I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lyfnua 45 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra gefapiksanto citrato, atitinkancio 45 mg gefapiksanto
(gefapixantum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tablete (tablete)

Rausvos spalvos, 10 mm, apvali, iSgaubta tablete, kurios vienoje puséje ispausta ,,777%, o kita pusé yra
lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lyfnua skirtas suaugusiesiems nevaldomam ar nepaaiSkinamam létiniam kosuliui gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama gefapiksanto dozé yra po vieng 45 mg tablete du kartus per para; tablete reikia
vartoti per burng valgio metu ar nevalgius.

Praleista doze
Pacientams reikia nurodyti, kad jie praleistos dozés nevartoty, o vaistinio preparato toliau vartoty

jprastu metu. Pacientams negalima vartoti dvigubos kitos dozés arba didesnés dozés nei buvo paskirta.

Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys (= 65 mety)
Senyviems pacientams dozes koreguoti nereikia (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Zinoma, kad gefapiksantas reik§mingai $alinamas pro inkstus. Kadangi senyviems pacientams yra
didesné tikimybé pasireiksti sutrikusiai inksty funkcijai, Siems pacientams gali biiti didesné
nepageidaujamy gefapiksanto sukeliamy reakcijy pasireiskimo rizika. Reikia laikytis atsargumo
priemoniy parenkant pradinj dozavimo daznj.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos
greitis [aGFG] < 30 ml/min./1,73 m?) ir kuriems nereikalingos dializés procediros, reikia koreguoti
vaistinio preparato dozg. Dozg reikia sumazinti iki vienos 45 mg tabletés, kuri vartojama karta per
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para.

Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG

> 30 ml/min./1,73 m?), dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie vaistinio preparato poveikj
pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga ir kuriems reikia dializés procedury, nepakanka,
todél jiems dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Vaistinio preparato poveikis pacientams, kuriems sutrikusi kepeny funkcija, netirtas. Atsizvelgiant |
tai, kad metabolizmas kepenyse yra nereikSmingas gefapiksanto eliminacijos biidas, Siems pacientams
dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Lyfnua néra skirtas vaiky populiacijai (iki 18 mety) nevaldomo ar nepaaiskinamo létinio kosulio

gydymo indikacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Tabletes reikia nuryti visas, jas galima vartoti valgio metu ar nevalgius. Pacientams reikia nurodyti,
kad jie tableciy nelauzyty, nesmulkinty ir nekramtyty.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Obstrukciné miego apnéja

Pacientams, kuriems nustatyta vidutinio sunkumo ar sunki obstrukciné miego apnéja (OMA, n = 19) ir
kurie nenaudojo teigiamo kvépavimo taky slégio (angl. positive airway pressure, PAP) palaikymo
priemoniy, vartojant 180 mg gefapiksanto doze¢ kasdien prie§ miega, visose miego stadijose buvo
nustatyti mazesnis vidutinis SaO, rodmuo ir didesné vidutiné laiko dalis, kai SaO, buvo < 90 %,
lyginant su vartojusiaisiais placebo. Siy duomeny klinikiné reik§meé skiriant po 45 mg gefapiksanto
doze du kartus per parg pacientams, kuriems yra nevaldomas létinis kosulys ar nepaaiskinamas létinis
kosulys ir kurie kartu serga OMA, nezinoma. OMA sergantiems pacientams prie$ pradedant gydyma
gefapiksantu, reikia apsvarstyti tinkamo OMA gydymo skyrimo poreikj.

Padidéjes jautrumas

Gefapiksanto sudétyje yra sulfonamido dalis, taciau jis vertinamas kaip ne sulfonilarilaminas.
Gefapiksanto poveikis pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskes padidéjes jautrumas
sulfonamidui, neistirtas, todél negalima atmesti kryZzminio padidéjusio jautrumo su sulfonamidu
pasireiSkimo. Pacientams, kuriems yra Zinomas padidéjes jautrumas sulfonamidams, gefapiksanto
reikia vartoti atsargiai.

Uminé apatiniy kvépavimo taky infekcija

Pacientams, kuriems pasireiskia iminé apatiniy kvépavimo taky infekcija, reikia i§ naujo jvertinti
gydyma gefapiksantu ir pritaikyti kiekvienam pacientui individualiai (Zr. 5.1 skyriy).

Su skonio pojuciu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo labai daznai nustatyta su skonio pojuciu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy. Daugeliui pacienty $ios nepageidaujamos reakcijos iSnyko netrukus po gefapiksanto
vartojimo nutraukimo (laiko mediana 5 dienos). Keliems pacientams §ios reakcijos tesési ilgiau kaip
metus po vaistinio preparato nutraukimo (zr. 4.8 skyriy).



Pagalbinés medziagos

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

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy) buvo atlikti atitinkami klinikinés saveikos
tyrimai, ir jokios kliniskai reik§mingos saveikos nustatyta nebuvo.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie gefapiksanto vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Laikantis

atsargumo priemoniy néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos
priemoniy, Lyfnua geriau nevartoti.

v

Zindymas
Esami farmakodinamikos / toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad gefapiksanto
i§siskiria | gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zZindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Lyfnua.

Vaisingumas

Duomeny apie gefapiksanto poveikj zmoniy vaisingumui néra. Ziurkéms skiriant gefapiksanto,
nebuvo nustatyta poveikio poravimuisi ar vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gefapiksantas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Kai
kuriais atvejais po gefapiksanto vartojimo gali pasireiksti svaigulys, kuris gali turéti jtakos gebéjimui
vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo disgeuzija (41 %), ageuzija (15 %) ir
hipogeuzija (11 %).

