vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lyfnua 45 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd gefapiksanttisitraattia méarin, joka vastaa 45 mg:aa
gefapiksanttia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Vaaleanpunainen, 10 mm:n kokoinen, pyored ja kupera tabletti, jossa toisella puolella on merkinta
”777” ja toisella puolella ei ole merkint6jé.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Lyfnua on tarkoitettu aikuisille refraktorisen pitkikestoisen yskan tai selittdiméttomén pitkakestoisen
yskan hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu gefapiksanttiannos on yksi 45 mg:n tabletti suun kautta kahdesti pdivissa ruoan kanssa tai
tyhjdédn mahaan.

Unohtunut annos

Potilaille on neuvottava, ettd jos annos unohtuu, kyseinen annos jatetdén véliin ja hoitoa jatketaan
tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Seuraavaa annosta ei pida ottaa kaksinkertaisena eikd maarattya
annosta suurempana.

Erityisryhmét

likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkéilld potilailla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Gefapiksantin tiedetdén erittyvén huomattavissa miérin munuaisten kautta. lakkéilla potilailla
munuaisten toiminnan heikentyminen on todennakéisempéd, joten gefapiksantin aiheuttamien
haittavaikutusten riski saattaa olla nilla potilailla suurentunut. Alkuvaiheessa lddkkeen antotiheyden
suhteen on noudatettava varovaisuutta.



Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen on tarpeen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR

<30 ml/min/1,73 m?) ja jotka eivit tarvitse dialyysihoitoa. Annosta on pienennettivi yhteen 45 mg:n
tablettiin, joka otetaan kerran vuorokaudessa.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?). Potilaista, joilla on dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus, on saatavilla liian vdhén tietoa annostussuositusten tekemiseksi (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu. Annoksen muuttamista ei kuitenkaan

suositella, koska gefapiksantti eliminoituu vain vdhdisessd mairin metaboloitumalla maksassa (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd Lyfnua-valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaille) refraktorisen
tai selittimattoman, pitkdkestoisen yskén hoitoon.

Antotapa

Suun kautta.

Tabletit niellddn kokonaisina, ja ne voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Potilaita on
neuvottava, ettei tabletteja saa rikkoa, murskata eiké pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Obstruktiivinen uniapnea

Potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea obstruktiivinen uniapnea (n = 19) ja jotka eivét kayttaneet
PAP-hoitoa (ylipainehengityslaitetta), joka ilta nukkumaan mennessé otettuun 180 mg:n
gefapiksanttiannokseen liittyi lumehoitoon verrattuna pienempi SaO»-keskiarvo ja suurempi sen ajan
keskiarvo, jona SaO; oli alle 90 % kaikkien univaiheiden aikana. Ndiden 16ydosten kliinistd merkitysti
gefapiksantin (45 mg kahdesti paivassd) kiytolle sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on refraktorinen
tai selittiméton pitkdkestoinen yski ja samanaikainen obstruktiivinen uniapnea, ei tunneta.
Obstruktiivista uniapneaa sairastaville potilaille on harkittava uniapnean asianmukaista hoitoa ennen
gefapiksanttihoidon aloittamista.

Yliherkkyys

Gefapiksantti siséltdd sulfonamidiosan, mutta lddkeaineen katsotaan olevan ei-sulfonyyliaryyliamiini.
Gefapiksanttia ei ole tutkittu potilailla, joilla on anamneesissa yliherkkyyttd sulfonamideille. Siksi
ristiyliherkkyyttd sulfonamidiyliherkkyyden kanssa ei voida sulkea pois. Gefapiksanttia on kéytettava
varoen potilailla, joiden tiedetdan olevan yliherkkid sulfonamideille.

Akuutti alahengitystieinfektio

Gefapiksanttihoito on arvioitava ja sitd on muutettava yksildllisesti potilailla, joille kehittyy akuutti
alahengitystieinfektio (ks. kohta 5.1).

