I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lyfnua 45 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
45 mg gefapixantnak megfeleld gefapixant-citratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)

Rézsaszin, 10 mm, kerek és domboru feliiletii tabletta, egyik oldalan ,,777” mélynyomasu jelzéssel
ellatva, a masik oldal jel6letlen.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Lyfnua feln6ttek szamara javallott a terapia-rezisztens vagy ismeretlen eredetli kronikus kohogés
kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A gefapixant ajanlott adagja egy darab 45 mg-os tabletta naponta kétszer szajon at alkalmazva étkezés
kozben vagy attdl fiiggetlentil.

Kihagyott adag

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy ha kihagy egy adagot, ne vegye be a kimaradt dozist €s térjen
vissza a normal adagolasi rendhez. A beteg ne vegyen be kétszeres adagot a kdvetkezd bevételkor,
illetve ne vegyen be az eldirt adagnal tobbet.

Kiilonleges betegcsoportok

Ildosek (= 65 évesek)
Nincs sziikség dozismoddositasra idds betegek esetében (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Ismert, hogy a gefapixant elsdsorban a vesén keresztiil valasztodik ki. Mivel az id6s betegeknél
nagyobb valdszintiséggel fordul el csokkent vesefunkcio, a gefapixanttal 6sszefiiggd mellékhatasok
kockézata is nagyobb lehet ezeknél a betegeknél. Koriiltekintéssel kell meghatarozni a kezdeti
adagolasi gyakorisagot.



Vesekdrosodas

Sulyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, nem dializalt betegek esetében
dézismodositasra van sziikség. Az adagot csokkenteni kell naponta egyszer alkalmazott egy darab
45 mg-os tablettara. Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban (eGFR > 30 ml/perc/1,73 m?)
szenvedo betegek esetében dozismodositasra nincs sziikség. Nincs elegendé mennyiségili adat az
adagolasi javaslat megallapitasahoz a végstadiuma, dializalt betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Maijkarosodasban szenvedd betegek bevonasaval nem végeztek vizsgalatokat. Tekintettel azonban
arra, hogy a majon keresztiili metabolizmus a gefapixant eliminacidjaban csak mérsékelt szerepet
jatszik, dozismodositas nem javasolt (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Lyfnuédnak gyermekeknél és serdiiloknél (18 éves kor alatt) terapia-rezisztens vagy ismeretlen

eredeti kronikus kohogés javallata esetén nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettakat egészben kell lenyelni és étkezés kdzben vagy attol fliggetlenil is bevehetdk. Fel kell
hivni a beteg figyelmét arra, hogy a tablettakat nem szabad eltérni, szétzizni vagy Gsszeragni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Obstruktiv alvasi apnoe

A kozepesen sulyos vagy sulyos obstruktiv alvasi apnoéban (OSA [obstructive sleep apnoe], n = 19)
szenvedo betegeknél, akik nem alkalmaztak pozitiv 1égtti nyomast (PAP, positive airway pressure); a
naponta lefekvéskor adott 180 mg gefapixant alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztak az alacsonyabb atlag
Sa0,-értékkel és annak az idonek a magasabb atlag aranyéval, amikor a SaO, < 90% volt valamennyi
alvasi szakaszban a placebdhoz viszonyitva. Ezen eredmények klinikai jelentdsége nem ismert a

45 mg gefapixant naponta kétszeri alkalmazasara vonatkozoan az OSA-val tarsult, terapia-rezisztens
kronikus kéhogésben (RCC, refractory chronic cough) vagy ismeretlen eredet(i kronikus kohdgésben
(UCC, unexplained chronic cough) szenvedd betegeknél. Az OSA-ban szenvedd betegek esetében a
gefapixant-kezelés megkezdése elétt mérlegelni kell az OSA megfeleld kezelését.

Tulérzékenység

A gefapixant egy szulfonamid szerkezeti elemet tartalmaz, de nem tekinthetd szulfonil-aril-aminnak.
A gefapixantot nem vizsgaltak olyan betegek korében, akiknek kortorténetében a szulfonamiddal
szembeni tulérzékenység szerepelt, ezért nem zarhato ki, hogy a szulfonamiddal
kereszt-tulérzékenység jelentkezik. A gefapixantot koriiltekintéssel kell alkalmazni azon betegeknél,
akiknek kortorténetében szulfonamidokkal szembeni tulérzékenység szerepel.

Akut alséléguti fertézés

Ertékelni kell a gefapixant-kezelés indokoltsagat és azt az egyéni igényekhez kell igazitani azoknal a
betegeknél, akiknél akut alsoléguti fert6zés alakul ki (lasd 5.1 pont).