Nepageidaujamy reakcijuy santrauka lenteléje

Gefapiksanto saugumas buvo istirtas atlikus du 52 savaiciy trukmés III fazés klinikinius tyrimus
(COUGH-1 ir COUGH-2), i kuriuos buvo jtraukti i§ viso 1 369 pacientai, sergantys nevaldomu létiniu
kosuliu (LK) arba nepaaiskinamu LK bei kuriems buvo skirtas gydymas gefapiksantu (po 15 mg arba
45 mg du kartus per parg) (zr. 5.1 skyriy). Vaistinio preparato saugumo savybés buvo pagrjstos atlikus



du 12 savaiciy trukmés I1Ib fazés klinikinius tyrimus. | pastaruosius tyrimus buvo papildomai jtrauktas
391 pacientas, kuris sirgo nevaldomu LK arba nepaaiskinamu LK bei kuriam buvo skirtas gydymas
gefapiksantu (po 45 mg du kartus per para), jskaitant 185 pacientes, kurioms buvo nustatytas kosulio

sukeltas stresinis §lapimo nelaikymas (K-SSN).

Klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios su gefapiksanto vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos lenteléje toliau pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases ir pasireiskimo dazn;.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas

(< 1/10 000).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Daznas

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas

Sumazéjes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Disgeuzija*,
ageuzija,
hipogeuzija

Daznas Sutrikes skonio pojiitis,
svaigulys,

galvos skausmas’

Kvépavimo sistemos, krutinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Daznas

Kosulys?,
burnos ertmés ir ryklés skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas

Pykinimas,

viduriavimas,

burnos sausmeé,

padidéjusi seiliy sekrecija,
virSutinés dalies pilvo skausmas,
dispepsija,

burnos ertmés hipestezija,
burnos ertmés parestezija

Psichikos sutrikimai

Daznas Nemiga
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
Nedaznas Slapimo taky akmenligé,
inksty akmenligé,

Slapimo piislés akmenligé

*Disgeuzijos atvejai daznai buvo praneSami kaip kartus skonis, metalo skonis ar stirus skonis burnoje.
TGalvos skausmo atvejai buvo pranesti IIIb fazés klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo pacientés su K-SSN.
Pranesimai apie kosulio atvejus apima pablogéjusio, paliméjusio ar sustipréjusio kosulio atvejus.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Su skonio pojiicio sutrikimais susijusios nepageidaujamos reakcijos

Daugumai pacienty, kuriems pasireiské su skonio pojucio sutrikimais susijusiy nepageidaujamy
reakcijy (disgeuzija, ageuzija, hipogeuzija ir sutrikes skonio pojttis), $iy nepageidaujamy reakcijy
atsirado per 9 dienas nuo gefapiksanto vartojimo pradzios; daugelis jy buvo nesunkios (65 %) ar
vidutinio sunkumo (32 %). Su skonio pojii¢io sutrikimais susijusios nepageidaujamos reakcijos iSnyko
96 % pacienty, o 25 % atvejy jos iSnyko vartojant paskutine gefapiksanto doz¢ ar pries ja. Su skonio
pojucio sutrikimais susijusios nepageidaujamos reakcijos ilgiau kaip metus po vaistinio preparato
nutraukimo tesési 1,6 % (7 18 447) pacienty gefapiksanto vartojusiyjy grupeje ir 12,8 % (6 18 47)
pacienty placebo grupéje. Nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy prireiké nutraukti vaistinio preparato




vartojima, pasireiské 22 % gefapiksanto vartojusiy pacienty. Dazniausiai pasireiSkusios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké nutraukti gydyma vaistiniu preparatu, buvo disgeuzija
(9 %) ir ageuzija (4 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Klinikinio tyrimo su 8 sveikais tiriamaisiais asmenimis, kuriems iki 14 dieny buvo skirtos po

1 800 mg gefapiksanto dozés du kartus per para (40 karty didesné nei Zmonéms rekomenduojama
dozé), metu Siy asmeny Slapime buvo aptikta i gefapiksanto sudaryty kristaly. Inksty ar slapimo taky
sistemos pazaidos pozymiy nebuvo nustatyta.

11T fazés klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusiais perdozavimo atvejais jokio nepageidaujamo poveikio
nenustatyta.

Perdozavimo atveju reikia stebéti paciento biikle dél nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo bei skirti
tinkamas palaikomagsias priemones. Gefapiksantas i$ dalies Salinamas hemodializés metu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti kosulj slopinantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — RO5DB29.
Veikimo mechanizmas

Gefapiksantas yra selektyvus P2X3 receptoriaus antagonistas. Gefapiksantas taip pat veikia
slopindamas P2X2/3 receptoriaus potipj. P2X3 receptoriai yra adenozintrifosfatazés (ATF) valdomi
jony kanalai, aptinkami kvépavimo takuose klajoklio nervo juntamosiose C skaidulose. C skaidulos
aktyvinamos reaguojant j uzdegima ar cheminius dirgiklius. Vykstant uzdegimo procesams i$
kvépavimo taky gleivinés Igsteliy iSskiriamas ATF. Kai ekstralgstelinis ATF prisijungia prie P2X3
receptoriy, C skaidulos tai registruoja kaip pazaidos signalg. C skaiduly aktyvinimas, kuris paciento
suvokiamas kaip poreikis atsikoséti, inicijuoja kosulio refleksg. Blokuojant ATF signaly perdavimo
mechanizma per P2X3 receptorius, slopinamas per didelis juntamyjy nervo skaiduly aktyvinimas ir
ekstralgstelinio ATF sukeltas per stiprus kosulys.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimai su nevaldomu ar nepaaiskinamu létiniu kosuliu sirgusiais pacientais, kai tyrimy tikslas buvo
kosulio daznio jvertinimas