Makuaistiin liittyvét haittavaikutukset

Makuaistiin liittyvid haittavaikutuksia ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa hyvin yleisesti. Useimmilla
potilailla nima haittavaikutukset korjaantuivat pian gefapiksanttihoidon lopettamisen jélkeen



(mediaaniaika 5 pdivad). Muutamilla potilailla nima reaktiot jatkuivat yli vuoden ajan hoidon
lopettamisen jédlkeen (ks. kohta 4.8).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimusten perusteella (ks. kohta 5.2) tehtiin asiaankuuluvia kliinisia
yhteisvaikutustutkimuksia. Kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ei ole tunnistettu.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja gefapiksantin kidytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Lyfnua-
valmisteen kéyttod on suositeltavaa vélttda raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi

mutta eivit kiytd ehkdisya.

Imetys

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet gefapiksantin
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On paitettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Lyfnua-hoito, ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelmillisyys

Gefapiksantin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Gefapiksanttihoidolla ei ole
todettu olevan vaikutuksia rottien paritteluun tai hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Gefapiksantilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Yksittaistapauksissa
gefapiksantin annon jdlkeen saattaa ilmetd huimausta, joka saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat olleet dysgeusia (41 %), ageusia (15 %) ja hypogeusia
(11 %).



Haittavaikutustaulukko

Gefapiksantin turvallisuutta arvioitiin kahdessa vaiheen III kliinisessé tutkimuksessa (COUGH-1 ja
COUGH-2). Niihin osallistui yhteensé 1 369 potilasta, jotka saivat gefapiksanttia (15 mg tai 45 mg
kahdesti paivassd) (ks. kohta 5.1). Gefapiksanttialtistuksen kesto oli 52 viikkoa.

Seuraavassa taulukossa luetellaan kliinisissé tutkimuksissa gefapiksanttihoidon yhteydessa ilmoitetut
haittavaikutukset MedDR A-elinjarjestelméaluokituksen ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet méaaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1 / 1 000, < 1/100), harvinainen (=1 /10 000, < 1/ 1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjiirjestelmé Haittavaikutukset
Infektiot
Yleinen Yldhengitystieinfektio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen

Ruokahalun heikentyminen

Hermosto

Hyvin yleinen Dysgeusia*,
ageusia,
hypogeusia

Yleinen Makuaistin hiirio,
huimaus

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleinen Yska**,

kipu suun ja nielun alueella

Ruoansulatuselimistd
Yleinen Pahoinvointi,
ripuli,
suun kuivuminen,
syljen liikaeritys,
ylévatsakipu,
dyspepsia,
suun hypoestesia,
suun parestesia
PsyykKiset hairiot
Yleinen Unettomuus
Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen Virtsatiekivi,
nefrolitiaasi,
virtsarakkokivi

*Dysgeusiaa ilmoitettiin yleisesti seuraavasti: karvas maku, metallinen maku tai suolainen maku.

9, 99 99,

**Yskd-haittavaikutus sisiltdéd seuraavat ilmoitukset: ’yskén paheneminen”, ”yskén pahenemisvaiheet”, ’yskén

lisddntyminen” ja “lisddntynyt yska”.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Makuaistiin liittyvdt haittavaikutukset

Suurimmalla osalla potilaista, joilla oli makuaistiin liittyvié haittavaikutuksia (dysgeusia, ageusia,
hypogeusia tai makuaistin hdirid), haittavaikutus ilmeni 9 paivan kuluessa gefapiksanttihoidon
aloittamisesta; valtaosa haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievid (65 %) tai keskivaikeita (32 %).
Makuaistiin liittyvét haittavaikutukset korjaantuivat 96 %:lla potilaista, ja 25 % ilmoitti haitan
korjaantuneen viimeisen gefapiksanttiannoksen saamisen aikaan tai ennen sitd. Makuaistiin liittyvét
haittavaikutukset kestivit yli vuoden ajan hoidon lopettamisen jalkeen 1,6 %:lla potilaista (7/447)
gefapiksanttiryhmassa ja 12,8 %:lla potilaista (6/47) lumelddkeryhmésséd. Gefapiksanttihoitoa
saaneista potilaista 22 %:lla ilmeni haittavaikutuksia, jotka johtivat hoidon lopettamiseen. Yleisimmin
ilmoitetut hoidon lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat dysgeusia (9 %) ja ageusia (4 %).




