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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyfnua 45 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera gefapiksantu cytrynian w ilosci odpowiadajacej 45 mg
gefapiksantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Rézowa, 10 milimetrowa, okragla i wypukta tabletka z wytloczong liczba ,,777” po jednej stronie
i gladka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lyfnua jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych w leczeniu przewlektego
kaszlu opornego na leczenie lub o niewyjasnionym pochodzeniu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka gefapiksantu to jedna tabletka 45 mg przyjmowana doustnie dwa razy na dobe
podczas positku lub niezaleznie od positku.

Pominiecie dawki

Pacjentoéw nalezy poinstruowac, ze w razie pominiecia dawki powinni opusci¢ pominigta dawke

i powrodci¢ do normalnego schematu dawkowania. Pacjenci nie powinni podwajac nastepnej dawki,
ani przyjmowac wickszej dawki niz przepisana.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)
U pacjentéw w podesztym wieku nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki (patrz punkty 5.1 15.2).

Wiadomo, ze gefapiksant jest w znacznym stopniu wydalany przez nerki. Poniewaz u pacjentow
w podesztym wieku prawdopodobienstwo ostabienia czynnosci nerek jest wigksze, ryzyko
wystagpienia dziatan niepozadanych gefapiksantu moze by¢ zwigkszone u tych pacjentéw. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ ustalajac poczatkowsg czesto$¢ dawkowania.



Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) niewymagajacych dializowania. Dawke nalezy zmniejszy¢ do jedne;j
tabletki 45 mg przyjmowanej raz na dobe.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek

(eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) nie jest konieczne dostosowanie dawki. U pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek, ktorzy wymagaja dializowania ilo§¢ dostepnych danych jest niewystarczajaca
do ustalenia zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci wqtroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak ze wzgledu na to,
ze metabolizm w watrobie ma niewielki udziat w procesie eliminacji gefapiksantu, nie zaleca si¢
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Lyfnua u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest

wlasciwe we wskazaniu przewlekty kaszel oporny na leczenie lub o niewyjasnionym pochodzeniu.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i mozna je przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku.
Pacjentow nalezy poinstruowac, aby nie przetamywali, nie kruszyli ani nie zuli tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Obturacyjny bezdech senny

U pacjentow z umiarkowanie ciezkim do cigzkiego obturacyjnym bezdechem sennym (ang. OSA,
obstructive sleep apnoea, n=19), u ktérych nie stosowano leczenia dodatnim ci§nieniem w drogach
oddechowych (ang. PAP, positive airway pressure), podawanie gefapiksantu w dawce 180 mg na dobg
przed snem wiazato si¢ z mniejszg Srednig warto$cia SaO, i wydtuzeniem $redniego czasu z warto$cia
Sa0, < 90% we wszystkich fazach snu w poréwnaniu z placebo. Nie jest znane znaczenie kliniczne
tych danych dla stosowania gefapiksantu w dawce 45 mg dwa razy na dobg¢ u pacjentéw

z przewlektym kaszlem opornym na leczenie (ang. RCC, refractory chronic cough) lub przewlektym
kaszlem o niewyjasnionym pochodzeniu (ang. UCC, unexplained chronic cough) ze wspotistniejagcym
OSA. U pacjentow z OSA nalezy rozwazy¢ zastosowanie wlasciwego leczenia OSA przed
rozpoczeciem leczenia gefapiksantem.

Nadwrazliwo$é

Gefapiksant zawiera grup¢ sulfonamidowa, ale uwazany jest za nie-aminoarylowy sulfonamid. Nie
prowadzono badan dotyczacych gefapiksantu u pacjentow z nadwrazliwoscig na sulfonamidy

w wywiadzie, dlatego nie mozna wykluczy¢ nadwrazliwo$ci krzyzowej z nadwrazliwoscia na
sulfonamidy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania gefapiksantu u pacjentéw

z potwierdzong nadwrazliwoscig na sulfonamidy.

Ostre zakazenie dolnych drég oddechowych

U pacjentow, u ktérych rozwinie si¢ ostre zakazenie dolnych droég oddechowych, leczenie
gefapiksantem nalezy ocenic¢ i dostosowac¢ indywidualnie do pacjenta (patrz punkt 5.1).



Dzialania niepozadane zwiazane ze smakiem

W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano dziatania niepozadane zwigzane ze smakiem.

U wicgkszosci pacjentow te dziatania niepozadane ustapity wkrotce po przerwaniu stosowania
gefapiksantu (mediana czasu 5 dni). U kilku pacjentéw te dziatania utrzymywaty si¢ przez ponad rok
po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na podstawie badan in vitro (patrz punkt 5.2) przeprowadzono odpowiednie badania dotyczace
interakcji klinicznych i nie stwierdzono znaczacych klinicznie interakcji.