Lyfnua veiksmingumas nevaldomo ar nepaaiskinamo létinio kosulio gydymui istirtas atlikus du

52 savaiéiy trukmés, daugiacentrius, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus
tyrimus su suaugusiaisiais, kuriems buvo nustatytas arba nevaldomas, arba nepaaiskinamas létinis
kosulys. Nevaldomas létinis kosulys (LK) buvo apibréziamas kaip kosulys, susijes su gretutine bukle
(pvz., astma, gastroezofaginio refliukso liga ar virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromu), kuris
i8liko nepaisant tinkamo gretutinés buklés gydymo. Nepaaiskinamas LK buvo apibréziamas kaip
kosulys, nesusijes su kokia nors nustatyta gretutine bukle, nepaisant atlikto i§samaus klinikinio
iStyrimo.


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

Pagrindinis abejy III fazés tyrimy tikslas buvo jvertinti Lyfnua veiksminguma mazinant kosulio daznj
per 24 valandy laikotarpj, lyginant su placebo poveikiu. Antriniai tyrimo tikslai buvo jvertinti kosulio
daznio ne miego metu sumazejima ir su kosuliu susijusios gyvenimo kokybés pokyti. Abejy tyrimy
metu pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes ir jiems du kartus per parg buvo paskirta
vartoti Lyfnua 45 mg ar 15 mg dozes arba placeba. COUGH-1 (NCT03449134) tyrimo atveju
pagrindinis veiksmingumo vertinimo laikotarpis buvo 12 savaic¢iy trukmés, o véliau seké koduotas
testinis 40 savaiciy trukmés laikotarpis. COUGH-2 (NCT03449147) tyrimo atveju pagrindinis
veiksmingumo vertinimo laikotarpis buvo 24 savaiciy trukmeés, o véliau seké koduotas testinis

28 savaiciy trukmés laikotarpis.

I COUGH-1 ir COUGH-2 tyrimus jtraukti pacientai tuo metu buvo neriikantys, nevartojo angiotenzing

konvertuojanc¢io fermento (AKF) inhibitoriy, jiems buvo diagnozuotas nevaldomas LK arba
nepaaiskinamas LK, o Iétinio kosulio trukmé buvo ilgesné kaip 1 metai. Dauguma pacienty buvo
moteriskosios lyties (75 %), baltaodziai (80 %) ir gyveno Europoje (53 %), vidutinis jy amzius buvo
58 metai (svyravo nuo 19 iki 89 mety), o 7 % pacienty buvo vyresni kaip 75 mety. I§ viso 61,5 %
pacienty buvo diagnozuotas nevaldomas LK, 38,5 % — nepaaiskinamas LK, o vidutiné létinio kosulio

trukmé buvo 11 mety.

Kosulio daznis

COUGH-1 ir COUGH-2 tyrimy duomenimis, po 45 mg Lyfnua doze¢ du kartus per parg vartojusiems
pacientams nustatytas reikSmingas kosulio daznio per 24 valandy laikotarpj sumazéjimas, lyginant su
placebo poveikiu (2 lentelé). Kosulio daznio per 24 valandy laikotarpj sumazéjimas pastebétas jau
4-3ja savaitg ir i§liko visu pagrindiniu veiksmingumo vertinimo laikotarpiu (12 savai¢iy COUGH-1
tyrimo metu ir 24 savaites COUGH-2 tyrimo metu; 1 pav.).

Skiriant po 15 mg gefapiksanto doze¢ du kartus per parg, né vieno tyrimo metu Sios grupés pacientams
nebuvo nustatyta reikSmingo kosulio daznio per 24 valandy laikotarpj sumaZzéjimo.

2 lentelé. Kosulio daZnio per 24 valandy laikotarpj vertinimo rezultatai, skiriant po 45 mg
Lyfnua doze du kartus per para (COUGH-1 ir COUGH-2 tyrimy duomenys)

COUGH-1

COUGH-2

Lyfnua

Placebas

Lyfnua

Placebas

N

243

243

439

435

Pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis

Kosulio daZnis per 24 valanduy laikotarpij (kosulio atveju per

valanda)

Pradiniai duomenys
(geometrinis vidurkis)

18,24

22,83

18,55

19,48

12-osios savaités (COUGH-1) arba
24-osios savaités (COUGH-2)
duomenys
(geometrinis vidurkis)

7,05

10,33

6,83

8,34

12-osios savaités (COUGH-1) arba
24-osios savaités (COUGH-2)
duomenys
(procentinis sumazéjimas nuo
pradiniy reik§miy)

-61,35

-54,77

-63,17

-57,19

Santykinis sumazéjimas, lyginant su
placebo grupe
(procentinis sumazéjimas ir
95 % PI)f

-18,52 (-32,76; -1,28)

-13,29 (-24,74; -0,10)

p reikSmé

0,036

0,048




N — | analizg jtraukty tiriamyjy asmeny skaicius; PI — pasikliautinasis intervalas.