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistéd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa 8 terveelle tutkittavalle annettiin gefapiksanttia 1 800 mg kahdesti
péividssd (40-kertainen annos ihmiselle suositeltuun annokseen ndhden) enintéién 14 péivén ajan,
tutkittavien virtsassa havaittiin gefapiksantista muodostuneita kiteitd. Munuaisiin tai virtsateihin

kohdistuvista vaurioista ei havaittu nayttoa.

Vaiheen III tutkimusten aikana ilmoitettujen yliannostustapausten yhteydessa ei ilmoitettu
haittatapahtumia.

Yliannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten varalta, ja asianmukaiset tukitoimet
on aloitettava. Gefapiksantti poistuu osittain hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut yskénhillitsijat, ATC-koodi: ROSDB29

Vaikutusmekanismi

Gefapiksantti on selektiivinen P2X3-reseptorin antagonisti. Gefapiksantti vaikuttaa myos P2X2/3-
reseptorialatyyppid vastaan. P2X3-reseptorit ovat ATP:n sddtelemid ionikanavia, joita on
hengitysteissa kiertdjahermon sensorisissa C-hermosyissi. C-hermosyyt aktivoituvat reaktiona
tulehdukseen tai drsyttdviin kemikaaleihin. ATP:ta vapautuu hengitysteiden limakalvojen soluista
tulehdusolosuhteissa. C-hermosyyt tulkitsevat solunulkoisen ATP:n sitoutumisen P2X3-reseptoreihin
vaurion merkiksi. Potilas aistii C-hermosyiden aktivaation tarpeena yskid, ja yskénrefleksi aktivoituu.
P2X3-reseptorivilitteisen ATP-signaalinvélityksen salpaus vdhentéd solunulkoisen ATP:n indusoimaa
liiallista tuntohermojen aktivaatiota ja liiallista yskaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lyfnua-valmisteen tehoa refraktorisen tai selittiméattomén pitkdkestoisen yskén hoidossa arvioitiin
kahdessa 52 viikon pituisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistuneilla aikuisilla oli joko refraktorinen tai selittdméaton
pitkékestoinen yskéd. Refraktorisen pitkékestoisen yskdn médritelména oli samanaikaiseen sairauteen
(esim. astmaan, ruokatorven refluksitautiin tai ylahengitysteiden yskédoireyhtyméaén) liittyva yské, joka
jatkui samanaikaisen sairauden asianmukaisesta hoidosta huolimatta. Selittiméttomén pitkékestoisen
yskén mééritelména oli yskd, johon ei havaittu liittyvin mitdéin samanaikaista sairautta huolellisesta
kliinisestd arvioinnista huolimatta.



Kummankin vaiheen III tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida Lyfnua-hoidon tehoa

24 tunnin yskimistiheyden pienentdmisessd lumelddkkeeseen verrattuna. Toissijaisia tavoitteita olivat
pienentynyt yskimistiheys valveillaolon aikana ja yskéspesifinen elédménlaatu. Kummassakin
tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin saamaan Lyfnua-valmistetta kahdesti pdivésséd annoksilla 45 mg
tai 15 mg tai lumeldédkettd. COUGH-1-tutkimuksen (NCT03449134) ensisijainen tehon arviointijakso
kesti 12 viikkoa, minka jélkeen oli 40 viikon pituinen sokkoutettu jatkovaihe. COUGH-2-tutkimuksen
(NCTO03449147) ensisijainen tehon arviointijakso kesti 24 viikkoa, minké jilkeen oli 28 viikon
pituinen sokkoutettu jatkovaihe.

COUGH-1- ja COUGH-2-tutkimuksiin otetut potilaat olivat silld hetkelld tupakoimattomia, eivét
kéyttdneet angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estijid, heilld oli todettu refraktorinen tai selittiméton
pitkdkestoinen yska, ja yska oli jatkunut yli 1 vuoden ajan. Useimmat potilaat olivat naispuolisia

(75 %), valkoihoisia (80 %) ja eurooppalaisia (53 %); ikékeskiarvo oli 58 vuotta (vaihteluvili 19—

89 vuotta), ja 7 % potilaista oli yli 75-vuotiaita. Yhteenséd 61,5 %:1la potilaista oli todettu refraktorinen
pitkdkestoinen yska ja 38,5 %:lla selittdmaton pitkdkestoinen yska. Pitkdkestoisen yskén
keskimédrdinen kesto oli 11 vuotta.