Dzieci 1 mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania gefapiksantu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie
wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Lyfnua w okresie

cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji.

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie gefapiksantu do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwac¢ karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Lyfnua biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu gefapiksantu na ptodnos¢ u ludzi. Leczenie
gefapiksantem nie wptywato na zdolno$¢ krycia ani na ptodno$¢ u szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Gefapiksant nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. W pojedynczych przypadkach po podaniu gefapiksantu mogg wystapic¢
zawroty glowy, ktére moga wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: zaburzenia smaku (41%), utrata zdolnosci
odczuwania smaku (15%) i ostabienie zdolno$ci odczuwania smaku (11%).



Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania gefapiksantu oceniono w dwoch badaniach klinicznych fazy II1
(COUGH-1 i COUGH-2), w ktorych wzi¢to udzial facznie 1369 pacjentéw leczonych gefapiksantem
(w dawce 15 mg lub 45 mg dwa razy na dobe¢) (patrz punkt 5.1). Czas trwania ekspozycji na
gefapiksant wynosit 52 tygodnie.

Dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych z zastosowaniem gefapiksantu wymieniono
w tabeli ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz wedlug czgstosci
wystepowania. Czgstosci wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do

< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko

(< 1/10 000).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Zaburzenia smaku*,

Utrata zdolnos$ci odczuwania smaku,
Ostlabienie zdolnosci odczuwania smaku

Czesto Zaburzenia odczuwania smaku,
Zawroty glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej
i §Srédpiersia

Czesto Kaszel**,
Bdl gardta i jamy ustnej

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci,

Biegunka,

Sucho$¢ w jamie ustnej,
Nadmierne wydzielanie §liny,
Bo6l w nadbrzuszu,
Niestrawnos¢,

Niedoczulica jamy ustnej,
Parestezje w jamie ustnej

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsenno$¢
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto Kamica moczowa,

Kamica nerkowa,
Kamica pecherza moczowego

*Zaburzenia smaku zglaszano czgsto jako gorzki smak, metaliczny smak lub stony smak.
**Kaszel, w tym zgloszenia o ,,pogorszeniu”, ,,nasileniu”, ,,zaostrzeniu” lub ,,zwigkszeniu” kaszlu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dzialania niepozgdane zwigzane ze smakiem

U wigkszosci pacjentéw z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze smakiem (zaburzenia smaku,
utrata zdolnos$ci odczuwania smaku, ostabienie zdolno$ci odczuwania smaku 1 zaburzenia odczuwania
smaku) dzialania niepozadane wystapity w ciagu 9 dni od rozpoczecia stosowania gefapiksantu,

w wigkszos$ci przypadkow ich nasilenie byto tagodne (65%) do umiarkowanego (32%).

U 96% pacjentow dziatania niepozadane zwigzane ze smakiem ustapily, przy czym 25% pacjentow
zglosilo ich ustgpienie w dniu przyjecia ostatniej dawki gefapiksantu lub wezesnie;.

U 1,6% (7/447) pacjentdw w grupie otrzymujacej gefapiksant oraz u 12,8% (6/47) pacjentdw w grupie
otrzymujacej placebo dziatania niepozadane zwigzane ze smakiem utrzymywaty si¢ przez ponad rok

5




po przerwaniu leczenia. Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystagpity

u 22% pacjentow otrzymujacych gefapiksant. Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia byty: zaburzenia smaku (9%) i utrata zdolno$ci odczuwania
smaku (4%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu klinicznym prowadzonym z udzialem 8 zdrowych pacjentow, ktorym podawano
gefapiksant w dawce 1800 mg dwa razy na dobe (40 razy wickszej niz dawka zalecana u ludzi) przez
okres do 14 dni, u uczestnikow wykryto w moczu krysztaty sktadajace si¢ z gefapiksantu. Nie

zaobserwowano cech uszkodzenia nerek ani uktadu moczowego.

W przypadkach przedawkowania zgtoszonych podczas badan fazy III nie zgtoszono zadnych dziatan
niepozadanych.

W razie przedawkowania nalezy monitorowac pacjenta, czy nie wystepuja u niego dziatania

niepozadane i wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace. Gefapiksant jest cze$ciowo usuwany
podczas hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki hamujace kaszel, kod ATC: ROSDB29

Mechanizm dzialania

Gefapiksant jest selektywnym antagonistg receptora P2X3. Gefapiksant wykazuje rowniez aktywnos¢
wobec podtypu receptora P2X2/3. Receptory P2X3 sg kanatami jonowymi bramkowanymi ATP
wystepujacymi na wtoknach czuciowych C nerwu blednego w drogach oddechowych. Wtokna C sa
aktywowane w odpowiedzi na stan zapalny lub dziatanie chemicznych substancji draznigcych.

