ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyfnua 45 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine gefapixant citrat, echivalent cu gefapixant 45 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)

Comprimat de culoare roz, de 10 mm, rotund si convex, marcat cu ,,777” pe o fata si neted pe cealalta
fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lyfnua este indicat pentru tratamentul tusei cronice refractare sau inexplicabile la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de gefapixant este de un comprimat de 45 mg, administrat pe cale orala de doua ori
pe zi, cu sau fara alimente.

Doza omisa

In cazul in care omit o doza, pacientii trebuie instruiti sa renunte la doza omisa si sa revind la
programul obisnuit de administrare. Pacientii nu trebuie sa dubleze doza urmatoare sau sa ia mai mult
decat doza prescrisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (varsta > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Gefapixant este excretat in proportie substantiald pe cale renala. Deoarece pacientii varstnici sunt mai
susceptibili de a prezenta functie renala diminuata, riscul de reactii adverse asociate cu gefapixant
poate fi mai mare la aceasta categorie de pacienti. Trebuie acordata atentie la stabilirea frecventei
initiale de administrare a dozelor.

Insuficienta renala
Doza trebuie ajustata la pacientii cu insuficienta renala severa (ratd de filtrare glomerulara



estimatd [RFGe] < 30 ml/minut/1,73 m?) care nu necesitd dializa. Doza trebuie redusi la un comprimat
de 45 mg, administrat o datd pe zi. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
usoara sau moderati (RFGe > 30 ml/minut/1,73 m?). In cazul pacientilor cu boala renal in stadiu
terminal care necesitéd dializa, nu sunt disponibile suficiente date pentru formularea unor recomandari
privind dozele (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepaticd nu au fost investigati. Cu toate acestea, avand in vedere ca
metabolizarea hepatica este o cale minora de eliminare a gefapixantului, nu se recomanda ajustarea
dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Lyfnua nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in indicatia de tuse
cronica refractara sau inexplicabila.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi administrate cu sau fara alimente. Pacientii trebuie
instruiti sd nu rupd, zdrobeascad sau mestece comprimatele.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Apnee obstructiva in somn

La pacientii cu forme moderate pana la severe de apnee obstructiva in somn (AOS, n=19) care nu
utilizau ventilatie cu presiune pozitiva (positive airway pressure, PAP), gefapixant 180 mg administrat
zilnic la ora culcarii a fost corelat cu valori medii mai scazute ale SaO; si cu o proportie medie mai
mare de timp cu Sa0; < 90% pe parcursul tuturor etapelor somnului, comparativ cu placebo. Nu se
cunoaste relevanta clinica a acestor constatéri pentru utilizarea gefapixant 45 mg de doua ori pe zi la
pacienti cu tuse cronica refractara (TCR) sau tuse cronica inexplicabild (TCI) si AOS concomitenta.
Pentru pacientii cu AOS trebuie luat in considerare tratamentul adecvat pentru AOS, Tnainte de
initierea tratamentului cu gefapixant.

Hipersensibilitate

Gefapixant contine o fractiune sulfonamidica, dar este considerat o non-sulfonilarilamind. Gefapixant
nu a fost studiat la pacienti cu hipersensibilitate la sulfonamida in antecedente, prin urmare,
hipersensibilitatea incrucisata cu hipersensibilitatea la sulfonamida nu poate fi exclusa. Gefapixant
trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la sulfonamide.

Infectie acutd a tractului respirator inferior

Tratamentul cu gefapixant trebuie sa fie evaluat si individualizat la pacientii care dezvolta o infectie
acuta a tractului respirator inferior (vezi pct. 5.1).

Reactii adverse legate de perceptia gustativa

Reactiile adverse legate de perceptia gustativa au fost foarte frecvent raportate in studiile clinice. La
majoritatea pacientilor, aceste reactii adverse s-au remis la scurt timp dupa intreruperea tratamentului
cu gefapixant (timpul median 5 zile). La cativa pacienti, aceste reactii au persistat mai mult de un an
de la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).



Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza studiilor in vitro (vezi pct. 5.2), au fost efectuate studii clinice relevante privind interactiunile
si nu au fost identificate interactiuni semnificative clinic.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea gefapixantului la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Lyfnua 1n timpul sarcinii si la femei
aflate la varsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia gefapixantului in lapte (vezi
pct. 5.3).
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Lyfnua, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul gefapixantului asupra fertilitatii la om. La sobolani, nu
s-a Inregistrat niciun efect al tratamentului cu gefapixant asupra capacitatii de reproducere sau asupra
fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Gefapixant nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. In cazuri individuale, poate aparea ameteald dupa administrarea de gefapixant,
care poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost disgeuzia (41%), ageuzia (15%) si
hipogeuzia (11%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta gefapixantului a fost evaluata in doua studii clinice de faza 3 (COUGH-1 si COUGH-2) cu
durata de 52 saptamani, care au inrolat, in total, 1 369 pacienti cu TCR sau TCI cérora li s-a
administrat gefapixant (15 mg sau 45 mg de doua ori pe zi) (vezi pct. 5.1). Siguranta a fost sustinuta
prin doua studii clinice de faza 3b cu durata de 12 saptamani. Aceste studii au inrolat suplimentar



391 pacienti cu TCR sau TCI cérora li s-a administrat gefapixant (45 mg de doua ori pe zi), intre care
185 paciente femei cu incontinenta urinara de efort indusa de tuse (IUE-T).

Reactiile adverse raportate la gefapixant, obtinute din studiile clinice, sunt enumerate in tabelul de mai
jos conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele
sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente

(>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000) si foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasa de aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari

Frecvente Infectii la nivelul tractului respirator superior
Tulburiri metabolice si de nutritie
Frecvente Apetit alimentar scazut
Tulburiéri ale sistemului nervos
Foarte frecvente Disgeuzie*,
Ageuzie,
Hipogeuzie
Frecvente Tulburari ale perceptiei gustative,
Ameteala,
Cefaleef
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente Tuset,

Durere orofaringiana

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente

Greata,

Diaree,

Xerostomie,

Hipersecretie salivara,

Durere la nivelul abdomenului superior,
Dispepsie,

Hipoestezie orala,

Parestezie orala

Tulburiri psihice

Frecvente

Insomnie

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Mai putin frecvente

Calculoza urinara,
Nefrolitiaza,
Calculoza vezicala

*Disgeuzia a fost raportata frecvent ca gust amar, gust metalic sau gust sarat.
fCefaleea a fost raportata intr-un studiu clinic de fazi 3b la paciente femei cu IUE-T.
fTusea include raportiri privind ,,agravarea”, ,,exacerbarea”, ,,intensificarea” tusei sau tuse ,,intensificatd”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse legate de perceptia gustativa

La majoritatea pacientilor cu reactii adverse legate de perceptia gustativa (disgeuzie, ageuzie,
hipogeuzie si tulburare a gustului), acestea au debutat in primele 9 zile de la inceperea tratamentului
cu gefapixant; in majoritate, au fost usoare (65%) pana la moderate (32%) ca intensitate. Rezolutia
reactiilor adverse legate de perceptia gustativa a fost inregistrata la 96% dintre pacienti, 25% raportand
rezolutia odatd cu sau Tnainte de administrarea ultimei doze de gefapixant. Reactiile adverse legate de
perceptia gustativa au persistat mai mult de un an de la intreruperea tratamentului la 1,6% (7/447)
dintre pacientii din grupul de tratament cu gefapixant si la 12,8% (6/47) dintre pacientii din grupul cu
administrare de placebo. Reactiile adverse care au determinat intreruperea tratamentului au survenit la
22% dintre pacientii cdrora li s-a administrat gefapixant. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate
care au condus la Intreruperea tratamentului au fost disgeuzia (9%) si ageuzia (4%).



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul unui studiu clinic care a inclus 8 subiecti sindtosi carora li s-a administrat gefapixant in doza
de 1 800 mg de doua ori pe zi (de 40 ori mai mare decét doza recomandata la om) timp de pana la

14 zile, au fost depistate cristale compuse din gefapixant in urina participantilor. Nu au fost observate
dovezi de afectare a sistemului renal sau urinar.

In cazurile de supradozaj raportate in studiile de faza 3, nu au fost semnalate evenimente adverse.

In eventualitatea unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a detecta aparitia reactiilor
adverse si trebuie instituite masuri de sustinere adecvate. Gefapixant este eliminat partial prin
hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte antitusive, codul ATC: ROSDB29

Mecanism de actiune

Gefapixant este un antagonist selectiv al receptorului P2X3. Gefapixant are, de asemenea, activitate
impotriva subtipului de receptor P2X2/3. Receptorii P2X3 sunt canale ionice dependente de ATP,
prezente pe fibrele senzoriale C ale nervului vag de la nivelul cailor respiratorii. Fibrele C sunt
activate ca raspuns la inflamatie sau agenti chimici iritanti. In conditii de inflamatie, ATP este eliberat
din celulele de la nivelul mucoasei cailor respiratorii. Legarea ATP-ului extracelular de receptorii
P2X3 este perceputa de fibrele C ca semnalizand un proces lezional. Activarea fibrelor C, resimtita de
pacient ca nevoie imperativa de a tusi, initiaza reflexul de tuse. Blocarea semnalizarii ATP prin
intermediul receptorilor P2X3 reduce activarea neurosenzoriald excesiva si accesele de tuse excesive
induse de ATP extracelular.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studii privind tusea cronicd refractara sau inexplicabila care evalueaza frecventa obiectiva a tusei