Yskimistiheys

COUGH-1- ja COUGH-2-tutkimuksissa potilailla, jotka saivat Lyfnua-hoitoa 45 mg kahdesti
paiviassd, todettiin 24 tunnin yskimistiheyden pienentyneen merkitsevasti verrattuna lumehoitoon
(taulukko 2). 24 tunnin yskimistiheyden pieneneminen havaittiin viikkoon 4 mennessé, ja vaikutus
sdilyi koko ensisijaisen tehojakson ajan (12 viikkoa COUGH-1-tutkimuksessa ja 24 viikkoa COUGH-
2-tutkimuksessa; kuva 1).

Gefapiksanttia 15 mg kahdesti piivdssi saaneiden tutkittavien ryhméssé ei havaittu merkitsevia
24 tunnin yskimistiheyden pienenemistd kummassakaan tutkimuksessa.

Taulukko 2: 24 tunnin yskimistiheys, Lyfnua 45 mg kahdesti piiviissi -hoidon tulokset
(COUGH-1 ja COUGH-2)

COUGH-1 COUGH-2
Lyfnua Lumelédike Lyfnua Lumeldédke
N 243 243 439 435
Ensisijainen tehoa koskeva
péiitemuuttuja
24 tunnin yskimistiheys (yskiisyjen méiéri tunnissa)
Lahtdtilanne 18,24 22,83 18,55 19,48
(geometrinen keskiarvo)
Viikko 12 (COUGH-1) tai viikko 24 7,05 10,33 6,83 8,34
(COUGH-2)
(geometrinen keskiarvo)
Viikko 12 (COUGH-1) tai viikko 24 -61,35 -54,77 -63,17 -57,19
(COUGH-2)
(prosentuaalinen pieneneminen
lahtotilanteesta)

Viheneminen suhteessa
lumelddkkeeseen
(prosentuaalinen pieneneminen ja
95 %:n luottamusvili)'

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

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

p-arvo

0,036

0,048

N = Analyysiin sisdltyneiden tutkittavien kokonaisméaara.

fPuuttuvat ldhtétilanteen arvot imputoitiin sukupuolen ja maantieteellisen alueen perusteella, minki jilkeen tehtiin puuttuvien
tietojen moni-imputointi (m = 50 imputoitua tietoaineistoa) kaikkien seurantakdyntien osalta kédyttden kovariaatteina hoitoa,
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sukupuolta, maantieteellistd aluetta ja muita seurantakdyntejd. Imputoinnin jélkeen suoritettiin kovarianssianalyysi (ANCOVA)
tarkasteltuna ajankohtana, ja tulokset korjattiin hoidon, ldhtétilanteen, sukupuolen ja maantieteellisen alueen kovariaattien
suhteen.




Kuva 1: 24 tunnin yskimistiheyden analyysi ajan myo6tid Lyfnua 45 mg kahdesti paivissa
-hoidolla (COUGH-1 ja COUGH-2)
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Yskdspesifinen eldmdnlaatu

COUGH-2-tutkimus suunniteltiin nimenomaan arvioimaan Lyfnua-hoidon vaikutusta yskaspesifiseen
eldménlaatuun verrattuna lumehoitoon ja mitattuna LCQ-kyselylomakkeella (Leicester Cough
Questionnaire; mahdollisten pisteméérien vaihteluvéli on 3-21, ja suurempi pistemééra tarkoittaa
parempaa eldménlaatua). LCQ-kokonaispistemdéran suureneminen ldhtétilanteesta véhintdén

1,3 pisteelld maariteltiin kliinisesti merkittavaksi. COUGH-2-tutkimuksessa yskdspesifisen
elaméanlaadun kliinisesti merkittdva paraneminen oli merkitsevésti todennékodisempédd Lyfnua 45 mg
-hoitoryhmaéssé kuin lumelddkeryhméssé viikon 24 kohdalla mitattuna (ks. taulukko 3).