[zérzéssel kapcsolatos mellékhatisok

izérzéssel kapcsolatos mellékhatasokat nagyon gyakran jelentettek a klinikai vizsgalatokban. Legtobb
beteg esetében ezek a mellékhatasok a gefapixant-kezelés abbahagyasa utdn hamar rendezddtek
(median idd: 5 nap). Néhany beteg esetében ezek a nemkivanatos reakciok a kezelés abbahagyasa utan
tobb mint egy évig fennalltak (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok alapjan (lasd 5.2 pont) relevans klinikai interakcios vizsgalatokat végeztek és
nem azonositottak klinikailag jelentds interakciokat.

Gyermekek és serdulok

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A gefapixant terhes n6knél torténé alkalmazasardl nincsenek adatok. Allatokkal végzett vizsgalatok
nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reprodukcids toxicitas tekintetében (lasd
5.3 pont). A Lyfnua alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo terhesség alatt és olyan
fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakodinamias/toxikoldgiai adatok
a gefapixant kivalasztodasat igazoltak a laktalo allatok tejébe (lasd 5.3 pont).
Az 1jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A Lyfnua alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak
meg/tartozkodnak a kezeléstol-figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés
elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A gefapixant termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre human
adatok. Patkanyoknal a gefapixant-kezeléssel osszefliggésben nem figyeltek meg a parzasra ¢s a
termékénységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gefapixant nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Egyedi esetekben a gefapixant alkalmazasat kdvetden szédiilés
fordulhat el6, amely befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatas a dysgeusia (41%), az ageusia (15%) és a hypogeusia (11%) volt.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A gefapixant biztonsagossagat két, I1. fazisu klinikai vizsgéalatban (COUGH-1 és COUGH-2)
értékelték osszesen 1369, gefapixanttal (naponta kétszer 15 mg vagy 45 mg) kezelt beteg bevonasaval
(lasd 5.1 pont). A gefapixant-expozici6 idétartama 52 hét volt.

A klinikai vizsgalatokbol nyert, gefapixanttal jelentett mellékhatasok az alabbiakban a MedDRA
szerinti szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi
kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000).

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategdria Mellékhatasok
Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Gyakori felsoléguti fertdzés
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori csokkent étvagy
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori dysgeusia*,
ageusia,
hypogeusia
Gyakori az izérzés zavara,
szédiilés

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Gyakori kohogés**,
oropharyngealis fijdalom

Emésztoérendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori hanyinger,

hasmengés,

szajszéarazsag,

fokozott nyalelvalasztas

gyomortaji fajdalom,

dyspepsia,

oralis hypoaesthesia,

oralis paraesthesia

Pszichiatriai kérképek

Gyakori insomnia
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori veseko,
nephrolithiasis,
holyagkd

*A dysgeusiat leggyakrabban keseri iz érzéseként, fémes iz érzéseként vagy a sos iz érzéseként jelentették.
**A kohogésrol szold beszamolokban szerepeltek a kdvetkezok: ,,sulyosbodas”, ,,exacerbacio”, ,,fokozodas”,
vagy a ,,fokozott” kohogés

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

[zérzéssel Gsszefiiggd mellékhatdsok
Az izérzéssel 0sszefliggd mellekhatasokban (dysgeusia, ageusia, hypogeusia és izérzés zavara) érintett
betegek tobbsége a mellékhatasok jelentkezését a gefapixant szedését kovetd 9 napon beliil tapasztalta;
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ezek tobbségének intenzitasa enyhétdl (65%) kdzepesen sulyosig (32%) terjedt. Az izérzéssel
Osszefliggd mellékhatasok megsziintek a betegek 96%-anal, 25%-uk szamolt be a mellékhatasok
megsziinésérdl a gefapixant utols6 adagjanak bevételekor vagy azeldtt. Az izérzéssel sszefliggd
mellékhatasok a kezelés abbahagyasa utan tobb mint egy évig fennalltak a gefapixant-csoportban a
betegek 1,6%-anal (447/7), mig a placebocsoportban a betegek 12,8%-anal (47/6). A
gefapixant-kezelésben részesiild betegek 22%-anal a mellékhatasok a kezelés abbahagyésat
eredményezték. A kezelés abbahagyasat eredményezo leggyakrabban jelentett mellékhatés a dysgeusia
(9%) és az ageusia (4%) volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben 8 egészséges vizsgalati alany kapott 1800 mg gefapixantot
naponta kétszer (a javasolt human adag 40-szeresét) legfeljebb 14 napig, a résztvevok vizeletében
gefapixantot tartalmazé kristalyokat mutattak ki. Nem figyeltek meg bizonyitékot a vese vagy

hugyutak karosodasara vonatkozdan.