 Trilkstami pradiniai duomenys buvo priskirti pagal lytj ir regiong, o véliau visy steb&jimo vizity metu triikstami duomenys buvo
priskirti naudojant daugialype imputacija (m = 50 priskirty duomeny rinkiniy), kaip kovariantinius veiksnius naudojant gydymo
grupe, lytj, regiong ir kit stebéjimo vizitg. Po duomeny priskyrimo tam tikrais laiko intervalais atlikta kovariantinio
(ANCOVA) modelio duomeny analizé, koreguojant kovariantinius veiksnius pagal gydymo grupe, pradinius duomenis, lytj ir
regiona.

1 pav. Kosulio daZznio per 24 valandy laikotarpj duomeny kitimo laike analizé, skiriant po 45 mg
Lyfnua doze du kartus per para (COUGH-1 ir COUGH-2 tyrimy duomenys)

COUGH-1 COUGH-2
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Su kosuliu susijusi gyvenimo kokybé

COUGH-2 tyrimas buvo specifiskai suplanuotas jvertinti Lyfnua vartojimo jtaka su kosuliu susijusiai
gyvenimo kokybei, lyginant su placebo poveikiu; Sis rodmuo jvertintas naudojant Lesterio kosulio
klausimyna (angl. Leicester Cough Questionnaire, LCQ) (galimy jvertinimo baly intervalas yra nuo

3 iki 21, kai didesnis balas rodo geresng gyvenimo kokybe). LCQ bendrojo jvertinimo balo
padidéjimas > 1,3 balo nuo pradiniy reik§miy buvo apibréztas kaip kliniskai reikSmingas. COUGH-2
tyrimo duomenimis, Sansai kliniskai reik§mingai pageréti su kosuliu susijusiai gyvenimo kokybei buvo
reikSmingai didesni 45 mg Lyfnua doze vartojusiems pacientams, lyginant su placebo grupe, poveiki
vertinant 24-3ja savaite (zr. 3 lentele).

3 lentelé. Su kosuliu susijusi gyvenimo kokybé skiriant po 45 mg Lyfnua doze du kartus per
parg (COUGH-2 tyrimo duomenys): pacienty dalis, kuriems 24-3ja savaite nustatytas LCQ
bendrojo jvertinimo balo padidéjimas > 1,3 balo nuo pradiniy reik§miy

Lyfnua Placebas
N 439 435
Tiriamieji asmenys* (%) 75,7 68,1
ApskaiCiuotasis Sansy santykis, lyginant su placebo 1,46 (1,07; 1,99)
poveikiu (95 % PI)*
Apskaiiuotasis skirtumas®, lyginant su placebo poveikiu 7,63 (1,34; 13,76)
(95 % PI)f
p reiksme’ 0,016
N — Tiriamyjy asmeny, kuriems turimi 24-osios savaités duomenys, skaicius.
* Procentiné (%) pacienty dalis, kuriems turimi 24-osios savaités duomenys. Tiriamyjy asmeny skaicius apskai¢iuotas
naudojant daugialypiy imputacijy vidurkj; mazdaug 332 ir 296 tiriamyjy asmeny buvo atitinkamai Lyfnua ir placebo
grupése.




PI — pasikliautinasis intervalas. LCQ — Lesterio kosulio klausimynas (angl. Leicester Cough Questionnaire).

T Triikstami pradiniai duomenys buvo priskirti pagal lyt] ir regiong, o véliau visy stebéjimo vizity metu triikstami
duomenys buvo priskirti naudojant daugialype imputacija (m = 50 priskirty duomeny rinkiniy), kaip kovariantinius
veiksnius naudojant gydymo grupe, lytj, regiong ir kitg steb&jimo vizita. Po duomeny priskyrimo tam tikrais laiko
intervalais atlikta logistinés regresijos dvinariy duomeny analizé, koreguojant kovariantinius veiksnius pagal gydymo
grupe, pradinj LCQ bendrajj (kiekybinj) bala, lytj ir regiong.

T Remiantis duomeny plétros (angl. bootstrap) metodu.

Tyrimas su neseniai prasidejusiu nevaldomu ar nepaaiskinamu létiniu kosuliu sireusiais pacientais,
kai buvo vertinamos pacienty pranestos iseitys

Lyfnua veiksmingumas neseniai prasidéjusiu nevaldomu LK ar nepaaiskinamu LK sirgusiems
suaugusiems pacientams buvo istirtas atlikus daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama tyrimg (NCT04193202). Neseniai prasidéjes kosulys buvo apibréziamas kaip
nevaldomas LK arba nepaaiskinamas LK, trunkantis > 8 savaites, bet < 12 ménesiy.

Pagrindinis Sio tyrimo tikslas buvo jrodyti, kad Lyfnua veiksmingai gerina kosuliui specifing su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe, vertinant LCQ bendrojo jvertinimo balo pokytj nuo pradiniy
reikSmiy iki 12-osios savaités. Pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j dvi grupes ir jiems buvo
paskirta po 45 mg Lyfnua dozg¢ arba placebo du kartus per para.

