BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Brinsupri 25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije filmdragerad tablett innehaller 25 mg brensokatib (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Gra, rund tablett, cirka 9 mm i diameter, praglad med ”25” pa den ena sidan och "BRE” pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Brinsupri ar avsett for behandling av bronkiektasier utan cystisk fibros (non-cystic fibrosis
bronchiectasis, NCFB) hos patienter 12 ar och aldre med tva eller flera exacerbationer under de
senaste 12 manaderna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos &r 25 mg oralt en gang dagligen med eller utan foda.

Glémd dos

Patienter som glémmer en dos ska ta nésta dos vid ordinarie tidpunkt nasta dag. Patienterna ska inte ta

dubbel dos for att kompensera for glémd dos.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for &ldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Brinsupri for barn under 12 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

For oral anvandning.



Detta lakemedel ska tas oralt en gang dagligen med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Svampinfektioner

| kliniska studier var svampinfektioner, framfor allt candida-relaterade, som tyder pa
immunsuppression (d.v.s. oral candidos, esofageal candidos, orofaryngeal candidos, bronkit orsakad
av svamp) och isolerade fall av Aspergillus-infektioner, vanligare med brensokatib 25 mg (1,5 %)
jamfort med placebo (1,1 %).

Immunsupprimerade patienter

Sékerheten for brensokatib har inte faststéllts hos immunsupprimerade patienter. Forsiktighet
rekommenderas vid anvandning av brensokatib till patienter med mattlig till svar neutropeni (absolut
neutrofilantal [ANC] < 1 000/mm?).

Vaccinationer

Samtidig anvandning av brensokatib och levande forsvagade vacciner har inte utvarderats.
Anvandning av levande forsvagade vacciner bor undvikas hos patienter som far brensokatib.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier &r inte konklusiva med avseende pa potentialen hos brensokatib att inducera CYP2B6
och CYP3A4 (se avsnitt 5.2). In vivo-induktion kan inte uteslutas. Samtidig administrering med
CYP3A4-substrat som anvands vid bronkiektasier (t.ex. inhalerade kortikosteroider,
makrolidantibiotika eller inhalerade bronkodilaterande medel som salmeterol eller vilanterol) kan leda
till 1agre plasmakoncentrationer och minskad terapeutisk effekt. Justering av den samtidiga
behandlingen kan 6vervédgas om effekten &r reducerad.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av brensokatib hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Brinsupri rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.



Amning

Det ar okant om brensokatib eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Tillgéngliga djurdata tyder
pa att brensokatib utséndras i mjélk (se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med brensokatib efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga fertilitetsdata fran manniska. Data fran djurstudier tyder inte pa ndgon paverkan pa
manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Brinsupri har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar huvudvark (9,2 %), hyperkeratos (5,9 %), dermatit
(4,2 %), hudutslag (4,1 %), 6vre luftvégsinfektioner (3,9 %) och torr hud (3,0 %).

Tabell éver biverkningar

Sékerheten for brensokatib utvarderades pa den poolade sakerhetspopulationen fran tva
placebokontrollerade kliniska studier, ASPEN och WILLOW, vilka omfattade 1 326 vuxna patienter
och 41 ungdomar 12 ar och aldre med NCFB som fick minst en dos brensokatib i upp till 52 veckor.

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1:  Biverkningar

Organsystem Frekvens I_?_)iverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Ovre qutvagsmfektlon
Gastroenterit
Centrala och perifera Vanliga Huvudvark
nervsystemet
. Tandkottssjukdom
Magtarmkanalen Vanliga Tandlossningssjukdom
Hyperkeratos*
Hudutslag
Hud och subkutan vavnad Vanliga Torr huq
Dermatit
Hudexfoliation
Alopeci

* Se "Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan.



Beskrivning av utvalda biverkningar

Hyperkeratos

I den poolade sdkerhetspopulationen rapporterades hyperkeratos (inklusive hudlesion, keratosis pilaris,
exfolierande utslag och seborroisk keratos) oftare med brensokatib 25 mg &n med placebo (5,9 % mot
3,1 %). Alla handelser var latta eller méttliga i allvarlighetsgrad.