Azokban az esetekben, amikor a III. fazisu vizsgalatokban tiladagolast jelentettek, nem szamoltak be
mellékhatasrol.

Tuladagolas esetén monitorozni kell a mellékhatdsokat és megfeleld szupportiv intézkedéseket kell
tenni. A gefapixant hemodializissel részlegesen eltavolithato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb kohogéscsillapitok, ATC kéd: ROSDB29

Hatasmechanizmus

A gefapixant a P2X3-receptor szelektiv antagonistaja. A gefapixant aktivitassal rendelkezik a P2X2/3
receptor altipusaval szemben is. A P2X3-receptorok olyan ATP-szenzitiv ioncsatornak, amelyek a
bolygdideg szenzoros C-rostjain talalhatdak a légutakban. A C-rostok gyulladasra vagy kémiai
irritacid hatdsara aktivalédnak. Gyulladassal jaré allapotok esetén ATP szabadul fel a 1éguti
nyalkahartya sejtekbol. Az extracellularis ATP P2X3-receptorokhoz valo kotodését a C-rostok karos
hatast jelz6 szignalként érzékelik. A C-rostok aktivalodasa — amelyet a beteg kohogési ingerként
érzékel — kohogési reflexet valt ki. Az ATP-szignal P2X3-receptorokon keresztiili blokadja csokkenti
az extracellularis ATP altal indukalt szenzoros idegek tilzott aktivacidjat €s a talzott kohogést.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Lyfnua terapia-rezisztens vagy ismeretlen eredetii kronikus kohogés kezelésében vald hatasossagat
két 52 hetes, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték vagy
terapia-rezisztens vagy ismeretlen eredetli kronikus kohdgésben szenvedo felnottek bevonasaval. A
terapia-rezisztens kronikus kohogést (RCC) egy tarsbetegséghez tarsult (pl.: asztma,
gastrooesophagealis reflux betegség vagy fels6 1éguti kohogési szindroma) kohogésként definialtak,
amely a tarsbetegség megfeleld kezelése ellenére is fennall. Az ismeretlen eredetli kronikus kohogést


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

(UCC) olyan kohogésként definialtak, amely alapos klinikai értékelés ellenére sem volt 6sszefiiggésbe
hozhat¢ tarsbetegséggel.

Mindkét I11. fazisu vizsgalat els6dleges célja a Lyfnua hatasossaganak felmérése volt a 24 oras
kohogési gyakorisag csokkentésében a placebohoz képest. A mésodlagos cél az ébrenléti kohogés
gyakorisaganak csokkentése, valamint a kohogés-specifikus életmindség volt. Mindkét vizsgalatban a
betegeket a Lyfnua napi kétszeri 45 mg-os, 15 mg-os adagjaira vagy placebora randomizaltak. A
COUGH-1 (NCTO03449134) vizsgalat elsddleges hatasossagi id6szaka 12 hét volt, amelyet egy

40 hetes, vak, meghosszabbitott id6szak kovetett. A COUGH-2 (NCT03449147) vizsgalat elsddleges
hatasossagi idészaka 24 hét volt, amelyet egy 28 hetes, vak, meghosszabbitott id6szak kovetett.

A COUGH-1 és COUGH-2 vizsgalatba bevont betegek a vizsgalat idejekor nem dohanyoztak, nem
kaptak angiotenzinkonvertaléenzim- (ACE) gatlot, terapia-rezisztens kohogéssel vagy ismeretlen
eredetii kronikus kohogéssel diagnosztizaltak voltak, és kronikus kohogésiik 1 évnél hosszabb ideje
fennallt. A betegek tobbsége nd (75%), fehér bori (80%) €s Eurdpabol szarmazdé (53%) volt,
atlagéletkoruk 58 év (tartomany: 19-89 év) volt, a betegek 7%-a pedig 75 évnél id6sebb volt. A
betegek 61,5%-anal terapia-rezisztens kohogést, 38,5%-anal ismeretlen eredetli kronikus kohogést
diagnosztizaltak, és a kronikus kohogés atlagos fennallasa 11 év volt.

A kéhogés gyakorisdga

A COUGH-1 és COUGH-2 vizsgalatban a napi kétszer 45 mg Lyfnuaval kezelt betegeknél a 24 o6ra
alatti kohogés gyakorisaga szignifikansan csokkent a placeboval kezeltekhez képest (2. tablazat). A
24 ora alatti kohogés gyakorisaganak csokkenése a 4. hétre megfigyelhetd volt, és a teljes elsddleges
hatasossagi periodus alatt fennmaradt (12 hét a COUGH-1 és 24 hét a COUGH-2 esetében; 1. 4bra).