I §j tyrima jtraukti pacientai tuo metu buvo neriikantys, nevartojo AKF inhibitoriy, jiems buvo
diagnozuotas nevaldomas LK arba nepaaiskinamas LK, kosulio intensyvumas vizualin¢je analogy
skalgje (VAS) buvo jvertintas > 40 mm, o 1étinio kosulio trukmé buvo < 12 ménesiy. Dauguma
pacienty buvo moterisSkosios lyties (65 %), baltaodziai (72 %) ir gyveno Europoje (59 %), vidutinis jy
amzius buvo 53 metai (svyravo nuo 18 iki 83 mety). I§ viso 70,8 % pacienty buvo diagnozuotas
nevaldomas LK, 29,2 % — nepaaisSkinamas LK, o vidutiné 1étinio kosulio trukmé buvo 7,2 ménesio.

Kosuliui specifiné gyvenimo kokybé

Po 45 mg Lyfnua doze du kartus per parg gydytiems pacientams 12-3j3 savaite buvo nustatytas
reikSmingai didesnis LCQ bendrojo jvertinimo balo pageréjimas nuo pradiniy reik§miy, lyginant su
placebo poveikiu (zr. 4 lentelg).

4 lentelé. LCQ bendrojo jvertinimo balo analizé po 45 mg Lyfnua doze du kartus per para
vartojusiems pacientams

Tiriamoji grupé N Pradinis Ivertinimas po Pokytis nuo
jvertinimas 12 sav. pradiniy reikSmiy
vidurkis (SN) vidurkis (SN) MK vidurkis

(95 % PD*

Placebas 199 11,30 (2,80) 14,73 (3,48) 3,59 (3,09; 4,09)

Lyfnua 199 10,82 (3,08) 15,32 (3,91) 4,34 (3,84; 4,83)

Skirtumas tarp tiriamyjy grupiy Apskaiciuotasis skirtumas ir (95 % PI) p reik§me

Lyfnua, lyginant su placebu 0,75 (0,06; 1,44) 0,034

N — tiriamyjy asmeny, kuriy duomenys analizuoti, skai¢ius; PI — pasikliautinasis intervalas; SN — standartinis nuokrypis.
LCQ — Lesterio kosulio klausimynas (angl. Leicester Cough Questionnaire); MK — maZziausiasis kvadrantas.

* Apskaiciuota pagal formulg (12-osios savaités rodmuo-pradinis rodmuo) / pradinis rodmuo ir pagrjsta iSilginés kovariacijos
analizés modeliu, kai atsakas analizuotas kaip LCQ bendrojo jvertinimo balo pokytis nuo pradiniy reik§miy iki nustatytojo

kiekvieno vélesnio vizito metu (iki 12-osios savaités). Sis modelis apima gydymo, vizito, gydymo ir vizito sgveikos, lyties bei

pradinio LCQ bendro jvertinimo balo salygas.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Lyfnua tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis nevaldomo ar nepaaiskinamo 1étinio kosulio gydymo indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).



5.2 Farmakokinetinés savybés

Gefapiksanto farmakokinetinés savybés buvo istirtos sveikiems suaugusiesiems ir suaugusiems
pacientams, kurie sirgo nevaldomu LK arba nepaaiSkinamu LK; Siose abejose populiacijose
farmakokinetika buvo panasi. Skiriant po 45 mg gefapiksanto du kartus per parg ir nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai nustatytos vidutinés AUC ir didziausiosios koncentracijos (Cmax) plazmoje
rodmeny reikSmés yra 4 144 ng val./ml ir 531 ng/ml. Pusiausvyriné apykaita pasiekiama per 2 dienas,
o akumuliacijos santykis yra 1,4-1,5 karto.

Absorbcija

Gefapiksanto skiriant per burna, laikas iki didZiausiosios koncentracijos plazmoje susidarymo (Tmax)
svyravo nuo 1 iki 4 valandy. Skiriant kartotiniy doziy iki po 300 mg du kartus per para, ekspozicija
didéja nuo dozés priklausomu biidu. Absorbuoto gefapiksanto dalis sudaro bent 78 %.

Maisto jtaka

Paskyrus vienkarting 50 mg gefapiksanto doze per burng su jprastiniu daug riebaly turinciu labai
kaloringu maistu, nebuvo nustatyta jtakos gefapiksanto AUC ar Cuax rodmenims, lyginant su $iais
rodmenimis, nustatytais nevalgius.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, per burng skiriant 45 mg dozg ir
nusistovejus pusiausvyrinei apykaitai apskaiciuotas vidutinis menamas pasiskirstymo tiiris yra
138 litrai.

In vitro duomenimis, su plazmos baltymais jungiasi nedidelé gefapiksanto dalis (55 %), o jo
koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis yra 1,1. Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis,

gefapiksantui biidingas nedidelis prasiskverbimas | CNS.

Biotransformacija

Metabolizmas kepenyse, apimantis oksidacijos ir gliukuronidacijos procesus, yra nereikSmingas
gefapiksanto eliminacijos biidas. Per burng paskyrus ['*C] gefapiksanto, 14 % paskirtos dozés buvo
aptikta Slapime ir iSmatose metabolity pavidalu. Nepakites gefapiksantas yra pagrindiné su vaistiniu
preparatu susijusi medziaga, aptinkama plazmoje (87 %), o kiekvienas i§ cirkuliuojan¢iy metabolity
sudaro maziau kaip 10 % aptikto bendrojo radioaktyvumo.