W warunkach stanu zapalnego ATP jest uwalniany z komorek blony $luzowej drog oddechowych.
Wiazanie pozakomorkowego ATP z receptorami P2X3 jest odczuwane przez widkna C jako sygnat
uszkodzenia. Aktywacja wldkien C, odbierana przez pacjenta jako pilna potrzeba kaszlu, wyzwala
odruch kaszlowy. Zablokowanie sygnalizacji ATP przy udziale receptoréw P2X3 zmniejsza
nadmierng aktywacje nerwu czuciowego oraz nadmierny kaszel indukowane przez pozakomérkowy
ATP.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Lyfnua w leczeniu przewlektego kaszlu opornego na leczenie lub
o niewyjasnionym pochodzeniu badano w dwoch trwajacych 52 tygodnie, wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ktore prowadzono metoda
podwojnie slepej proby z udziatem oséb dorostych z przewlektym kaszlem opornym na leczenie lub
o niewyjasnionym pochodzeniu. Przewlekly kaszel oporny na leczenie (ang. RCC) zdefiniowano jako
kaszel zwigzany z chorobg wspotistniejgca (np. astma, choroba refluksowa przetyku lub zespotem
kaszlu z gérnych drog oddechowych), ktory utrzymuje si¢ pomimo odpowiedniego leczenia
wspolistniejacego stanu chorobowego. Przewlekty kaszel o niewyjasnionym pochodzeniu (ang. UCC)
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zdefiniowano jako kaszel, ktory nie byt zwigzany z choroba wspotistniejaca pomimo doktadnej oceny
kliniczne;.

Pierwszorzedowym celem obydwu badan fazy III byta ocena skuteczno$ci produktu leczniczego
Lyfnua pod wzgledem zmniejszania czestosci kaszlu w okresie 24 godzin w stosunku do placebo.
Celami drugorzedowymi byty: zmniejszenie czgstosci kaszlu w okresie czuwania oraz jakos¢ zycia
zwigzana z kaszlem. W obydwu badaniach pacjentow przydzielano w sposob losowy do grup
otrzymujacych produkt leczniczy Lyfnua w dawce 45 mg dwa razy na dobe, w dawce 15 mg dwa razy
na dobg lub placebo. Gtownym okresem oceny skutecznosci w badaniu COUGH-1 (NCT03449134)
byt okres 12 tygodni z nast¢gpujacym po nim okresem kontynuacji leczenia w warunkach zaslepienia
trwajacym 40 tygodni. Gtownym okresem oceny skutecznosci w badaniu COUGH-2 (NCT03449147)
byt okres 24 tygodni z nastgpujgcym po nim okresem kontynuacji leczenia w warunkach zaslepienia
trwajacym 28 tygodni.

Do badan COUGH-1 i COUGH-2 wlaczono pacjentow, ktorzy aktualnie nie palili tytoniu i nie
stosowali inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ang. ACE, angiotensin converting enzyme),

u ktérych rozpoznano RCC Iub UCC i u ktorych przewlekty kaszel wystepowat dtuzej niz przez 1 rok.
Wigkszo$¢ pacjentow stanowity kobiety (75%), osoby rasy bialej (80%) i osoby z Europy (53%)

w wieku wynoszacym $rednio 58 lat (zakres od 19 do 89), a 7% pacjentow byto w wieku ponad 75 lat.
RCC rozpoznano tacznie u 61,5% pacjentow, UCC u 38,5% pacjentdw, a $redni czas trwania
przewlektego kaszlu wynosit 11 lat.

Czestos¢ kaszlu

W badaniach COUGH-1 i COUGH-2 u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lyfnua
podawanym w dawce 45 mg dwa razy na dobe wykazano istotne zmniejszenie czestosci kaszlu

w okresie 24 godzin w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (Tabela 2). Przed uptywem
4. tygodnia zaobserwowano zmniejszenie czegstosci kaszlu w okresie 24 godzin, ktore utrzymywalo si¢
przez caly pierwszorzedowy okres oceny skutecznosci (12 tygodni w badaniu COUGH-1

oraz 24 tygodnie w badaniu COUGH-2; Rycina 1).

W Zadnym z tych badan nie wykazano istotnego zmniejszenia czgstosci kaszlu w okresie 24 godzin
w grupie otrzymujacej gefapiksant w dawce 15 mg dwa razy na dobe.