Az a csoport, amelyben napi kétszer 15 mg gefapixantot alkalmaztak, egyik vizsgalatban sem mutatott
szignifikans csokkenést a 24 ora alatti kohogés gyakorisagaban.



2. tablazat: A 24 o6ra alatti kohogési gyakorisag eredményei a napi kétszer alkalmazott 45 mg
Lyfnua esetében (COUGH -1 és COUGH-2)

COUGH-1 COUGH-2
Lyfnua Placebo Lyfnua Placebo

N 243 243 439 435
Elsddleges hatasossagi végpont
24 o6ra alatti kohogési gyakorisag (kohogés éranként)
Kiindulas 18,24 22,83 18,55 19,48

(geometriai atlag)
12. hét (COUGH-1) vagy 24. hét 7,05 10,33 6,83 8,34
(COUGH-2)

(geometriai atlag)
12. hét (COUGH-1) vagy 24. hét -61,35 —54,77 -63,17 -57,19

(COUGH-2)

(%-o0s csokkenés a kiindulashoz

képest)
Csokkenés a placebdhoz képest —18,52 (-32,76; —1,28) —13,29 (-24,74; —

(%-os csokkenés és 95%-os CI)* 0,10)
p-érték 0,036 0,048

N = Az elemzésbe bevont résztvevék szama. CI = konfidenciaintervallum.

T A hidnyz6 kiindulasi értékeket potoltdk nem és régié alapjan. Ezt a hidnyz6 adatok tobbszoros pétlasa kovette (m = 50 potolt
adathalmaz) valamennyi orvosi kontrollra vonatkozdan kovariansként hasznalva a kezelést, a nemet, a régiot és az egyéb orvosi
kontrollokat. A potlast kdvetden kovariancia-modell (ANCOVA) elemzést végeztek a vizsgalt idépontban — a kovariancia

kezeléssel, kiindulasi értékkel, nemmel és régidval torténd modositasaval.




1. abra: A 24 o6ra alatti kohogési gyakorisag elemzése a napi kétszer alkalmazott 45 mg Lyfnua
esetében (COUGH-1 és COUGH-2)
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Kohogés-specifikus életmindség

A COUGH-2 vizsgalat kifejezett célja a Lyfnua kohogés-specifikus életmindségre gyakorolt hatasanak
felmérése a placebohoz képest a Leicester-féle kohogési kérdéiv (LCQ, Leicester Cough
Questionnaire,) mérése alapjan (a lehetséges pontszam 3 és 21 kozo6tt van, a magasabb pontszamok
jobb életmindséget jeleznek). Az LCQ 6sszpontszam kiindulasi értékhez képest > 1,3 pontos
novekedését klinikailag jelentdsnek mindsitették. A COUGH-2 vizsgalatban a kohogés-specifikus
¢életmindség klinikailag jelentds javulasanak esélye szignifikansan nagyobb volt a 45 mg-os
Lyfnua-kezelési csoportban, mint a placeboval kezelt csoportban, a 24. héten mérve (lasd 3. tablazat).



3. tablazat: Kohogés-specifikus életmindség a napi kétszer alkalmazott 45 mg Lyfnua esetében
(COUGH-2): azon betegek aranya, akiknél az LCQ 6sszpontszama > 1,3 ponttal nétt a
kiindulasi értékhez képest a 24. héten

Lyfnua Placebo
N 439 435
Valaszadok* (%) 75,7 68,1
Becsiilt esélyarany vs. placebo (95%-os CI)T 1,46 (1,07; 1,99)
Becsiilt kiilonbség vs. placebo (95%-os CI)'f 7,63 (1,34; 13,76)
p-érték’ 0,016

N = A rendelkezésre allo adatokkal rendelkezd alanyok szama a 24. héten.

* A valaszaddok szazalékos aranya a 24. héten. A valaszaddk szamat tobbszoros potlas atlagolasabol szamitottak ki:
kortlbeliil 332 valaszado volt a Lyfnua-karon és 296 valaszadé volt a placebokaron.

CI = konfidenciaintervallum. LCQ = Leicester-féle kohogési kérddiv.