Eliminacija

Ekskrecija pro inkstus yra pagrindinis gefapiksanto eliminacijos buidas, jis apima tiek pasyvia filtracija
inkstuose, tiek ir aktyvaus transporto mechanizmus. Gefapiksantas §lapime aptinkamas nepakitusios
medziagos (~64 %) arba metabolity (~12 %) pavidalu, o likusi dalis aptinkama i§matose nepakitusios
medziagos (~20 %) arba metabolity (~2 %) pavidalu. ApskaiCiuota, kad aktyvi sekrecija inkstuose
sudaro < 50 % bendrosios eliminacijos. /n vitro duomenimis, gefapiksantas yra MATE1, MATE2K,
P-gp ir BCRP nesikliy substratas. Gefapiksanto galutinés pusinés eliminacijos laikas (t,,) yra

6-10 valandy.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Ekskrecija pro inkstus yra pagrindinis gefapiksanto eliminacijos biidas. Nesunkus ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG > 30 ml/min./1,73 m?) neturi kliniskai reik§mingos jtakos
gefapiksanto ekspozicijai.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, kai buvo vertinti nevaldomu ar
nepaaiskinamu létiniu kosuliu serganciy pacienty duomenys, pacientams su sunkiu inksty funkcijos
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sutrikimu (aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) numanomas vidutiniy gefapiksanto AUC ir Cax reikSmiy
padidéjimas buvo atitinkamai 89 % ir 54 %, lyginant su nustatytomis reikSmémis asmenims, kuriy
inksty funkcija buvo normali. Siekiant iSlaikyti panasia sisteming ekspozicijg kaip asmenims, kuriy
inksty funkcija yra normali, Siems pacientams rekomenduojama koreguoti vaistinio preparato doze (Zr.
4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Metabolizmas kepenyse yra nereikSmingas gefapiksanto eliminacijos biidas. Didesné per burng
suvartotos dozés dalis buvo aptinkama nepakitusios medziagos pavidalu $lapime (64 %) arba iSmatose
(20 %). Specifinis tyrimas tiriamiesiems asmenims su kepeny funkcijos sutrikimu neatliktas, kadangi
nesitikima, jog kepeny funkcijos sutrikimas turéty kliniskai reikSmingos jtakos ekspozicijai (Zr.

4.2 skyriy).

AmZiaus, kiino svorio, lyties, etninés grupés ir rasés jtaka
Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, amzius, kiino svoris, lytis, etniné grupé ir

rasé neturi kliniskai reik§mingos jtakos gefapiksanto farmakokinetikai.

Vaistiniy preparaty saveika

Kity vaistiniy preparaty jtaka gefapiksanto farmakokinetikai

Metabolizmas kepenyse yra nereikSmingas gefapiksanto eliminacijos biidas, todél galimybé pasireiksti
kliniskai reikSmingai vaistiniy preparaty sgveikai tarp gefapiksanto ir kartu vartojamy citochromo
P450 (CYP) arba uridino 5’-difosfogliukurono riigsties gliukuronoziltransferazés (UGT) fermenty
inhibitoriy ar induktoriy yra nedidelé.

Vartojimas kartu su protony siurblio inhibitoriumi omeprazolu neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos
gefapiksanto farmakokinetikai.

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, gefapiksantas yra daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny
Salinimo nesikliy (angl. efflux transporters multidrug and toxin extrusion 1, MATET), MATE2K,
P-glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) substratas. I fazés klinikinio tyrimo duomenimis, paskyrus vienkarting MATE1/MATE2K
inhibitoriaus pirimetamino doze gefapiksanto AUC rodmuo padidéjo 24 % (toks pokytis nelaikomas
kliniskai reikSmingu), o gefapiksanto Cpax rodmuo nepakito.

Gefapiksanto jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, galimybé, kad gefapiksantas sukelty CYP fermenty
slopinimg ar skatinimg yra nedidelé, todél nesitikima, jog gefapiksanto vartojimas daryty jtaka nuo
CYP fermenty priklausanciam kity vaistiniy preparaty metabolizmui.

In vitro duomenimis, gefapiksantas yra MATE1, MATE2K bei organinius anijonus pernesancio
polipeptido (angl. organic anion-transporting polypeptide Bl1, OATPIBI) ir OATP1B3 inhibitorius.
Taciau skiriant po 45 mg gefapiksanto doze¢ du kartus per parg, rizika pasireiksti kliniSkai reikSmingai
vaistiniy preparaty sgveikai dél $iy nesikliy slopinimo yra nedidelé. Klinikiné gefapiksanto sukeliamo
organiniy katijony nesiklio (angl. organic cation transporter 1, OCTI) slopinimo in vitro reikSmé
neistirta. [ fazés klinikinio tyrimo duomenimis, skiriant kartotiniy 45 mg gefapiksanto doziy nebuvo
nustatyta poveikio OATP1B substrato pitavastatino ekspozicijai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziu toksi§kumas

Laboratoriniams gyvinams, kuriems buvo skiriama gefapiksanto, pasireiske kristalurija, ir buvo
nustatyta, kad daugelis Slapime rasty kristaly sudaryti i§ gefapiksanto.

Sesiy ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimo su Ziurkémis duomenimis, buvo nustatyta
mikroskopiniy inksty (prasipléte kanaléliai dél kristaly susikaupimo, kanaléliy epitelio lasteliy

degeneracija ir intersticiumo uzdegimas), Slapimtakio (prasiplétimas ir uzdegimas) bei §lapimo piislés
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(pereinamyjy Iasteliy hiperplazija) poky¢iy, kai ekspozicija 9 kartus virSijo zmonéms susidarancig
ekspozicijg skiriant didziausig Zzmonéms rekomenduojamg doz¢ (DZRD).