Tabela 2: Wyniki oceny produktu leczniczego Lyfnua podawanego w dawce 45 mg dwa razy na
dobe dotyczace czestosci kaszlu w okresie 24 godzin (COUGH-1 i COUGH-2)

COUGH-1 COUGH-2
Produkt Placebo Produkt Placebo
leczniczy Lyfnua leczniczy Lyfnua
N 243 243 439 435
Pierwszorzedowy punkt koncowy
dotyczacy skutecznos$ci
Czesto$¢ kaszlu w okresie 24 godzin (liczba epizod6éw kaszlu na godzing)
Punkt poczatkowy 18,24 22,83 18,55 19,48
($rednia geometryczna)
Tydzien 12. (COUGH-1) lub 7,05 10,33 6,83 8,34
Tydzien 24. (COUGH-2)
($rednia geometryczna)
Tydzien 12. (COUGH-1) lub -61,35 -54,77 -63,17 -57,19
Tydzien 24. (COUGH-2)
(%-zmniejszenie w stosunku do
warto$ci poczatkowej)
Zmniejszenie w stosunku do placebo -18,52 -13,29
(%-zmniejszenie i 95% CI)T (-32,76; -1,28) (-24,74; -0,10)
Wartos¢ p 0,036 0,048

N = liczba uczestnikow wiaczonych do analizy. CI (ang. Confidence Interval) = przedzial ufnosci.

T Brakujace warto$ci poczatkowe zostaly przypisane na podstawie plci oraz regionu, a nastepnie dokonano wielokrotnej imputacji

brakujacych danych (m = 50 przypisanych zestawow danych) dla wszystkich wizyt kontrolnych przy uzyciu leczenia, ptci,
regionu i innych wizyt kontrolnych jako wspdtzmiennych. Po imputacji przeprowadzono model analizy kowariancji (ang.
ANCOVA) w interesujacym punkcie czasowym, dostosowujac go do wspotzmiennych leczenia, wartosci poczatkowe;j, plci

oraz regionu.




Rycina 1: Analiza zmian czestosci kaszlu w okresie 24 godzin zachodzacych wraz z uplywem
czasu w przypadku stosowania produktu leczniczego Lyfnua w dawce 45 mg dwa razy na dobe
(COUGH-1 i COUGH-2)
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Jakos¢ zycia zwigzana z kaszlem

Plan badania COUGH-2 sporzadzono specjalnie, aby oceni¢ wptyw produktu leczniczego Lyfnua na
jako$¢ zycia zwigzang z kaszlem w pordwnaniu z placebo na podstawie kwestionariusza kaszlu

z Leicester (ang. LCQ, Leicester Cough Questionnaire) (wyniki mozliwe w zakresach od 3 do 21, przy
czym wyzsze wyniki wskazuja na lepsza jakos¢ zycia). Zwigkszenie tacznego wyniku w skali LCQ

0 > 1,3 punktu w poréwnaniu z wynikiem poczatkowym zdefiniowano jako znaczacy klinicznie.

W badaniu COUGH-2 szansa uzyskania znaczacej klinicznie poprawy jakos$ci zycia swoistej dla
kaszlu byta istotnie wigksza w grupie leczonej produktem leczniczym Lyfnua w dawce 45 mg niz

w grupie otrzymujacej placebo wedlug oceny w tygodniu 24. (patrz Tabela 3).



Tabela 3: Jakos$¢ zycia swoista dla kaszlu podczas stosowania produktu leczniczego Lyfnua
w dawce 45 mg dwa razy na dobe (COUGH-2): odsetek pacjentéw, u ktérych w 24. Tygodniu
stwierdzono zwigkszenie lacznego wyniku w skali LCQ o > 1,3 punktu w poré6wnaniu

z wynikiem poczatkowym

Produkt leczniczy Lyfnua Placebo
N 439 435
Osoby odpowiadajace na leczenie* (%) 75,7 68,1
Szacowany iloraz szans w pordéwnaniu 1,46 (1,07; 1,99)
z placebo (95% CI)f
Szacowana réznica’ w poréwnaniu 7,63 (1,34; 13,76)
z placebo (95% CI)'f
Warto$é pt 0,016

N = Liczba pacjentdw z dostgpnymi danymi w tygodniu 24.

* Odsetek 0sob odpowiadajacych na leczenie w tygodniu 24. Liczbe 0sob odpowiadajacych na leczenie obliczono
przez usrednienie z wielu imputacji; byto odpowiednio okoto 332 1 296 os6b odpowiadajacych na leczenie w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Lyfnua i w grupie otrzymujacej placebo.

CI = przedziat ufnosci. LCQ (ang. Leicester Cough Questionnaire) = kwestionariusz kaszlu z Leicester.