Pediatrisk population

Sékerhetsbedomningen hos ungdomar i aldern 12 till 17 & med NCFB &r baserad pa
41 forsokspersoner exponerade for brensokatib under den 52 veckor langa fas 3-studien ASPEN (se
avsnitt 5.1). Sakerhetsprofilen hos dessa ungdomar liknande den som observerades hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser upp till 120 mg, administrerade som en engangsdos, medforde inga tecken pa dosrelaterade
toxiciteter.

Det finns ingen specifik behandling vid dverdosering med brensokatib. Om dverdosering intraffar ska
patienten behandlas stodjande, med lamplig dvervakning efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: annu ej tilldelad, ATC-kod: annu ej tilldelad

Verkningsmekanism

Brensokatib dr en kompetitiv och reversibel hdmmare av dipeptidylpeptidas 1 (DPP1). DDP1 aktiverar
proinflammatoriska serinproteaser fran neutrofiler (pro inflammatory neutrophil serine proteases,
NSP) nér neutrofilerna mognar i benmaérgen. Brensokatib minskar aktiviteten hos NSP:er som ar
inblandade i patogenesen av bronkiektasi, inklusive neutrofilers elastas, katepsin G och proteinas 3.

Farmakodynamisk effekt

Vid 5 ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen av brensokatib sags ingen effekt pa QTc-
forlangning.

Klinisk effekt

Effekten av brensokatib bedémdes i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad,
multinationell, multicenterstudie i fas 3 med parallell grupp (ASPEN) med totalt 1 721 patienter 12 ar
och dldre med NCFB (1 680 vuxna och 41 ungdomar).

Alla patienter randomiserades till en av tva doser av brensokatib (25 mg: n = 575; 10 mg: n = 583)
eller placebo (n = 563) som administrerades en gang dagligen under 52 veckor.

Alla vuxna rekryterade patienter hade anamnes pa bekraftad NCFB genom datortomografi av
brostkorgen med minst 2 dokumenterade pulmonella exacerbationer fére screening under de senaste


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

12 méanaderna. Ungdomar hade minst en pulmonell exacerbation under de senaste 12 manaderna. En
kvalificerande exacerbation definierades som behov av en kur systemiska antibiotika forskriven av
lakare for tecken och symtom pa luftvagsinfektion.

Demografi och baslinjeegenskaper i ASPEN finns i tabell 2.

Tabell 2:  Demografi och baslinjeegenskaper for patienter i ASPEN

ASPEN

(N=1721)
Alder (&r), genomsnitt (SD) 60 (16)
Kvinnor, n (%) 1107(64)
Vita, n (%) 1266 (74)
Svarta eller afroamerikaner, n (%) 10 (1)
Asiater, n (%) 191 (11)
Latinamerikaner, n (%) 511 (30)
> 3 PEx de senaste 12 manaderna, n (%) 502 (29)
Tidigare rokare, n (%) 510 (30)
ppFEV: post-bronkdilaterare, genomsnitt (SD) 74 (23)
Sputum positivt for Pseudomonas aeruginosa, n (%) 607 (35)
Kronisk makrolidbehandling, n (%) 329 (19)

N = antal patienter i intent-to-treat-analyssetet; n = antal patienter; PEx = pulmonella exacerbationer;
pp = procent férvantad; FEV, = forcerad utandningsvolym under 1 sekund; SD = standardavvikelse

Exacerbationer
Det priméra effektmattet i ASPEN var den arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer (PEX)
under behandlingsperioden pa 52 veckor.

Pulmonella exacerbationer definierades som forsamring av 3 eller flera huvudsymtom under

48 timmar med o6kning av hosta, sputumvolym, sputumpurulens eller 6kad andfaddhet eller minskad
tolerans for fysisk anstrangning och utmattning och/eller sjukdomskénsla och hemoptys, som ledde till
att halso- och sjukvardspersonal beslét att ordinera systemiska antibiotika. Pulmonella exacerbationer
ansags vara svara om de kravde behandling med intravendsa antibiotika och/eller ledde till
sjukhusinlaggning.

I ASPEN visades att behandling med 25 mg brensokatib till patienter med NCFB gav signifikanta
minskningar av den arliga frekvensen av pulmonella exacerbationer jamfort med placebo. Viktiga
resultat visas i tabell 3.