Devyniy ménesiy trukmeés per burna skiriamy kartotiniy doziy toksiskumo tyrimo su Sunimis
duomenimis, vieno Suns patino Slapime buvo aptikta kristaly ir pro mikroskopg buvo stebéta zidininé
minimali kanaléliy degeneracija, apimanti kai kuriuos zZievinius kanalélius, kai ekspozicija 35 kartus
virsijo zmonéms susidaran¢ia ekspozicija skiriant DZRD.

Kancerogeninis poveikis

Atlikti gefapiksanto kancerogeniskumo tyrimai su Ziurkémis (2 mety trukmes) ir rasH2
transgeninémis pelémis (6 ménesiy trukmés) galimo kancerogeninio poveikio neparodé (nebuvo
nustatyta su vaistiniu preparatu susijusiy naviky), kai ekspozicijos buvo iki 9 karty (ziurkéms) ir
4 kartus (peléms) didesnés nei Zmonéms susidaranti ekspozicija skiriant DZRD.

Mutageninis poveikis
Nebuvo nustatyta genotoksinio gefapiksanto poveikio atlikus serijg in vitro ar in vivo tyrimy, jskaitant
mikroby mutagenezés, chromosomy mutacijy zmogaus periferinio kraujo limfocituose ir in vivo

ziurkiy mikrobranduoliy tyrimus.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Su gyviinais atlikty toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, gefapiksanto skiriant per
burng vaikingoms ziurkiy ir triusiy pateléms organogenezés laikotarpiu, nebuvo nustatyta
teratogeninio poveikio poZymiy ar embriony ir vaisiy zZuc¢iy, kai susidariusios ekspozicijos (AUC
rodmuo) buvo 6 kartus (ziurkéms) ir 34 kartus (triuséms) didesnés nei zmonéms susidaranti
ekspozicija skiriant DZRD. Buvo nustatytas nedaug sumazéjes Ziurkés vaisiy svoris, kai tai buvo
susije su toksiniu poveikiu patelei, kai ekspozicija buvo mazdaug 11 karty didesné nei Zmonéms
susidaranti ekspozicija skiriant DZRD.

Su vaikingomis ziurkiy ir triusiy patelémis atlikti tyrimai rodo, kad gefapiksantas prasiskverbia pro
placenta | vaisiy organizma, o 20-3j3 gestacijos diena nustatyta vaistinio preparato koncentracija vaisiy
plazmoje sudaro iki 21 % (ziurkéms) ir 25 % (triuséms) rodmens, lyginant su pateliy organizme
nustatyta koncentracija.

Su zindan¢iomis gyviny patelémis atlikto tyrimo duomenimis, gefapiksanto issiskiria j Zindanciy
ziurkiy pateliy piena, kai vaistinio preparato buvo skiriama per burng (kai ekspozicija buvo iki 9 karty
didesné nei zmonéms susidaranti ekspozicija skiriant DZRD) 10-3j laktacijos diena, o $ig dieng
praéjus 1 valandai po vaistinio preparato skyrimo jo koncentracija piene buvo 4 kartus didesné nei
koncentracija pateliy plazmoje.

Nebuvo nustatyta poveikio vislumui, poravimosi elgsenai ar ankstyvajam embriony vystymuisi, kai

gefapiksanto buvo skiriama ziurkiy pateléms ir patinams, o susidariusios ekspozicijos buvo iki 9 karty
didesnés nei zmonéms susidaranti ekspozicija skiriant DZRD.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E551)
Krospovidonas (E1202)

Hipromeliozé (E464)

Magnio stearatas (E470b)

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Triacetinas (E1518)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Karnaubo vaskas (E903)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebttini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Matinés, baltos spalvos PVC/PE/PVAC lizdinés plokstelés, padengtos prapléSiama aliuminio folija.
Pakuotés po 28, 56 ir 98 plévele dengtas tabletes neperforuotose lizdinése plokstelése (po 14 tableciy
plokstelgje) ir sudétinés pakuotés, kuriose yra 196 plévele dengtos tabletés (2 pakuotés po 98 plévele

dengtas tabletes) neperforuotose lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1613/001

EU/1/21/1613/002

EU/1/21/1613/003

EU/1/21/1613/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

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

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

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lyfnua 45 mg plévele dengtos tabletés
gefapixantum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg gefapiksanto (citrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1613/001 (28 plévele dengtos tabletes)
EU/1/21/1613/002 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/21/1613/003 (98 plévele dengtos tabletes)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lyfnua 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lyfnua 45 mg plévele dengtos tabletés
gefapixantum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg gefapiksanto (citrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 196 (2 pakuotés po 98) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1613/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lyfnua 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lyfnua 45 mg plévele dengtos tabletés
gefapixantum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg gefapiksanto (citrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1613/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lyfnua 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

’ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lyfnua 45 mg tabletés
gefapixantum

’ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

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

Lyfnua 45 mg plévele dengtos tabletés
gefapiksantas (gefapixantum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

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

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

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lyfnua ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Lyfnua
Kaip vartoti Lyfnua

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lyfnua

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk L=

1. Kas yra Lyfnua ir kam jis vartojamas
Lyfnua sudétyje yra veikliosios medziagos gefapiksanto.

Lyfnua yra vaistas, vartojamas suaugusiesiems gydyti létiniam kosuliui (kosuliui, kuris trunka ilgiau
kaip 8 savaites) ir kai:

o kosulys nepraeina, net ir vartojant kity vaisty, arba

o kosulio priezastis néra zinoma.