Eficacitatea Lyfnua pentru tratamentul tusei cronice refractare sau inexplicabile a fost studiatd in doua
studii clinice multicentrice, randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, cu durata de 52 saptimani,
efectuate la adulti cu tuse cronica, fie refractara la tratament, fie inexplicabild. Tusea cronica refractara
(TCR) a fost definita ca tuse asociatd cu o afectiune concomitenta (de exemplu, astm bronsic, boala de
reflux gastro-esofagian sau sindrom tusigen al cdilor respiratorii superioare) care a persistat in pofida
tratamentului corespunzator al comorbiditatii. Tusea cronica inexplicabilad (TCI) a fost definita ca tuse
ce nu a putut fi asociaté cu prezenta unei afectiuni concomitente, in pofida unei evaludri clinice
riguroase.

Obiectivul principal al ambelor studii de faza 3 a fost evaluarea eficacitatii Lyfnua in reducerea
frecventei acceselor de tuse in decurs de 24 ore, comparativ cu placebo. Reducerea frecventei
acceselor de tuse in starea de veghe si calitatea vietii in contextul tusei au fost obiective secundare. In
ambele studii, pacientii au fost randomizati pentru a li se administra de doua ori pe zi doze de Lyfnua
45 mg, 15 mg, sau placebo. Perioada principald de evaluare a eficacitatii pentru studiul


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

COUGH-1 (NCT03449134) a fost de 12 saptamani, fiind urmata de o perioada de extensie 1n regim
orb de 40 saptamani. Perioada principala de evaluare a eficacitatii pentru studiul

COUGH-2 (NCT03449147) a fost de 24 saptamani, fiind urmata de o perioada de extensie 1n regim
orb de 28 saptamani.

Pacientii inrolati in studiile COUGH-1 si COUGH-2 erau nefumatori la momentul respectiv, nu urmau
tratament cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), erau diagnosticati cu TCR sau
TCI si prezentau tuse cronica de mai mult de 1 an. Majoritatea pacientilor erau femei (75%), de rasa
caucaziana (80%) si din Europa (53%), cu varsta medie de 58 ani (interval 19 pana la 89 ani) si 7%
dintre pacienti aveau varsta peste 75 ani. In total, 61,5% dintre pacienti erau diagnosticati cu TCR,
38,5% cu TCI si durata medie de persistenta a tusei cronice era de 11 ani.

Frecventa acceselor de tuse

In studiile COUGH-1 si COUGH-2, pacientii tratati cu Lyfnua in doza de 45 mg de doud ori pe zi au
prezentat o reducere semnificativa a frecventei acceselor de tuse in decurs de 24 ore, comparativ cu
placebo (Tabelul 2). Reducerea frecventei acceselor de tuse in decurs de 24 ore a fost observata pana
in sdptdmana 4 si a persistat pe parcursul intregii perioade principale de evaluare a eficacitatii

(12 saptamani in studiul COUGH-1 si 24 saptamani in studiul COUGH-2; Figura 1).

In grupul tratat cu doza de gefapixant de 15 mg de dous ori pe zi nu s-a demonstrat o reducere
semnificativa a frecventei acceselor de tuse in decurs de 24 ore in niciunul dintre studii.

Tabelul 2: Rezultatele privind frecventa acceselor de tuse in decurs de 24 ore pentru Lyfnua
45 mg de doua ori pe zi (COUGH-1 si COUGH-2)

COUGH-1 COUGH-2

Lyfnua Placebo Lyfnua Placebo

N 243 243 439 435

Criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii

Frecventa acceselor de tuse in interval de 24 ore (accese de tuse pe ora)

Valoarea initiala 18,24 22.83 18,55 19,48
(medie geometrica)
Saptaméana 12 (COUGH-1) sau 7,05 10,33 6,83 8,34

saptamana 24 (COUGH-2)
(medie geometricd)

Saptaméana 12 (COUGH-1) sau 61,35 54,77 63,17 257,19
sdptdmana 24 (COUGH-2)
(reducere procentuald % fata de valoarea

initiald)
Reducerea comparativ cu placebo -18,52 -13.29
(reducere procentuald % si I1 95%)f (-32,76; -1,28) (-24,74; -0,10)
Valoarea p 0,036 0,048

N = numirul participantilor inclusi in analizi. II = interval de incredere.