Taulukko 3: Yskispesifinen eliméinlaatu Lyfnua 45 mg kahdesti péivissi -hoitoa saaneilla
(COUGH-2): niiden potilaiden osuus, joilla LCQ-kokonaispisteméiiri viikolla 24 oli suurentunut
lihtotilanteesta vihintian 1,3 pisteelld

Lyfnua Lumeldédke
N 439 435
Vasteen saaneita® (%) 75,7 68,1
Arvioitu kerroinsuhde vs. lumelddke (95 %:n 1,46 (1,07, 1,99)
luottamusvéli)
Arvioitu ero’ vs. lumeliike (95 %:n luottamusvili)'' 7,63 (1,34, 13,76)
p-arvo' 0,016

N = Sellaisten tutkittavien méaéra, joilta oli tietoja saatavilla viikon 24 kohdalla.

* Vasteen saaneiden prosenttiosuus viikon 24 kohdalla. Vasteen saaneiden lukumééré on ilmoitettu usean imputoinnin
keskiarvona. Lyfnua-valmistetta saaneessa ryhméssé oli noin 332 vasteen saanutta ja lumeryhmaéssi noin 296 vasteen
saanutta.

LCQ = Leicester Cough Questionnaire.

fPuuttuvat ldhtdtilanteen arvot imputoitiin sukupuolen ja maantieteellisen alueen perusteella, mink4 jélkeen tehtiin
puuttuvien tietojen moni-imputointi (m = 50 imputoitua tietoaineistoa) kaikkien seurantakdyntien osalta kéyttden
kovariaatteina hoitoa, sukupuolta, maantieteellistd aluetta ja muita seurantakdyntejd. Imputoinnin jilkeen suoritettiin
logistinen regressioanalyysi tarkastellun ajankohdan dikotomisoiduista pisteméaaristé, ja tulokset korjattiin hoidon,
lahtotilanteen (jatkuvan) LCQ-kokonaispistemédrin, sukupuolen ja maantieteellisen alueen kovariaattien suhteen.

TfPerustuu bootstrap-menetelméin.




Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Lyfnua-
valmisteen (gefapiksantti) kdytosté selittdméattomén tai pitkékestoisen refraktorisen yskén hoidossa
kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdstéd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Gefapiksantin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveilld aikuisilla ja aikuisilla, joilla oli refraktorinen tai
selittdiméton pitkdkestoinen ysk, ja farmakokinetiikka oli ndissd populaatioissa samankaltainen. Kun
gefapiksanttia annetaan 45 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, vakaan tilan keskiméérdinen AUC
plasmassa on 4 144 ng h/ml ja huippupitoisuus (Cmax) 531 ng/ml. Vakaa tila saavutetaan

2 vuorokauden kuluessa, ja kumuloitumissuhde on 1,4—1,5-kertainen.

Imeytyminen

Kun gefapiksanttia annettiin suun kautta, aika huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa (tmax) oli
1-4 tuntia. Toistuvilla annoksilla altistus suurenee suhteessa annokseen, kun annokset ovat enintdan
300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Gefapiksantin imeytyva osuus on véahintdin 78 %.

Ruoan vaikutus

Gefapiksantin 50 mg:n kerta-annoksen anto suun kautta tavanomaisen runsasrasvaisen ja
runsaskalorisen aterian yhteydessé ei paastotilaan verrattuna vaikuttanut gefapiksantin AUC- tai Ciax-
arvoihin.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella keskiméérdinen vakaan tilan ndennédinen
jakautumistilavuus on suun kautta otetun 45 mg:n annoksen jilkeen arviolta 138 litraa.

In vitro gefapiksantin sitoutuminen proteiineihin on vahéistd (55 %), ja veren ja plasman
gefapiksanttipitoisuuksien suhde on 1,1. Prekliinisten tutkimusten perusteella gefapiksantin paésy

keskushermostoon on vihéista.