A hidnyz6 kiindulasi értékeket potoltak nem és régié alapjan. Ezt a hidnyzo6 adatok tobbszoros pétlasa kovette (m = 50
poétolt adathalmaz) valamennyi orvosi kontrollra vonatkozéan kovariansként hasznalva a kezelést, a nemet, a régiot és
az egy¢éb orvosi kontrollokat. A potlast kdvetden a dichotomizalt pontszamokon logisztikus regressziot alkalmaztak a
vizsgalt idopontban — a kovariancia kezeléssel, kiindulasi LCQ (folytonos) dsszpontszammal, nemmel és régidval
torténé modositasaval.

TA bootstrap-modszer alapjan.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Lyfnua vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a terapia-rezisztens vagy ismeretlen
eredetii kronikus kohogés kezelése indikacidban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A gefapixant farmakokinetikajat egészséges felnottek és RCC-ben vagy UCC-ben szenved6 felnéttek
bevonasaval vizsgaltak, és a két populacioban hasonld volt. A dinamikus egyensulyi atlagos plazma
AUC ¢s csucskoncentracid (Cmax) 4144 ng 6ra/ml és 531 ng/ml napi kétszeri 45 mg gefapixant-kezelés
mellett. A dinamikus egyensulyi allapot 2 napon beliil alakul ki, az akkumulacios arany 1,4-1,5-szeres.

Felszivddas

A gefapixant oralis adagolasat kovetden a plazma cstiicskoncentraciod (tmax) €léréséhez sziikséges ido 1
és 4 ora kozott volt. Az expozicio novekedése dozisaranyos a tobbszori, legfeljebb napi kétszeri

300 mg-os adag alkalmazasat kovetden. A gefapixant esetében a felszivodo frakcio aranya legalabb
78%.

A taplalék hatdsa

Az éhgyomri allapothoz képest 50 mg gefapixant egyetlen adagjanak oralis alkalmazasa standard
magas zsirtartalmu és magas kaldriatartalmu étellel nem volt hatassal a gefapixant AUC- vagy
Crax-értékére.

Eloszlas

Populacids farmakokinetikai elemzések alapjan az atlagos dinamikus egyensulyi allapot latszolagos
eloszlasi térfogata becslések szerint 138 liter egy 45 mg-os adag oralis adagolasat kovetden.

In vitro a gefapixant alacsony plazmafehérje kotodést mutat (55%), és a vér-plazma arany 1,1.
Preklinikai vizsgalatok alapjan a gefapixant alacsony koézponti idegrendszeri penetracidval
rendelkezik.
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Biotranszformacio

A majon keresztiili metabolizmus mérsékelt szerepet jatszik a gefapixant — oxidaciot és
glitkuronidaciét magéaban foglald — eliminacidjaban. A ['*C] gefapixant szajon at torténd alkalmazasat
kovetden a beadott adag 14%-a metabolitok formajaban volt visszanyerhetd a vizeletben és a
székletben. A valtozatlan formaju gefapixant a {6 gyogyszerrel 6sszefliggé komponens a plazmaban
(87%), €s mindegyik keringd metabolit a teljes kimutatott radioaktivitas kevesebb mint 10%-at tette ki.

Eliminacio

A gefapixant kiiiriilésének f6 mddja a vesén keresztiil torténd kivalasztodas, amely magaban foglalja a
passziv renalis filtraciot és aktiv transzportmechanizmusokat is. A gefapixant vizeletben valtozatlan
formaban (~64%) vagy metabolitokként (~12%), a maradék pedig székletben valtozatlan formaban
(~20%) vagy metabolitokként (~2%) mutathat6 ki. Az aktiv veseszekrécio a becslések szerint a teljes
eliminécio < 50%-at teszi ki. In vitro a gefapixant a MATE1-, MATE2K-, P-gp- €s
BCRP-transzporterek szubsztratja. A gefapixant terminalis felezési ideje (t1,) 610 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
A gefapixant kitiriilésének f6 mddja a vesén keresztiil torténd kivalasztddas. Az enyhe vagy kozepes
foku vesekarosodas (eGFR > 30 ml/perc/1,73 m?) nincs klinikailag jelentds hatassal a gefapixant

“ g ey

Egy terapia-rezisztens vagy ismeretlen eredetii kronikus kohogésben szenvedd betegek bevonasaval
végzett populacios farmakokinetikai elemzésben becslések szerint a gefapixant atlagos AUC-értéke
89%-kal, Cax-értéke pedig 54%-kal nd stlyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?)
szenvedo betegeknél a normal vesefunkcioji betegekhez képest. A normal vesefunkcioji betegekéhez
hasonlo szisztémas expozicid fenntartasa érdekében dozismodositas javasolt (lasd 4.2 pont).