Tabell 3:  Effektmatt for exacerbationer under 52 veckor i ASPEN

Brensokatib
25 mg Placebo
(N =575) (N =563)

. Frekvenskvot (95 % KI):
Arlig frekvens av PEx 1,04 1,29 0,81 (0.69: 0.94)
Mediantid till forsta PEX Riskkvot (95 % KI):
(veckor) 50.71 36,71 0,83 (0,70; 0,97)
Andel exacerbationsfria 485 403 Oddskvot (95 % KI):
patienter vid vecka 52 (%0) ' ' 1,40 (1,10; 1,79)

Lungfunktion

Forandring fran baslinjen av FEV; post-bronkdilaterare bedomdes som ett sekundart effektmatt. En
dos brensokatib 25 mg reducerade FEVi-sénkningen signifikant jamfoért med placebo vid vecka 52
(skillnad i minsta kvadratmedelvarde 38; 95 % KI: 11; 65) (figur 1).



Figur 1:  Genomsnittlig forandring enligt LS (SE) fran baslinjen av post-bronkdilaterare for
FEV: (ml) dver tid

Brensokatib 25 mg
Placebo

Genomsnittlig forandring enligt LS (SE) fran
baslinjen av post-bronkdilaterare for FEV1 (ml)

Vecka

Pediatrisk population (ungdomar)

| den pivotala 52-veckorsstudien randomiserades 41 ungdomar (12 till < 18 ar) till brensokatib 25 mg
en gang dagligen, brensokatib 10 mg en gang dagligen eller placebo. Undergruppen ungdomar var
liten och studien hade ingen statistisk styrka for effekt hos ungdomar; konfidensintervall var breda och
resultaten &r inte konklusiva. Trender mot farre pulmonella exacerbationer och positiva forandringar
av post-bronkodilaterare for FEV1 observerades med 25 mg brensokatib mot placebo. Data for
sékerhet och farmakokinetik hos ungdomar var generellt éverensstimmande med vuxna (se avsnitt 4.8
och 5.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Brinsupri for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for NCFB (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den absoluta orala biotillgangligheten for brensokatib har inte studerats pa manniskor. Brensokatib
absorberas snabbt efter oral administrering. Tmax fOr tabletter &r cirka 1 timme hos patienter. Oral
absorption av brensokatib paverkas inte av fodointag. Samtidig administrering med en maltid med
hogt fettinnehall fordrojde tiden till maximal koncentration med 0,75 timmar, men omfattningen av
brensokatibabsorptionen var densamma.

Distribution

Efter oral administrering var distributionsvolymen vid steady state 126-138 | (CV: 22,4-23,3 %) hos
vuxna patienter och 71,3-83,6 | (CV: 19,9-26,3 %) hos ungdomar med NCFB. Proteinbindningen av
brensokatib till human plasma var 82,2-87,2 %.

Metabolism

Brensokatib genomgar primart metabolism genom CYP3A. Brensokatib stod for 16,2 % av den totala
radioaktiviteten i plasma. Endast en huvudsaklig cirkulerande metabolit, tiocyanat, detekterades i



plasma. Tiocyanat ar en endogen forening och kliniska data visade att koncentrationerna av tiocyanat i
plasma inte paverkades utan lag inom det normala intervallet for brensokatibbehandling.

Interaktioner
In vitro-studier

CYP450-enzymer

Brensokatib ar ett substrat av CYP3A.

Brensokatib hammar inte CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6. In vitro-studier ar
inte konklusiva med avseende pa potentialen hos brensokatib att inducera CYP2B6 och CYP3A4.

In vivo-induktion kan inte uteslutas.

Transportsystem

Brensokatib ar ett substrat av P-glykoprotein (P-gp) och brdstcancerresistent protein (BCRP).
Brensokatib &r inte ett substrat av MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1
och OCT2.

Brensokatib ar inte en hammare av P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATL, OAT3, OCT2,
MATE1 och MATE2-K.