T Brakujace warto$ci poczatkowe zostaty przypisane na podstawie pici oraz regionu, a nastepnie dokonano
wielokrotnej imputacji brakujacych danych (m = 50 przypisanych zestawow danych) dla wszystkich wizyt
kontrolnych przy uzyciu leczenia, pici, regionu i innych wizyt kontrolnych jako wspotzmiennych. Po imputacji
przeprowadzono regresj¢ logistyczna na dychotomizowanych wynikach w interesujacym punkcie czasowym,
dostosowujac je do wspotzmiennych leczenia, poczatkowego catkowitego (ciagtego) wyniku LCQ, pici i regionu.

"W oparciu o metode bootstrap.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Lyfnua (gefapiksant) we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu
przewleklego kaszlu opornego na leczenie lub o niewyjasnionym pochodzeniu (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono badania farmakokinetyki gefapiksantu u zdrowych oséb dorostych oraz u dorostych
z RCC lub UCC i w obydwu tych populacjach uzyskano podobne wyniki. Srednia warto$¢ AUC

1 stezenie maksymalne (Cmax) W 0soczu w stanie stacjonarnym wyniosty odpowiednio 4144 ng-h/ml
oraz 531 ng/ml w przypadku leczenia gefapiksantem w dawce 45 mg dwa razy na dobe¢. Stan
stacjonarny jest osiaggany w ciagu 2 dni, przy wspotczynniku kumulacji wynoszacym od 1,4 do 1,5.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym gefapiksantu, czas do osiaggniecia maksymalnego stezenia w 0soczu (Tmax)
wynosit od 1 godziny do 4 godzin. Zwigkszenie ekspozycji po podaniu w dawkach wielokrotnych
wynoszacych maksymalnie 300 mg dwa razy na dobg jest proporcjonalne do dawki. Frakcja
wchlonigta gefapiksantu wynosi co najmniej 78%.

Wplyw pokarmu

W poréwnaniu z przyjmowaniem produktu leczniczego na czczo, podanie doustne pojedynczej dawki
gefapiksantu wynoszacej 50 mg ze standardowym positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu

i wysokiej warto$ci kalorycznej nie wptyneto na wartos¢ AUC ani Crax gefapiksantu.
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Dystrybucja

Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej szacuje si¢, ze po podaniu doustnym dawki 45 mg
srednia pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wyniesie 138 1.

W warunkach in vitro gefapiksant w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (55%),
a stosunek jego stezenia we krwi do st¢zenia w osoczu wynosi 1,1. Na podstawie badan
przedklinicznych gefapiksant w niewielkim stopniu przenika do osrodkowego uktadu nerwowego.

Metabolizm

Metabolizm watrobowy stanowi drugorzedng drogg eliminacji gefapiksantu i zachodzi w drodze
utleniania oraz glukuronidacji. Po podaniu doustnym gefapiksantu znakowanego izotopem ['C],
14% podanej dawki jest wydalane w postaci metabolitow w moczu i kale. Gefapiksant w postaci
niezmienionej jest gtownym skladnikiem zwigzanym z produktem leczniczym w osoczu (87%),

a kazdy metabolit krazacy we krwi stanowi mniej niz 10% catkowitej wykrytej radioaktywnosci.

Eliminacja

Gloéwna droga eliminacji gefapiksantu jest wydalanie przez nerki, ktére zachodzi zarowno

w mechanizmie biernej filtracji, jak i aktywnego transportu. Gefapiksant jest wydalany w moczu jako
zwigzek macierzysty (~64%) lub w postaci metabolitow (~12%), a pozostala czes¢ jest wydalana

w kale, jako zwigzek macierzysty (~20%) lub metabolity (~2%). Szacuje si¢, ze aktywne wydzielanie
nerkowe odpowiada za < 50% catkowitej eliminacji. Gefapiksant jest substratem transporterow
MATEI1, MATE2K, P-gp i BCRP in vitro. Okres pottrwania gefapiksantu w koncowej fazie eliminacji
(t) wynosi 6 — 10 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Gltowna droga eliminacji gefapiksantu jest wydalanie przez nerki. Lagodne lub umiarkowane
zaburzenia czynno$ci nerek (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) nie wptywaja w sposob znaczacy klinicznie
na stopien ekspozycji na gefapiksant.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej obejmujacej pacjentow z przewleklym kaszlem opornym na
leczenie lub o niewyjasnionym pochodzeniu, przewidywano zwigkszenie $rednich wartosci AUC

1 Cmax gefapiksantu odpowiednio o 89% i 54% u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cig nerek. Zaleca si¢
dostosowanie dawki w celu utrzymania ekspozycji ogolnoustrojowej podobnej, jak u pacjentéw

z prawidlowa czynno$cig nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Metabolizm w watrobie stanowi drugorzedng drogg eliminacji. Wigkszo$¢ dawki podanej doustnie
odzyskiwano w postaci niezmienionego zwiazku macierzystego w moczu (64%) lub w kale (20%).
Nie przeprowadzono specjalnego badania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz
znaczacy klinicznie wptyw zaburzen czynno$ci watroby na ekspozycje¢ jest mato prawdopodobny
(patrz punkt 4.2).