*Valorile initiale lipsa au fost imputate in functie de sex si regiune, urmatd de imputarea multipld a datelor lipsa
(m = 50 seturi de date imputate) pentru toate vizitele de urmarire, folosind tratamentul, sexul, regiunea si celelalte vizite
de urmadrire ca si covariabile. Dupa imputare, a fost efectuata o analizd a modelului de covariantd (ANCOVA) la
momentul de interes, cu ajustare pentru covariabilele privind tratamentul, valoarea initiala, sexul si regiunea.




Figura 1: Analiza in timp a frecventei acceselor de tuse in decurs de 24 ore pentru Lyfnua 45 mg
de doua ori pe zi (COUGH-1 si COUGH-2)
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Calitatea vietii in contextul tusei

COUGH-2 a fost special conceput pentru a evalua impactul tratamentului cu Lyfnua asupra calitatii
vietii in contextul tusei, In comparatie cu placebo, mésurat prin intermediul chestionarului Leicester
pentru tuse (Leicester Cough Questionnaire, LCQ) (interval posibil de variatie a scorurilor de la

3 ]la 21, scorurile mai mari indicand o mai buna calitate a vietii). O crestere a scorului total

LCQ > 1,3 puncte fatd de valoarea initiala a fost definita drept semnificativa clinic. In studiul
COUGH-2, probabilitatea de a prezenta o imbunatatire semnificativa clinic a calitatii vietii in
contextul tusei a fost semnificativ superioara in grupul de tratament cu Lyfnua 45 mg, fatd de grupul in
care s-a administrat placebo, conform evaludrii din saptadmana 24 (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3: Calitatea vietii in contextul tusei pentru Lyfnua 45 mg de doua ori pe zi (COUGH-2):

proportia de pacienti cu crestere > 1,3 puncte fati de valoarea initiald a scorului total LCQ la
saptimana 24

Lyfnua Placebo
N 439 435
Pacienti cu raspuns* (%) 75,7 68,1
Raportul estimat al probabilitatilor comparativ cu placebo 1,46 (1,07; 1,99)
(11 95%)T
Diferenta’ estimati comparativ cu placebo (IT 95%)f 7,63 (1,34; 13,76)
Valoarea p' 0,016

N = numarul subiectilor cu date disponibile in saptaimana 24.

* Procentul pacientilor cu raspuns in sdptdmana 24. Numarul pacientilor cu raspuns a fost calculat prin determinarea unei
medii utilizind mai multe imputari; au fost aproximativ 332 si, respectiv, 296 pacienti cu raspuns in bratul de tratament
cu Lyfnua si, respectiv, in bratul in care s-a administrat placebo.

If = interval de incredere. LCQ = chestionarul Leicester pentru tuse (Leicester Cough Questionnaire).

Valorile initiale lipsd au fost imputate in functie de sex si regiune, urmati de imputarea multipla a datelor lipsa
(m = 50 seturi de date imputate) pentru toate vizitele de urmarire, folosind tratamentul, sexul, regiunea si celelalte vizite
de urmadrire ca si covariabile. Dupa imputare, regresia logistica a fost efectuata pe scorurile dihotomizate la momentul
de interes, cu ajustare pentru covariabilele privind tratamentul, scorul total initial (continuu) al LCQ, sexul si regiunea.

T1Bazat pe metoda bootstrap.




Studiu privind tusea cronicd refractard sau inexplicabild cu debut recent care evalueaza rezultatele
raportate de pacient.

Eficacitatea Lyfnua la adultii cu TCR sau TCI cu debut recent a fost evaluata intr-un studiu
multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (NCT04193202). Debutul recent este definit
ca avand TCR sau TCI timp de > 8 saptamani, dar < 12 luni.

Obiectivul principal al studiului a fost sd demonstreze eficacitatea Lyfnua in ameliorarea tusei care
afecteaza sanatatea si calitatea vietii, masuratd ca modificare fatd de valoarea initiald a scorului total
LCQ la 12 séptamani. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra de doud ori pe zi doze de
Lyfnua 45 mg sau placebo.

Pacientii inrolati in studiu erau nefumatori la momentul respectiv, nu urmau tratament cu inhibitori ai
ECA, erau diagnosticati cu TCR sau TCI, aveau un scor de > 40 mm pe scala analog vizuala (SAV)
pentru severitate a tusei si aveau tuse cronica de < 12 luni. Majoritatea pacientilor erau de sex feminin
(65%), de rasa caucaziana (72%) si din Europa (59%), cu varsta medie de 53 ani (interval: 18 pana la
83 ani). In total, 70,8% dintre pacienti erau diagnosticati cu TCR, 29,2% cu TCI, iar durata medie de
persistentd a tusei cronice era de 7,2 luni.