Madjkarosodas

A majmetabolizmus csak mérsékelt szerepet jatszik az eliminacidban. Az oralis adag nagy része
valtozatlan formaban volt kimutathato a vizeletben (64%) vagy a székletben (20%). Méjkarosodasban
szenvedo alanyokon nem végeztek célzott vizsgalatot, mert a majkarosodasnak valdsziniileg nincs
klinikailag jelent0s hatasa az expozicidra (lasd 4.2 pont).

Az életkor, a testtomeg, a nem, az etnikai hovatartozds és a rassz hatdsa
Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor, a testtémeg, a nem, az etnikai hovatartozas és

a rassz nem gyakorol klinikailag jelent0s hatast a gefapixant farmakokinetikajara.

Gyogyszerinterakciok

Egyéb gyogyszerek hatasa a gefapixant farmakokinetikdajara

A majon keresztiili metabolizmus csak mérsékelt szerepet jatszik a gefapixant eliminaciojaban, €s a
gefapixantra vonatkozo klinikailag jelentds gyogyszerkolesonhatasok lehetdsége P450 (CYP)
citokréom- vagy uridin 5'-difoszfogliikkuronsav-gliikkuronozil-transzferaz (UGT) enzim inhibitorokkal
vagy induktorokkal torténd egyiittadas esetén alacsony.

Az omeprazol, amely egy protonpumpa-gatlo, egyidejii alkalmazasa nem gyakorolt klinikailag jelentds
hatést a gefapixant farmakokinetikajara.

In vitro vizsgalatok alapjan a gefapixant a multidrog €s toxin kivalaszto 1 (MATE1), MATE2K,
P-glikoprotein (P-gp) és a mellrak-rezisztencia fehérje (BCRP) efflux transzporterek szubsztratja. Egy
I. fazisu klinikai vizsgalatban a pirimetamin —amely MATE1/MATE2K-inhibitor — egyszeri adagja
24%-kal novelte a gefapixant AUC-értékét. Ez a mennyiség klinikailag nem jelentds, és nem
befolyésolta a gefapixant Cpax-€rtékét.

11



A gefapixant hatdasa egyeb gyogyszerek farmakokinetikajara

In vitro vizsgalatok alapjan a gefapixant CYP-gatlé vagy -indukcids potencialja alacsony, ezért nem
valdszint, hogy a gefapixant befolyasolna egyéb gyogyszerek CYP altal kozvetitett metabolizmusat.
A gefapixant a MATE1, MATE2K, valamint a szerves aniont szallitd 1B1 (OATP1B1) és OATP1B3
polipeptid inhibitora in vitro. Napi kétszer alkalmazott 45 mg gefapixant esetén azonban az ezen
transzporterek gatlasan keresztiil 1étrejovo klinikailag jelentds gyogyszerkolesonhatasok kockazata
alacsony. A szerves kation transzporter 1 (OCT1) gefapixant altal torténd in vitro gatlasanak klinikai
jelentésége nem bizonyitott. Egy 1. fazist klinikai vizsgalatban a 45 mg-os gefapixant tobbszori adagja

srer

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxicitas ismételt dozis esetén

Gefapixantot kapo laboratoriumi allatoknal crystalluria fordult eld, és kimutattak, hogy a
vizeletkristalyok tobbsége gefapixantot tartalmazott.

Egy hat honapig tartd, patkanyokon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban
mikroszkopikus valtozasokat figyeltek meg a vesében (kristalyos anyag jelenléte miatt kitagult
tubulusok, a tubulusokat béleld hamsejtek degeneracidja és az interstitium gyulladasa), az ureterben
(dilatacio és gyulladas) és a hélyagban (atmeneti sejthiperplazia) a maximalis ajanlott human doézis

crey

Egy kilenc honapig tarto, kutyakon végzett ismételt adagolast oralis dézistoxicitasi vizsgalatban
kristalyokat figyeltek meg a vizeletben, és fokalis, alkalmanként kortikalis tubulusokat is magaban
foglalé minimalis tubularis degeneraciot figyeltek meg mikroszkdposan egy him kutyanal, a

ey ey

Karcinogenitas

A patkanyokon (2 évig) és rasH2 transzgenikus egereken (6 honapig) gefapixanttal végzett
karcinogenitasi vizsgalatok nem mutattak karcinogén hatést (nem voltak kezeléssel 6sszefiiggo

s

patkanyok esetében) és 4-szeresénél (az egerek esetében).

Mutagenitas
A gefapixant nem bizonyult genotoxikusnak in vitro vagy in vivo vizsgalatok sorozataban, beleértve a
mikrobialis mutagenezist, a kromoszoma-rendellenességet a human periférias vér limfocitaiban és az

in vivo patkany mikronukleusz tesztet is.