Lyfnua sudétyje esanti veiklioji medziaga gefapiksantas blokuoja nenormaly kosulj skatinan¢iy nervy
poveikj.

2. Kas Zinotina pries vartojant Lyfnua

Lyfnua vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija gefapiksantui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Lyfnua ir jo vartojimo metu, jeigu:

- esate alergiski vaistams, kuriy sudétyje yra sulfonamido;

- Jums yra miego apnéja — kai miegant Jiisy kvépavimas sustoja ir v¢l atsinaujina;

- Jums pasireiSkia iminé plauciy ar apatiniy kvépavimo taky infekcija (pvz., plauciy
uzZdegimas ar bronchitas);

- Jums pasireiskia skonio pojii¢io pokyciu, skonio pojii¢io netekimas arba susilpnéjes skonio
pojiitis, kurie tesiasi net ir nutraukus Lyfnua vartojima.
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Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Taip yra todél, kad jo
poveikis Sios amziaus grupés pacientams neistirtas.

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

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Néra zinoma, ar Lyfnua vartojimas gali pakenkti Jiisy negimusiam kiidikiui. Todél néStumo metu
Lyfnua geriau nevartoti.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad Lyfnua gali iSsiskirti  motinos pieng. Pavojaus Jisy kiidikiui
negalima atmesti. Jus ir Jusy gydytojas turétuméte kartu nuspresti, ar turétuméte vartoti Lyfnua, ar
zindyti kudikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pavartojus Lyfnua galite jausti svaigulj. Jeigu taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite jrenginiy ar
mechanizmy, kol svaigulys nepraeis.

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

3. Kaip vartoti Lyfnua

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Kokia doze vartoti
Rekomenduojama Lyfnua dozé yra:
- po viena 45 mg tablete kasdien du kartus per para.

Suaugusiesiems, kuriems sutrikusi inksty veikla
Gydytojas gali pakeisti Jiisy vartojama Lyfnua dozeg ir jo vartojimo daznj, jeigu:
- Jums yra sunkus inksty nepakankamumas ir Jums néra atliekamos dializés procediiros.

Kaip vartoti vaisto
Nurykite visg tablete. Jos negalima lauzyti, smulkinti ar kramtyti.

Tablete galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele Lyfnua doze?
Jeigu pavartojote per didelg Lyfnua doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pamirsus pavartoti Lyfnua
Jeigu pamirSote vaisto dozés vartojima, §ig dozg praleiskite, o kita dozg vartokite jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Galimas $alutinis poveikis nurodytas toliau.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- skonio pojtcio pokytis (pavyzdziui, metalo, kartumo ar stirumo pojiitis);
- skonio pojucio susilpnéjimas;

- skonio pojucio iSnykimas.

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

- pykinimas (leikstulys);

- skonio pojucio pasikeitimas (jauciamas kitoks skonis nei anksciau);

- kosulys (pasunkéjes ar sustipréjes);

- burnos sausme;

- virSutiniy kvépavimo taky infekcija (infekcija, pasireiskianti virSutingje kvépavimo taky dalyje,
iskaitant nosies ertme ir gerkle);

- viduriavimas;

- burnos ertmés ar gerklés skausmas;

- apetito susilpnéjimas;

- svaigulys;

- virSutings pilvo dalies skausmas;

- nevir§kinimo pojtis;

- nejprastas pojutis burnos ertméje (pvz., tirpimo ar dilgéiojimo pojitis);

- jutimy burnos ertméje susilpnéjimas;

- sustipréjusi seiliy gamyba;

- nemiga (sunkumas uzmigti);

- galvos skausmas.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):
- Slapimo ptslés, slapimtakiy ar inksty akmenlige.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Lyfnua

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus, kad pakuoté paZeista ar yra sugadinimo poZymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lyfnua sudétis

Veiklioji medziaga yra gefapiksantas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg gefapiksanto
(citrato pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra koloidinis silicio dioksidas (bevandenis) (E551), krospovidonas (E1202),
hipromeliozé (E464), magnio stearatas (E470b), manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460),
natrio stearilfumaratas. Tabletés padengtos plévele, o plévelés sudétyje yra $iy pagalbiniy medziagy:
hipromeliozés (E464), titano dioksido (E171), triacetino (E1518) ir raudonojo gelezies oksido (E172).
Tabletés nupoliruotos karnaubo vasku (E903).

Lyfnua iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Lyfnua yra rausvos spalvos, apvali, iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,777%, o kita pusé

yra lygi.

Lyfnua tickiamas matinése, baltos spalvos PVC/PE/PVdC lizdinése plokstelése, padengtose
praplésiama aliuminio folija.

Lyfnua tiekiamas pakuotése, kuriose yra 28, 56 arba 98 plévele dengtos tabletés neperforuotose
lizdinése plokstelése (po 14 tableCiy ploksteléje), ir sudétinése pakuotése, kuriose yra 196 plévele
dengtos tabletés (2 pakuotés po 98 plévele dengtas tabletes) neperforuotose lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym bearapust EOO/] MSD Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
Danmark Malta

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

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGda

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com
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Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas

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