (siggmein)

Gtbrot

purr hud

bolga i htd (hudbdlga)

flégnun daudra frumna Ur ysta lagi hudarinnar (hudflégnun)

harmissir (harleysi).

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Brinsupri
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

EkKi skal nota lyfid ef pu tekur eftir pvi ad toflurnar séu skemmdar eda ef merki eru um agd att hafi
verid vid umbudir lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Brinsupri inniheldur

- Virka innihaldsefnio er brensocatib. Hver filmuhidud tafla inniheldur 25 mg af brensocatibi
(sem einhydrat).

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: orkristalladur sellulési, kalsiumhydrogenfosfattvihydrat, natriumsterkjuglykolat,
vétnud kisilkvoda og glyserdldibehenat. Nanari upplysingar er ad finna i kafla 2, ,,Brinsupri
inniheldur natrium®.
Filmuhad: pély(vinylalk6hal), titantvioxid (E 171), makrogol 4000 (MW 3350), talkim og svart
jarnoxia (E 172).

Lysing a utliti Brinsupri og pakkningasteerdir
Brinsupri 25 mg filmuhtdadar toflur (t6flur) eru kringléttar, graar téflur, um pad bil 9 mm i pvermal,
med aletruninni ,,25* 6drum megin og ,,BRE" hinum megin.

Filmuhadudu toflurnar fast i alpynnuspjéldum med 14 toflum. Hver pakkning inniheldur
28 filmuhudadar toflur.

Markadsleyfishafi
Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Holland
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Framleidandi

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frakkland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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