Reprodukcids toxicitas

Allatokon végzett reprodukciods vizsgalatokban vemhes patkanyoknak és nyulaknak az organogenezis
idészakaban oralisan adott gefapixant nem mutatott teratogenitast vagy embrid-foetalis letalitast a

(a nyulak esetében) expozicioknal (AUC). A patkdnyokndl az anyai toxicitassal 9sszefiiggésben a
magzati suly enyhe csokkenését figyelték meg, a maximalis ajanlott human dézis (MRHD) szerinti
expozicio koriilbelill 11-szeresénél.

Vembhes patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a gefapixant a méhlepényen

keresztiil atjut a magzatba, és a magzati plazmakoncentracio akar 21%-a (a patkadnyok esetében) és
25%-a (a nyulak esetében) elérheti a vemhesség 20. napjan megfigyelt anyai koncentraciot.
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Egy laktacios vizsgalatban az oralisan alkalmazott gefapixant (legfeljebb az MRHD 9-szerese)
kivalasztodott szoptatd patkanyok tejébe a laktacio 10. napjan, és a tejben az anyai
plazmakoncentracié 4-szeresét figyelték meg a beadas utan 1 oraval a laktacio 10. napjan.

A gefapixant ndstény és him patkanyoknal —az MRHD szerinti expozicié legfeljebb 9-szereséig —
torténd alkalmazasakor nem figyeltek meg a termékenységre, a parzasi teljesitményre vagy a korai
embrionalis fejlédésre gyakorolt hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)

kroszpovidon (E1202)

hipromelloz (E464)

magnézium-sztearat (E470b)

mannit (E421)

mikrokristalyos celluléz (E460)

natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat

hipromelloz (E464)

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

voros vas-oxid (E172)

karnauba viasz (E903)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Opélos, fehérszinit PVC/PE/PVdC buborékcsomagolas kinyomhat6 aluminium zaréfoliaval.
28, 56 és 98 darab filmtablettat tartalmazd csomag nem perforalt buborékcsomagolasban (14 darab
tabletta buborékcsomagolasonként) és 196 darab (2, egyenként 98 darabos csomag) filmtablettat
tartalmazo gyiijtécsomagolas nem perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/21/1613/001

EU/1/21/1613/002

EU/1/21/1613/003
EU/1/21/1613/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: {EEEE. honap NN.}

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
{EEEE. hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lyfnua 45 mg filmtabletta
gefapixant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg gefapixantot tartalmaz (citrat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta
56 db filmtabletta
98 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I“ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GY()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1613/001 (28 db filmtabletta)
EU/1/21/1613/002 (56 db filmtabletta)
EU/1/21/1613/003 (98 db filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lyfnua 45 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (BLUE BOXSZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Lyfnua 45 mg filmtabletta
gefapixant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg gefapixantot tartalmaz (citrat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyujtocsomagolas: 196 darab (2, egyenként 98 darabos csomag) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténod alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1613/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lyfnua 45 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Lyfnua 45 mg filmtabletta
gefapixant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg gefapixantot tartalmaz (citrat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 db filmtabletta. Gytijtdcsomagolas része, kiillon nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténod alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1613/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lyfnua 45 mg

1 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSiKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lyfnua 45 mg tabletta

gefapixant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
MSD

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Lyfnua 45 mg filmtabletta
gefapixant

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Lyfnua és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivaldk a Lyfnua szedése elott

Hogyan kell szedni a Lyfnuat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lyfnuat tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk =

1. Milyen tipusi gyogyszer a Lyfnua és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Lyfnua hatéanyaga a gefapixant.

Lyfnua egy olyan gyogyszer, amelyet felnétteknél alkalmaznak olyan kronikus kohogés kezelésére,
amely 8 hétnél tovabb tart és:

o amely mas gyogyszerek alkalmazasa utan sem mulik el, vagy

o ismeretlen eredet.

A Lyfnua hatdanyaga, a gefapixant, gatolja azon idegek mitkddését, amelyek rendellenes kohogést
valtanak ki.

2. Tudnivalok a Lyfnua szedése el6tt

Ne szedje a Lyfnuat
- ha allergias a gefapixantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Lyfnua szedése el6tt és annak soran beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On/Onnél

- allergias a szulfonamidot tartalmazé gyogyszerekre

- alvasi apnoéban szenved — 1égzése leall majd ujra elindul alvas kézben

- akut tiid6-/alsé léguti fert6zés alakul ki (pl.: tiidégyulladas vagy horghurut)

- az izérzés megvaltozasanak érzése, az izérzés elvesztése, vagy csokkent izérzés jelentkezik,
amely a Lyfnua szedésének abbahagyasa utan is fennall.
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Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek. Ennek az az oka, hogy ebben a
korcsoportban a gyogyszert nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Lyfnua
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Nem ismert, hogy a Lyfnua kéarosithatja-e a magzatot. Emiatt lehetdleg keriilje el a Lyfnua szedését,
ha On terhes.