Brensokatibs effekt pa andra lakemedel

In vitro-data och populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att brensokatib troligtvis inte
h&mmar eller signifikant inducerar effekten av CYP-isozymer eller lakemedelstransportérer vid
kliniskt relevanta dosnivaer. In vitro-studier var emellertid inte konklusiva med avseende pa
potentialen hos brensokatib att inducera CYP2B6 och CYP3A4 och in vivo-induktion kan inte
uteslutas.

Andra lakemedels effekt pa brensokatib

AUC och Cax for brensokatib 6kade med 55 % och 68 % med en stark CYP3A-hdmmare (t.ex.
klaritromycin) och med 32 % och 53 % med en stark P-gp-hdmmare (t.ex. verapamil) men minskade
med 33 % och 15 % med en stark CYP3A-inducerare (t.ex. rifampicin). Cmax 0och AUC forblev
oférandrade med en potent protonpumpshammare (t.ex. esomeprazol). Interaktionseffekten pa den
systemiska exponeringen av brensokatib &r inte av klinisk betydelse.

Eliminering

Efter en oral engangsdos av radiomérkt brensokatib utsondrades 54,2 % av dosen i urin och 28,3 % i
feces och den storsta delen av radioaktiviteten utséndrades inom 72 timmar. Oférandrat brensokatib i
urin och feces var 22,8 % respektive 2,41 % av dosen.

Den terminala halveringstiden var 32,6-39,6 timmar (CV: 26,6-33,0 %) hos vuxna patienter och
26,9-27,8 timmar (CV: 26,8-37,3%) hos ungdomar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Brensokatib uppvisar linjar och tidsoberoende farmakokinetik med lag till mattlig variation inom och
mellan patienter Gver ett dosintervall pa 5-120 mg efter en engangsadministrering och ett dosintervall
pa 10-40 mg efter administrering en gang dagligen. En populationsfarmakokinetisk analys som
anvande poolade data fran 11 kliniska studier pa friska forsokspersoner (n = 291) och patienter med
NCFB (n = 783) visade att farmakokinetiken for brensokatib kan beskrivas adekvat med ett
2-kompartment for disposition med forsta ordningens orala absorption.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forh&llanden

Samband mellan exponering och svar observerades mellan brensokatibexponering (AUC) och klinisk
effekt (dvs. minskning av lungfunktion métt som FEV;). Vid 25 mg uppnadde > 99 % av NCFB-
patienterna i ASPEN-studien ett troskelvarde for AUC som associerades med kliniskt betydande



forbattring av FEV1. Inga samband mellan exponering och svar detekterades for uppkomst av
parodontal sjukdom eller pneumoni. Ett samband mellan brensokatibexponering (AUC) och
hyperkeratos (latt och mattlig) observerades. Den forutspadda sannolikheten for latt eller mattlig
hyperkeratos var emellertid 1ag vid 25 mg brensokatib (3,01 % hos vuxna och 3,36 % hos ungdomar).

Sarskilda populationer

En populationsfarmakokinetisk analys visade inga tecken pa kliniskt signifikant effekt av alder
(intervall: 12 till 85 ar), kon, etnicitet eller kroppsvikt (intervall: 32 till 155 kg) pa farmakokinetiken
for brensokatib.

Pediatrisk population

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen sags ingen Kliniskt betydande aldersrelaterad
skillnad i farmakokinetiken for brensokatib mellan vuxna och ungdomar i ldern 12 till 17 ar.
Brensokatib har inte studerats pa barn under 12 ar (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poiing 5 till 12) var
clearance for brensokatib efter en engangsdos jamférbar med den hos friska forsokspersoner. Inga
dosjusteringar rekommenderas for patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

> 15 ml/min/1,73 m? och som inte kravde dialys) var clearance av brensokatib efter en engangsdos
jamforbar med den hos friska forsokspersoner. Inga dosjusteringar rekommenderas for patienter med
latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. | toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga exponeringar/vid
exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfér sakna klinisk
relevans.

Allmantoxicitet

| en 6-manadersstudie pa ratta observerades mikroskopiska forandringar i njurarna (basofila tubuli i
yttre medulla) och lungorna (perivaskular infiltration av neutrofiler och ackumulering av
vakuoliserade makrofager dverensstdmmande med fosfolipider) vid 50 mg/kg/dag. NOAEL (no-
observed-adverse-effect-level) anses vara 9 mg/kg/dag (AUC 20 ganger den maximala
rekommenderade humana dosen [MRHD]).