Calitatea vietii in contextul tusei

Pacientii carora li s-a administrat Lyfnua 45 mg de doua ori pe zi au avut o imbunétatire semnificativ
mai mare a scorului total LCQ fata de valoarea initiald, comparativ cu placebo in sdptimana 12
(Tabelul 4).

Tabelul 4: Analiza scorului total LCQ pentru Lyfnua 45 mg de doua ori pe zi

Tratament N Valoarea initiali | Siptiména 12 Modificarea fata de
media (DS) media (DS) valoarea inigial?l
media LS (Il 95%)*
Placebo 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)
Diferenta dintre tratamente Diferenta estimata si (Il 95%) Valoarea p
Lyfnua comparativ cu placebo 0,75 (0,06; 1,44) 0,034

N = numarul participantilor inclusi in analiza. If = interval de incredere. DS = deviatia standard.

LCQ = chestionarul Leicester pentru tuse (Leicester Cough Questionnaire). LS = cele mai mici patrate

*Calculata ca (saptdimana 12-valoarea initiald)/valoarea initiald si pe baza modelului de analiza longitudinala a covariantei,
care consta in modificarea scorului total LCQ fata de valoarea initiald la fiecare vizita ulterioara celei initiale (pana in

saptamana 12), ca raspuns. Modelul include termeni pentru tratament, vizitd, evaluarea tratamentului in functie de vizita, sex si

valoarea initiald a scorului total LCQ.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lyfnua la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul tusei cronice
refractare sau inexplicabile (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica gefapixantului a fost studiata la adulti sanatosi si la adulti cu TCR sau TCI si a fost
similara la cele doua populatii. Valorile medii ale ASC plasmatice si ale concentratiei plasmatice
maxime (Cmax) la starea de echilibru sunt de 4 144 ng-ord/ml si de 531 ng/ml, in contextul
tratamentului cu gefapixant 45 mg de doua ori pe zi. Starea de echilibru a fost atinsa 1n decurs de

2 zile, raportul de acumulare fiind de 1,4 pana la 1,5 ori.



Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald a gefapixantului, timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice
maxime (Tmax) a variat Intre 1 si 4 ore. Cresterile expunerii sunt proportionale cu doza in urma
administrarii mai multor doze de pana la 300 mg de doua ori pe zi. Fractia absorbita de gefapixant este
de minimum 78%.

Efectul alimentelor

Comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar, administrarea pe cale orald a unei singure
doze de gefapixant de 50 mg 1n timpul unei mese standard bogate in grasimi si avand continut caloric
ridicat nu a avut niciun efect asupra ASC sau Crax de gefapixant.

Distributie

Pe baza analizelor farmacocinetice populationale, valoarea medie a volumului aparent de distributie, la
starea de echilibru, este estimata a fi de 138 1, dupa administrarea pe cale orala a unei doze de 45 mg.

In vitro, gefapixant se leagd 1n proportie scazuta de proteinele plasmatice (55%) si raportul
sange/plasma este de 1,1. Pe baza studiilor preclinice, gefapixantul are capacitate scazutd de penetrare
la nivelul SNC.

Metabolizare

Metabolizarea hepatica este o cale minora de eliminare a gefapixantului, implicdnd oxidarea si
glucuronoconjugarea. Dupa administrarea pe cale orald a gefapixantului marcat ['*C], 14% din doza
administratd a fost recuperata sub forma de metaboliti din urind si materii fecale. Gefapixantul
nemodificat este componenta medicamentoasda majora din plasma (87%) si fiecare dintre metabolitii
circulanti a reprezentat mai putin de 10% din radioactivitatea totald detectata.

Eliminare

Excretia renald este calea majora de eliminare a gefapixantului si implica atat mecanisme de filtrare
renald pasiva, cat si mecanisme de transport activ. Gefapixantul este recuperat din urind in forma
nemodificata (~64%) sau ca metaboliti (~12%), iar proportia ramasa este recuperata din materiile
fecale in forma nemodificata (~20%) sau sub forma de metaboliti (~2%). Se estimeaza ca secretia
renald activa reprezinta < 50% din procesul de eliminare totald. /n vitro, gefapixantul este un substrat
pentru transportorii MATEL, MATE2K, P-gp si BCRP. Gefapixantul are un timp de injumatétire prin
eliminare (t,,) de 6 - 10 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Excretia renald este calea majora de eliminare a gefapixantului. Insuficienta renald usoara sau
moderatd (RFGe > 30 ml/minut/1,73 m?) nu are un efect semnificativ clinic asupra expunerii la
gefapixant.