Wptyw wieku, masy ciata, plci, przynaleznosci do grupy etnicznej i rasy

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek, masa ciala, pte¢,
przynalezno$¢ do grupy etnicznej ani rasa nie majg znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
gefapiksantu.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke gefapiksantu

Metabolizm watrobowy stanowi drugorzedng drogg eliminacji gefapiksantu i mozliwos¢ znaczacych
klinicznie interakcji gefapiksantu z podawanymi jednoczesnie inhibitorami lub induktorami
cytochromu P450 (CYP) lub enzymdw glukuronozylotransferazy kwasu urydyno-5'-difosfo-
glukuronowego (UGT) jest niewielka.

Jednoczesne stosowanie inhibitora pompy protonowej, omeprazolu, nie miato znaczacego klinicznie
wptywu na farmakokinetyke gefapiksantu.

Na podstawie badan in vitro ustalono, ze gefapiksant jest substratem transporteréw typu pompy
wyptywu wielu lekow i toksyn 1 (ang. MATE1, multidrug and toxin extrusion 1), MATE2K,
glikoproteiny P (P-gp) oraz biatka opornosci w raku piersi (ang. BCRP, breast cancer resistance
protein). W badaniu klinicznym fazy I, podanie pojedynczej dawki inhibitora MATE1/MATE2K,
pirymetaminy, spowodowato zwickszenie wartosci AUC gefapiksantu o 24%, co nie jest wartoscia
znaczacg klinicznie i nie wptyng¢to na Cpax gefapiksantu.

Wpltyw gefapiksantu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze mozliwos¢ zahamowania lub indukcji CYP przez
gefapiksant jest niewielka i dlatego wptyw gefapiksantu na metabolizm innych lekow zalezny od
enzymow CYP jest mato prawdopodobny.

Gefapiksant jest inhibitorem MATE1, MATE2K i polipeptydu transportujacego aniony

organiczne 1B1 (ang. OATP1BI1, organic anion-transporting polypeptide 1B1) i OATP1B3 in vitro.
Jednak ryzyko wystapienia znaczacych klinicznie interakcji z innymi produktami leczniczymi

w wyniku zahamowania tych transporteréw jest niewielkie w przypadku gefapiksantu podawanego
w dawce 45 mg dwa razy na dobg. Nie okre$lono znaczenia klinicznego hamowania in vitro
transportera kationdw organicznych 1 (ang. OCT1, organic cation transporter 1) przez gefapiksant.
W badaniu klinicznym fazy I podawanie gefapiksantu w dawkach wielokrotnych wynoszacych 45 mg
nie wplyneto na ekspozycje na substrat OATP1B - pitawastatyne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

U zwierzat laboratoryjnych, ktorym podawano gefapiksant, wystagpita krystaluria, a wigkszos$¢
krysztatow obecnych w moczu zbudowanych byto z gefapiksantu.

W trwajacym sze$¢ miesiecy badaniu toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw
zaobserwowano mikroskopowe zmiany w nerkach (rozszerzenie kanalikow nerkowych w wyniku
obecnos$ci materiatu krystalicznego, zwyrodnienie komorek nabtonka wys$cietajacego kanaliki oraz
odczyn zapalny w §rodmiazszu nerki), moczowodach (poszerzenie i zapalenie) oraz pecherzu
moczowym (rozrost komorek przejsciowych), gdy narazenie 9-krotnie przekraczato narazenie u ludzi
przy maksymalnej dawce zalecanej dla ludzi (ang. MRHD, maximum recommended human dose).

W trwajacym dziewie¢ miesigcy badaniu toksycznos$ci po podaniu doustnym w dawkach
wielokrotnych u pséw zaobserwowano obecno$¢ krysztatbw w moczu oraz mikroskopowe zmiany

w postaci ogniskowego, minimalnego zwyrodnienia kanalikow dotyczace niektorych kanalikow kory
nerkowej u jednego osobnika ptci meskiej, gdy narazenie byto 35-krotnie wigksze niz narazenie
wystepujace u ludzi przy MRHD.