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott kérje ki kezeldorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat.

Allatokkal végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a Lyfnua atjuthat az anyatejbe. Nem zarhato ki, hogy
ez az On csecsemdjére kockazatos lehet. Onnek és kezeldorvosanak egyiitt kell eldontenie, hogy a
Lyfnuat szedje-e vagy szoptasson.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Lyfnua bevétele utan szédiilhet. Ha ez el6fordul, csak akkor vezessen gépjarmiivet, €s hasznaljon
szerszamokat vagy gépeket, ha mar nem szédiil.

A Lyfnua natriumot tartalmaz
Ez a gy6gyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Lyfnuat?

Ezt a gydgyszert mindig az orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyodgyszerészet.

Mennyit kell bevenni?
A Lyfnua ajanlott adagja:
- naponta kétszer egy 45 mg-os tabletta.

Vesebetegségben szenvedo felnéttek
Kezel6orvosa modosithatja a Lyfnua adagjat és szedésének gyakorisagat, ha:
- On sulyos vesekarosodasban szenved, és nem részesiil dializisben.

Hogyan kell szedni?
A tablettat egészben nyelje le. Ne torje szEt, ne ziizza 6ssze vagy ne ragja ossze a tablettat.
A tablettat étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is beveheti.

Ha az eléirtnal tobb Lyfnuat vett be
Ha tal sok Lyfnuat vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy gydgyszerészhez.

Ha elfelejtette bevenni a Lyfnuat

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, hagyja ki azt az adagot, és vegye be a kovetkez0 adagot a tervezett
idépontban.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

- a dolgok izének megvaltozasa (példaul: fémes, keserli vagy sos iz)
- csokkent izérzés

- az 1zérzés elvesztése

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- hanyinger

- az izeket masmilyennek €rzi, mint korabban

- kohogés (rosszabbodd, gyakoribb)

- szajszarazsag

- fels6 léguti fert6zés (fertdzés a 1égutak felsd részében, beleértve az orrot és a torkot is)
- hasmenés

- fajdalom a szajban vagy a torokban

- a szokasosnal kisebb éhségérzet

- szédiilés

- gyomortaji fajdalom

- emésztési zavar

- szokatlan érzés a szajban (pl.: csiklandozo vagy bizsergd érzés)
- érzésvesztés a szajban

- fokozott nyaltermelés

- almatlansag (alvaszavar)

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
- hoélyag-, hugyuti- vagy vesekd

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezelBorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lyfnuat tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne hasznalja ezt a gydgyszert, ha azt észleli, hogy a csomagolas sériilt vagy azon felbontasra utald
jeleket észlel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hédztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogyan dobja ki a mar nem hasznalt gyogyszereket. Ezek az intézkedések
hozzéjarulnak a kornyezet védelméhez.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lyfnua?

A készitmény hatéanyaga a gefapixant. 45 mg gefapixantot tartalmaz (citrat formajaban)
filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok: szilicium-dioxid (vizmentes kolloid) (E551), kroszpovidon (E1202), hipromelléz
(E464), magnézium-sztearat (E470b), mannit (E421), mikrokristalyos celluldz (E460), natrium-
sztearil-fumarat. A tablettak filmbevonatuak, amely a kovetkezd 0sszetevoket tartalmazza:
hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171), triacetin (E1518) és voros vas-oxid (E172). A tablettak
karnaubaviasszal (E903) kezeltek.

Milyen a Lyfnua kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Lyfnua rézsaszin, kerek és domboru feliiletli tabletta, egyik oldaldn ,,777” mélynyomasu jelzéssel
ellatva, a masik oldal jeloletlen.

A Lyfnua a fehér PVC/PE/PVdC buborékcsomagolasban kaphato.

A Lyfnua 28, 56 és 98 darab filmtablettat tartalmazo csomag nem perforalt buborékcsomagolasban
(14 darab tabletta buborékcsomagolasonként) és 196 darab (2, egyenként 98 darabos csomag)
filmtablettat tartalmazé gytjtécsomagolas nem perforalt buborékcsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk apn u JJoym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.0.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

Errdl a gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.eu
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