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale care a inclus pacienti cu tuse cronici refractara
sau inexplicabild, s-a preconizat o crestere a valorilor medii ale ASC si Cmax de gefapixant cu 89% si,
respectiv, cu 54%, la pacientii cu insuficienta renald severd (RFGe < 30 ml/minut/1,73 m?),
comparativ cu cei cu functie renald normala. Pentru mentinerea unor expuneri sistemice similare cu
cele ale pacientilor cu functie renald normala, se recomanda ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Metabolizarea hepatica reprezintd o cale minora de eliminare. Cea mai mare parte din doza
administratd pe cale orala a fost recuperata ca substantd nemodificatd din urina (64%) sau materii
fecale (20%). Nu s-a efectuat un studiu clinic dedicat la subiecti cu insuficienta hepaticé, deoarece nu
este probabil ca aceasta sa aiba un efect semnificativ clinic asupra expunerii (vezi pct. 4.2).

10



Efectele varstei, greutatii corporale, sexului, etniei i rasei
Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, varsta, greutatea corporald, sexul, etnia si rasa nu
au un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii gefapixantului.

Interactiuni medicamentoase

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii gefapixantului

Metabolizarea hepatica este o cale minora de eliminare a gefapixantului si potentialul de interactiuni
medicamentoase semnificative clinic pentru gefapixant in cazul administrarii concomitente cu
inhibitori sau inductori ai enzimelor citocromului P450 (CYP) sau uridinei
5’-difosfo-acid-glucuronic-glucuronosiltransferazei (UGT) este scazut.

Utilizarea concomitentd a unui inhibitor de pompa de protoni, omeprazol, nu a avut un efect
semnificativ clinic asupra farmacocineticii gefapixantului.

Pe baza studiilor in vitro, gefapixantul este un substrat al transportorilor de eflux polimedicament si de
extruziune a toxinelor 1 (MATEL), MATE2K, glicoproteinei P (P-gp) si proteinei de rezistenta in
cancerul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP). In cadrul unui studiu clinic de fazi 1, o
singurd doza de pirimetamina, un inhibitor al MATE1/MATE2K, a crescut ASC a gefapixantului cu
24%, o proportie care nu este semnificativa clinic si nu a afectat Cmax de gefapixant.

Efectele gefapixantului asupra farmacocineticii altor medicamente

Pe baza studiilor in vitro, potentialul gefapixantului de a cauza inhibitia sau inductia CYP este scazut
si, prin urmare, este putin probabil ca gefapixantul sa afecteze metabolizarea mediata de CYP a altor
medicamente.

Gefapixant este un inhibitor al MATE1, MATE2K si polipeptidei transportoare de anioni organici 1B1
(OATP1BI1) si OATPI1B3 in vitro. Cu toate acestea, riscul de interactiuni medicamentoase
semnificative clinic prin intermediul inhibarii acestor transportori este scazut pentru gefapixant
administrat in doza de 45 mg de doua ori pe zi. Relevanta clinica a inhibérii in vitro a transportorului
de cationi organici 1 (OCT1) de citre gefapixant nu a fost stabilita. In cadrul unui studiu clinic de
faza 1, administrarea mai multor doze de gefapixant 45 mg nu a influentat expunerea la pitavastatina,
un substrat pentru OATP1B.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

La animalele de laborator cérora li s-a administrat gefapixant a aparut cristaluria si s-a confirmat ca
majoritatea cristalelor urinare erau compuse din gefapixant.

Intr-un studiu privind toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de sase luni, efectuat la sobolani, au
fost observate modificari microscopice la nivelul rinichilor (distensia tubulilor din cauza prezentei
materialului cristalin, degenerescenta celulelor epiteliale care captusesc tubulii si inflamatia
interstitiului renal), ureterelor (dilatatie si inflamatie) si vezicii urinare (hiperplazia celulelor
tranzitionale) la expuneri de 9 ori mai mari decét expunerea la om la doza maxima recomandata la om
(DMRO).

Intr-un studiu privind toxicitatea dupa doze repetate administrate pe cale orala, cu durata de noua luni,
efectuat la ciini, la un exemplar mascul au fost detectate cristale in urind, iar examinarea microscopica

a relevat prezenta degenerescentei tubulare minimale, focale, cu implicarea ocazionala a tubulilor din
regiunea corticala, la expuneri de 35 ori mai mari decat expunerea la om la DMRO.