Rakotwoérczosé

W badaniach rakotworczo$ci u szczurow (trwajacych 2 lata) i transgenicznych myszy rasH2
(trwajacych 6 miesigcy) z zastosowaniem gefapiksantu nie wykazano dziatania rakotwodrczego (brak
nowotworow zwiazanych z leczeniem), gdy ekspozycja byta maksymalnie 9-krotnie (u szczurow)
1 4-krotnie (u myszy) wigksza niz ekspozycja przy MRHD.
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Dziatanie mutagenne

Gefapiksant nie wykazywat dziatania genotoksycznego w szeregu testow in vitro 1 in vivo, takich jak
bakteryjny test mutagennosci, test aberracji chromosomowych w ludzkich limfocytach krwi
obwodowej i test mikrojadrowy in vivo u szczurow.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$¢

W badaniach wplywu na rozrodczos$¢ u zwierzat po podaniu doustnym gefapiksantu cigzarnym
samicom szczurow i krolikow podczas okresu organogenezy nie wykazano dzialania teratogennego,
ani $miertelnosci zarodkow i ptodow, gdy ekspozycja (AUC) byta 6-krotnie (u szczurow) i 34-krotnie
(u krolikow) wigksza niz ekspozycja przy MRHD. Zaobserwowano niewielkie zmniejszenie masy
ciata ptodow u szczurow, ktore byto zwigzane z toksycznym wplywem na matke, gdy ekspozycja byta
okoto 11-krotnie wieksza niz ekspozycja przy MRHD.

W badaniach przeprowadzonych na cigzarnych samicach szczurow i krolikow wykazano, ze
gefapiksant przenika przez tozysko do organizmu ptodu, przy czym stezenie leku w osoczu plodow
wynosito maksymalnie 21% (u szczurdéw) i 25% (u krélikéw) stezenia odnotowanego u matek

w 20. dniu cigzy.

W badaniu dotyczacym laktacji, gefapiksant podawany doustnie (ekspozycja do 9 razy wigksza niz
ekspozycja przy MRHD) przenikal do mleka samic szczurow w 10. dniu laktacji, przy czym st¢zenie
w mleku 4-krotnie przekraczato stezenie w osoczu matki obserwowane 1 godzing po podaniu dawki
w 10. dniu laktacji.

Nie wykazano wptywu na ptodno$é¢, zdolnos¢ krycia ani wczesng faze rozwoju zarodkowego

u szczurow w przypadku podawania gefapiksantu osobnikom plci zenskiej i meskiej, gdy ekspozycja
byta do 9 razy wigksza niz ekspozycja przy MRHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Krzemionka, koloidalna bezwodna (E551)
Krospowidon (E1202)

Hypromeloza (E464)

Magnezu stearynian (E470b)

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Wosk Carnauba (E903)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

13



6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste, biate blistry PVC/PE/PVdC pokryte folig aluminiowa, przez ktoéra mozna wypycha¢

tabletki.

Opakowania zawierajace 28, 56 1 98 tabletek powlekanych w nieperforowanych blistrach (14 tabletek

w blistrze) i opakowania zbiorcze zawierajace 196 (2 opakowania po 98) tabletek powlekanych

w nieperforowanych blistrach.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1613/001

EU/1/21/1613/002

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesiac RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportoéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyfnua 45 mg tabletki powlekane
gefapiksant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg gefapiksantu (w postaci cytrynianu).

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1613/001 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/21/1613/002 (56 tabletek powlekanych)
EU/1/21/1613/003 (98 tabletek powlekanych)

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Lyfnua 45 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyfnua 45 mg tabletki powlekane
gefapiksant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg gefapiksantu (w postaci cytrynianu).

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 196 (2 opakowania po 98) tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1613/004

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lyfnua 45 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE POSREDNIE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyfnua 45 mg tabletki powlekane
gefapiksant

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg gefapiksantu (w postaci cytrynianu).

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

98 tabletek powlekanych. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1613/004

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lyfnua 45 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyfnua 45 mg tabletki
gefapiksant

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lyfnua 45 mg tabletki powlekane
gefapiksant

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lyfnua i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Lyfnua
Jak przyjmowac lek Lyfnua

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Lyfnua

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk W=

1. Co to jest lek Lyfnua i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Lyfnua zawiera substancje czynng gefapiksant.

Lyfnua to lek stosowany u 0s6b dorostych w przypadku przewlektego kaszlu (kaszlu, ktory trwa
dtuzej niz 8 tygodni) i:

o kaszel nie ustepuje nawet po zastosowaniu innych lekéw lub

. przyczyna kaszlu jest nieznana.

Substancja czynna leku Lyfnua, gefapiksant, hamuje dziatanie nerwow wyzwalajacych nieprawidtowy
kaszel.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lyfnua

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lyfnua
- jesli pacjent ma uczulenie na gefapiksant lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem i podczas przyjmowania leku Lyfnua nalezy omowic to z lekarzem lub

farmaceuta, jesli:

- pacjent jest uczulony na leki zawierajace sulfonamidy

- u pacjenta wystepuje bezdech senny — stan, w ktorym w czasie snu dochodzi do zatrzymania
1 wznowienia oddychania
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- u pacjenta rozwinie si¢ ostre zakazenie pluc / dolnych drég oddechowych (np. zapalenie
pluc lub zapalenie oskrzeli)

- u pacjenta pojawi si¢ zmiana odczuwania smaku, utrata smaku lub oslabienie zdolno$ci
odczuwania smaku, ktore bedzie si¢ utrzymywac nawet po przerwaniu przyjmowania leku
Lyfnua

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie wiekowe;.