I en 9-manadersstudie pa hund observerades inga negativa fynd vid nagon dos (AUC 5 ganger
MRHD). | en foregaende 6-manadersstudie pa hund orsakade administrering av brensokatib

50 mg/kg/dag tandlossningssjukdom som ledde till tidigt avslut av gruppen. Vid > 8 mg/kg/dag
noterades dosberoende mikroskopiska fynd i testiklarna (degeneration av sddeskanal och atrofi), i
bitestiklarna (minskat antal spermier och celluldr debris) och lungorna (ackumuleringar av
vakuoliserade makrofager 6verensstdmmande med fosfolipider). Vid 50 mg/kg/dag noterades
ytterligare mikroskopiska fynd i njurarna (tubulér regeneration) och lymfkértelvavnader (lymfknutor i
axill, mandibel och mesenterium, tarmassocierad lymfkortelvavnad och mjélte) som indikeras genom
ackumuleringar av vakuoliserade makrofager.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

| en studie pa ratta avseende fertilitet och embroyfetal utveckling efter behandling med brensokatib
fran 2 veckor fore parning, under parning och till avslutad huvudsaklig embryonal organbildning,



noterades mindre reversibla missbildningar av béjt skulderblad och vagiga revben vid
plasmaexponering (AUC) 128 ganger den humana exponeringen vid MRHD. Vid AUC > 42 ganger
den humana exponeringen vid MRHD sags en 6kad incidens av skelettvariationer (felplacerad
backengordel och rudimentara évertaliga fullstora och/eller korta revben i bade cervikala och
torakolumbala omraden) och skillnader i benbildning. Den dos vid vilken inga sadana effekter kunde
ses (no effect dose) for utvecklingstoxicitet var vid AUC 3 ganger den humana exponeringen vid
MRHD. I en embryofetal utvecklingsstudie pa kanin inducerade behandling med brensokatib under
implantation och stérre organbildning maternell toxicitet (minskade kroppsviktékningar och lagre
fodointag) vid AUC > 5 ganger den humana exponeringen vid MRHD. Inga negativa
utvecklingseffekter sags vid AUC 20 ganger den humana exponeringen vid MRHD.

| en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa rattor behandlade fran gestationsdag 6 till laktationsdag 20
observerades inga negativa fynd vid nagon dos (upp till AUC 17 ganger den humana exponeringen vid
MRHD). Brensokatib detekterades i ungar vilket tyder pa att han- och honungar sannolikt exponerades
via modersmjolken under laktation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkérna

Mikrokristallin cellulosa

Kalciumvatefosfatdinydrat

Natriumstarkelseglykolat

Kolloidal hydrerad kiseldioxid
Glyceroldibehenat

Filmdragering

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Makrogol 4000 (MW 3350)

Talk

Svart jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterkarta av P\VC/PCTFE-aluminiumfolie innehéllande 14 filmdragerade tabletter.
Forpackningsstorlek med 28 tabletter (2 blisterkartor med 14 tabletter vardera) i en kartong.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1995/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forséljning

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum
Séakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants (PASS): Utvardering av den Q4 2034
langvariga sakerheten hos patienter behandlade med Brinsupri i en verklig
miljo.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - 28 TABLETTER (2 BLISTER MED 14 TABLETTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Brinsupri 25 mg filmdragerade tabletter
brensokatib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 25 mg brensokatib (som monohydrat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning

Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1995/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Brinsupri

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 14 TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Brinsupri 25 mg tabletter
brensokatib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Insmed Netherlands B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Brinsupri 25 mg filmdragerade tabletter
brensokatib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Brinsupri ar och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar Brinsupri

Hur du tar Brinsupri

Eventuella biverkningar

Hur Brinsupri ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Brinsupri ar och vad det anvands foér

Vad Brinsupri ar
Brinsupri innehaller den aktiva substansen brensokatib, som tillhor en lakemedelsklass som kallas
dipeptidylpeptidas 1 (DPP1)-hdmmare.