Carcinogenitate

Studiile de carcinogenitate la sobolani (cu durata de 2 ani) si la soareci rasH2 transgenici (cu durata de
6 luni) efectuate cu gefapixant nu au evidentiat ca acesta are potential carcinogen (nicio tumora
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corelatd cu tratamentul) la expuneri de pana la 9 ori mai mari (sobolani) si 4 ori mai mari (soareci)
decat expunerile la DMRO.

Mutageneza

Gefapixant nu a fost genotoxic in cadrul unei serii de teste in vitro sau in vivo, incluzand testul de
mutageneza microbiand, cel de depistare a aberatiilor cromozomiale in limfocitele umane din sangele
periferic si testul in vivo al micronucleilor la sobolan.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In studiile privind efectele asupra functiei de reproducere la animale, administrarea pe cale orala de
gefapixant la femele gestante de sobolan si iepure in perioada de organogeneza nu a evidentiat efecte
teratogene sau letalitate embrio-fetala la expuneri (ASC) care au fost de 6 ori mai mari (sobolani) si de
34 ori mai mari (iepuri) decat expunerea la DMRO. O usoara reducere a greutatii fetusilor de sobolan,
asociata cu toxicitate maternd, a fost observata la o expunere de aproximativ 11 ori mai mare decat
expunerea la DMRO.

Studiile la femele gestante de sobolan si iepure au evidentiat transferul gefapixantului la fetus prin
placentd, concentratiile plasmatice fetale fiind de pana la 21% (sobolani) si 25% (iepuri) din
concentratiile materne observate in ziua a 20-a de gestatie.

Intr-un studiu privind efectele asupra alaptarii, gefapixant a fost excretat in laptele femelelor de
sobolan atunci cand a fost administrat pe cale orala (la doze de pana la 9 ori mai mari decat expunerea
la DMRO) in ziua a 10-a de alaptare, concentratiile in lapte fiind de 4 ori mai mari decat concentratiile
plasmatice materne observate la 1 ord dupa administrarea dozei in ziua a 10-a de alaptare.

Nu s-au constatat efecte asupra fertilitatii, capacitatii de reproducere sau dezvoltarii embrionare
timpurii atunci cand gefapixantul a fost administrat la femele si masculi de sobolan la expuneri de
pana la 9 ori mai mari decat expunerea la DMRO.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Crospovidona (E1202)

Hipromeloza (E464)

Stearat de magneziu (E470b)

Manitol (E421)

Celuloza microcristalinad (E460)

Stearil fumarat de sodiu

Filmul comprimatului

Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Triacetina (E1518)
Oxid rosu de fer (E172)
Ceara carnauba (E903)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PE/PVdC albe, opace, cu folie din aluminiu.

Ambalaje cu 28, 56 si 98 comprimate filmate in blistere neperforate (14 comprimate per card) si
ambalaje multiple contindnd 196 (2 ambalaje a cate 98) comprimate filmate in blistere neperforate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1613/001

EU/1/21/1613/002

EU/1/21/1613/003

EU/1/21/1613/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL()
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

16



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyfnua 45 mg comprimate filmate
gefapixant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine gefapixant 45 mg (sub forma de citrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1613/001 (28 comprimate filmate)
EU/1/21/1613/002 (56 comprimate filmate)
EU/1/21/1613/003 (98 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lyfnua 45 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyfnua 45 mg comprimate filmate
gefapixant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine gefapixant 45 mg (sub forma de citrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 196 (2 ambalaje a cate 98) comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

20



11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1613/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lyfnua 45 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Lyfnua 45 mg comprimate filmate
gefapixant

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine gefapixant 45 mg (sub forma de citrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

98 comprimate filmate. Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8.  DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1613/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lyfnua 45 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyfnua 45 mg comprimate
gefapixant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lyfnua 45 mg comprimate filmate
gefapixant

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Lyfnua si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Lyfnua
Cum sa luati Lyfnua

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lyfnua

Continutul ambalajului si alte informatii

SANNANE o e

1. Ce este Lyfnua si pentru ce se utilizeaza
Lyfnua contine substanta activa gefapixant.

Lyfnua este un medicament utilizat la adul{i pentru tusea cronica (tuse care persista mai mult de
8 sdptamani) si daca:

o tusea nu dispare nici dupa utilizarea altor medicamente sau

. nu se cunoaste motivul aparitiei tusei.