Lek Lyfnua a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek Lyfnua moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Dlatego tez, lepiej jest
unika¢ stosowania leku Lyfnua u kobiet w cigzy.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze lek Lyfnua moze przenika¢ do mleka Iudzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka. Pacjentka powinna razem z lekarzem podja¢ decyzje, czy bedzie
przyjmowac lek Lyfnua, czy bedzie karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Po przyjeciu leku Lyfnua moga wystapi¢ zawroty glowy. W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢
pojazdow, postugiwac si¢ narzedziami ani obstugiwaé maszyn, dopdki zawroty glowy nie ustgpia.

Lek Lyfnua zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3.  Jak przyjmowac¢ lek Lyfnua

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku nalezy przyjmowac
Zalecana dawka leku Lyfnua to:
- jedna tabletka 45 mg dwa razy na dobe.

Dorosli z chorobami nerek
Lekarz moze zmieni¢ dawke i1 czesto$¢ przyjmowania leku Lyfnua, jesli:
- u pacjenta wystegpuje cigzka niewydolno$¢ nerek i nie jest dializowany.

Jak przyjmowa¢ lek
Tabletke nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy przetamywac, rozkruszaé ani zu¢ tabletki.
Tabletke mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Lyfnua

W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki leku Lyfnua, nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.
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Pominiecie przyjecia leku Lyfnua
W przypadku pominigcia dawki, nalezy ja opusci€ i przyjac¢ nastepna dawke w wyznaczonym czasie.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe dzialania niepozadane to:

Bardzo czesto (moga wystgpowac czesciej niz u 1 na 10 osob)

- zmiana odczuwanego smaku (np. metaliczny, gorzki lub stony smak)
- ostabienie zdolnosci odczuwania smaku

- utrata smaku

Czesto (moga wystepowac nie czesciej nizu 1 na 10 osob)

- nudnosci

- odczuwanie smaku inaczej niz wczesniej

- kaszel (pogorszenie, nasilenie)

- sucho$¢ w jamie ustnej

- zakazenie gornych drog oddechowych (zakazenie gornego odcinka drog oddechowych, w tym
nosa i gardta)

- biegunka

- bol jamy ustnej lub gardta

- stabsze niz zazwyczaj uczucie gltodu

- zawroty glowy

- bol w gornej czesci brzucha

- niestrawnos¢

- nietypowe uczucie w jamie ustnej (np. uczucie mrowienia lub khucia)

- utrata czucia w jamie ustnej

- zwickszone wydzielanie $liny

- bezsenno$¢ (trudno$¢ w zasypianiu)

Niezbyt czesto (moga wystepowac nie czg¢sciej niz u 1 na 100 oséb)
- kamienie w pecherzu moczowym, drogach moczowych lub nerkach

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Lyfnua
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sig, ze opakowanie jest uszkodzone lub nosi $lady §wiadczace
o probach jego otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lyfnua

Substancja czynng leku jest gefapiksant. Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg gefapiksantu

(W postaci cytrynianu).

Pozostale sktadniki to: krzemionka (koloidalna bezwodna) (E551), krospowidon (E1202),
hypromeloza (E464), magnezu stearynian (E470b), mannitol (E421), celuloza

mikrokrystaliczna (E460), sodu stearylofumaran. Tabletki sa powlekane otoczka zawierajaca
nastgpujace sktadniki: hypromeloze (E464), tytanu dwutlenek (E171), triacetyne (E1518) oraz zelaza
tlenek czerwony (E172). Tabletki pokryte sa woskiem Carnauba (E903).

Jak wyglada lek Lyfnua i co zawiera opakowanie
Lek Lyfnua to r6zowa, okragla i wypukta tabletka z wytloczong liczbg ,,777” po jednej stronie
i gtadka po drugiej stronie.

Lek Lyfnua jest dostepny w biatych blistrach z PVC/PE/PVdC.

Lek Lyfnua jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 28, 56 i 98 tabletek powlekanych

w nieperforowanych blistrach (14 tabletek w blistrze), opakowaniach zbiorczych zawierajacych
196 (2 opakowania po 98) tabletek powlekanych w nieperforowanych blistrach.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgi¢/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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapm u JJoym bearapus EOO/] MSD Belgium

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

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

EAirGoa

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, 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.o.
Tel: +3851 6611 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
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_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 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

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. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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