Vad Brinsupri anvands fér

Brinsupri anvands for att behandla patienter 12 ar och dldre med utvidgade luftror utan cystisk fibros
(non-cystic fibrosis bronchiectasis, NCFB), som har upplevt tva eller flera skov eller férsamring av
symtom (&ven kallade exacerbationer) under de senaste 12 manaderna. NCFB &r ett langvarigt
(kroniskt) tillstand som innebar att luftvagarna i lungorna ar skadade, vilket orsakar hosta med
slembildning.

Hur Brinsupri fungerar

Brinsupri riktar sig mot ett protein som kallas DPP1, som &r inblandat i en process som orsakar
inflammation i lungorna. Genom att blockera aktiviteten hos detta protein forhindrar lakemedlet skov i
lungorna och kan forbattra vissa symtom pa NCFB.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Brinsupri

Ta inte Brinsupri om du &r allergisk mot brensokatib eller nagot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Brinsupri om du nyligen har fatt eller planerar att fa
en vaccination.
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Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn under 12 &r, eftersom det inte &r kant om ldkemedlet &r sikert och
effektivt for barn i den har aldersgruppen.

Andra lakemedel och Brinsupri
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du tar detta lakemedel.

Det &r okant om Brinsupri kan skada ditt ofddda barn. Om du &r gravid ska du inte ta Brinsupri. Om
du kan bli gravid ska du anvanda adekvata preventivmedel under behandling med Brinsupri.

Det finns inte tillrackligt med information for att faststalla om detta lakemedel passerar éver till
brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller sluta anvanda Brinsupri,
baserat pa fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling for modern. Din lakare kommer
att diskutera detta med dig.

Karformaga och anvandning av maskiner
Det ar inte troligt att Brinsupri paverkar din formaga att kora bil och anvanda maskiner.

Brinsupri innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Brinsupri

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar 12 ar och aldre &r en tablett a 25 mg en gang dagligen.
Tabletten ska svéljas. Den kan tas med eller utan mat.

Om du har tagit for stor mangd av Brinsupri
Om du har tagit for stor méngd av Brinsupri, uppsok omedelbart lakare och ta med dig
lakemedelsforpackningen.

Om du har glomt att ta Brinsupri
Ta ndsta dos vid vanlig tidpunkt nésta dag. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Brinsupri
Du ska inte sluta att ta Brinsupri utan att forst diskutera detta med lakaren.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
o nas- och halsinfektion (6vre luftvagsinfektion)

o diarré och krékningar (gastroenterit)

o huvudvark
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o problem som paverkar tandkottet, inklusive rott, svullet och blodande tandkatt
(tandkottssjukdom)

inflammation och infektion i tandkdéttet och benen som omger tdnderna (tandlossningssjukdom)
sma omraden med hudfértjockning (hyperkeratos)

hudutslag

torr hud

inflammation i huden (dermatit)

fjallning av doda celler fran hudens 6vre lager (hudexfoliation)

haravfall (alopeci).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Brinsupri ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du noterar att tabletterna ar skadade eller om det finns tecken pa att
nagon har manipulerat lakemedelsférpackningen.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaraton

- Den aktiva substansen ar brensokatib. Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg brensokatib
(som monohydrat).

- Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettk&rna: mikrokristallin cellulosa, kalciumvétefosfatdihydrat, natriumstéarkelseglykolat,
kolloidal hydrerad kiseldioxid och glyceroldibehenat. Se avsnitt 2 ”Brinsupri innehaller
natrium” for ytterligare information.
Filmdragering: poly(vinylalkohol), titandioxid (E 171), makrogol 4000 (MW 3350), talk och
svart jarnoxid (E 172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Brinsupri 25 mg filmdragerade tabletter (tabletter) ar runda, gra tabletter med en diameter pa cirka
9 mm, med 25 préaglat pa den ena sidan och "BRE” pa den andra sidan.

Det filmdragerade tabletterna levereras i blisterkartor av aluminiumfolie innehallande
14 filmdragerade tabletter. Varje forpackning innehaller 28 filmdragerade tabletter.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Innehavare av godkédnnande for forsaljning
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Nederlanderna

Tillverkare

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

Denna bipacksedel andrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.
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