Substanta activa din Lyfnua, gefapixant, blocheaza actiunea nervilor care declanseaza tuse anormala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lyfnua

Nu luati Lyfnua
- dacad sunteti alergic la gefapixant sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati si in timp ce luati Lyfnua, adresati-vi medicului dumneavoastri sau farmacistului daci:

- sunteti alergic la medicamente care contin sulfonamida

- aveti apnee in somn — afectiune in care respiratia vi se intrerupe si se reia in timp ce dormiti

- dezvoltati o infectie acuta la nivelul plamanilor / sistemului respirator inferior (de
exemplu, pneumonie sau bronsita)

- prezentati modificare a perceptiei gustative, pierdere a gustului, sau sunteti mai putin
capabil de a simti gustul, care continua chiar si dupa ce opriti tratamentul cu Lyfnua.
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Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este
determinat de faptul cd nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Lyfnua impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Nu se cunoaste dacd Lyfnua are efecte ddunatoare asupra fatului. Prin urmare, este mai bine sa evitati
utilizarea Lyfnua daca sunteti gravida.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Studiile la animale au aratat ca Lyfnua poate trece 1n laptele matern. Nu se poate exclude un anumit
risc pentru copilul dumneavoastra. Impreuna cu medicul dumneavoastra, trebuie sa decideti daca veti
lua Lyfnua sau veti alapta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este posibil sa aveti o senzatie de ameteald dupa ce ati luat Lyfnua. Daca vi se intampla acest lucru, nu
conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje pana cand nu v-a trecut senzatia de ameteala.

Lyfnua contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu’.

3. Cum si luati Lyfnua

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ciat de mult sa luati
Doza recomandata de Lyfnua este de:
- un comprimat de 45 mg, de doua ori pe zi, in fiecare zi.

Adulti cu probleme renale

Medicul dumneavoastra va poate schimba cantitatea de Lyfnua pe care o luati si frecventa de
administrare daca:

- aveti insuficienta renala severa si nu vi se efectueaza dializa.

Cum sa luati
Inghititi comprimatul intreg. Nu 1l rupeti, zdrobiti sau mestecati.
Puteti lua comprimatul cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Lyfnua decat trebuie
Dacai ati luat mai mult Lyfnua decat trebuie, adresati-va imediat unui medic sau farmacist.

Daci uitati sa luati Lyfnua
Daca omiteti o doza, nu mai luati acea doza si luati doza urmatoare la momentul programat.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse posibile sunt:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- modificare a perceptiei gustative (cum ar fi: gust metalic, amar sau sarat)

- reducere a sensibilitatii gustative
- pierdere a gustului

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- greatd (senzatie de rau)

- lucrurile au un alt gust decat inainte

- tuse (agravare, intensificare)

- senzatie de gurd uscata

- infectii la nivelul tractului respirator superior (o infectie in partea superioard a cailor respiratorii,
incluzand nasul si gatul)

- diaree

- durere la nivelul gurii sau gatului

- poftd de mancare mai scazuta decat de obicei

- senzatie de ameteala

- durere in partea superioara a abdomenului (de burtd)

- indigestie

- senzatie neobisnuita la nivelul gurii (de exemplu, senzatie de furnicaturi sau intepaturi)

- crestere a producerii de saliva

- insomnie (tulburari ale somnului)

- durere de cap

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- pietre la nivelul vezicii urinare, cailor urinare sau rinichilor

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lyfnua

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare frauduloasa.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lyfnua

Substanta activa este gefapixant. Fiecare comprimat filmat contine gefapixant 45 mg (sub forma de
citrat).

Celelalte componente sunt: dioxid de siliciu (coloidal anhidru) (E551), crospovidona (E1202),
hipromeloza (E464), stearat de magneziu (E470b), manitol (E421), celuloza microscristalina (E460),
stearil fumarat de sodiu. Comprimatele sunt acoperite cu un film protector care contine urmatoarele
componente: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), triacetind (E1518) si oxid rosu de

fer (E172). Comprimatele sunt acoperite cu ceard carnauba (E903).

Cum arata Lyfnua si continutul ambalajului
Lyfnua este un comprimat de culoare roz, rotund si convex, marcat cu ,,777” pe o fata si neted pe
cealalta fata.

Lyfnua este disponibil in blistere din PVC/PE/PVdC opace, de culoare alba, cu folie din aluminiu.

Lyfnua este disponibil in ambalaje care contin 28, 56 si 98 comprimate filmate in blistere neperforate
(14 comprimate per card) si ambalaje multiple contindnd 196 (2 ambalaje a cate 98) comprimate
filmate in blistere neperforate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Bwarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus 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.o. 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

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, 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

Kvbmpog

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 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 0.0.
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. 1. 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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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