Biotransformaatio

Maksametabolian merkitys gefapiksantin eliminaatiossa on pieni, ja sithen kuuluvat hapettuminen ja
glukuronidaatio. Kun ['*C]-gefapiksanttia annettiin suun kautta, 14 % annetusta annoksesta havaittiin
metaboliitteina virtsassa ja ulosteessa. Muuttumaton gefapiksantti on padasiallinen lddkeaineeseen
liittyvd komponentti plasmassa (87 %), ja kunkin verenkierrossa havaitun metaboliitin osuus oli alle
10 %:sta havaitusta kokonaisradioaktiivisuudesta.

Eliminaatio

Gefapiksantin padasiallinen eliminaatioreitti on erittyminen munuaisten kautta, ja sithen kuuluu seké
passiivisen suodatuksen ettd aktiivisen kuljetuksen mekanismeja. Gefapiksanttia havaitaan virtsassa
kanta-aineena (~ 64 %) tai metaboliitteina (~ 12 %), ja loppuosa on ulosteessa kanta-aineena (~ 20 %)
tai metaboliitteina (~ 2 %). Aktiivisen munuaisten kautta tapahtuvan erityksen osuudeksi arvioitiin

< 50 % kokonaiseliminaatiosta. /n vitro gefapiksantti on MATE1-, MATE2K-, P-gp- ja
BCRP-kuljettajaproteiinien substraatti. Gefapiksantin terminaalinen puoliintumisaika (t;;) on 6—

10 tuntia.



Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Gefapiksantin pédasiallinen eliminaatioreitti on erittyminen munuaisten kautta. Lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?) ei vaikuta gefapiksanttialtistukseen kliinisesti
merkittdvasti.

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa arvioitiin potilaita, joilla oli refraktorinen tai selittiméaton
pitkékestoinen yské. Keskimdédrdisen AUC-arvon ennustettiin suurenevan 89 % ja keskiméariisen
Cmax-arvon 54 % potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?),
verrattuna potilaisiin, joilla munuaiset toimivat normaalisti. Jotta systeeminen altistus pysyisi
samankaltaisena kuin potilailla, joilla munuaiset toimivat normaalisti, suositellaan annoksen
muuttamista (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksametabolian merkitys ladkeaineen eliminaatiossa on pieni. Suurin osa suun kautta otetusta
annoksesta todettiin muuttumattomana kanta-aineena virtsassa (64 %) tai ulosteessa (20 %).
Nimenomaan maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erillistd tutkimusta, koska
maksan vajaatoiminta ei todennikdisesti vaikuta altistukseen kliinisesti merkittavasti (ks. kohta 4.2).

Lin, painon, sukupuolen, etnisen taustan ja rodun vaikutukset
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idlld, painolla, sukupuolella, etniselld taustalla ja

rodulla ei ole kliinisesti merkittivid vaikutuksia gefapiksantin farmakokinetiikkaan.

Ladkkeiden vhteisvaikutukset

Muiden ldcdkkeiden vaikutukset gefapiksantin farmakokinetiikkaan

Maksametabolian merkitys gefapiksantin eliminaatiossa on véhéinen, ja kliinisesti merkittdvien
yhteisvaikutusten todenndkoisyys on pieni, kun gefapiksanttia annetaan samanaikaisesti
sytokromi P4so:n (CYP:n) tai uridiini-5'-difosfaattiglukuronyylitransferaasin (UGT:n) estdjien tai
indusorien kanssa.

Protonipumpun estdjd omepratsolin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut kliinisesti merkittavasti
gefapiksantin farmakokinetiikkaan.

In vitro -tutkimusten perusteella gefapiksantti on substraatti effluksikuljettajaproteiineille MATE1
(multidrug and toxin extrusion 1), MATE2K, P-glykoproteiini (P-gp) ja rintasyovan
resistenssiproteiini (BCRP). Vaiheen 1 kliinisessa tutkimuksessa kerta-annos pyrimetamiinia, joka on
MATE1:n/MATE2K:n estéjé, suurensi gefapiksantin AUC-arvoa 24 %, miké ei ole kliinisesti
merkittdvd suureneminen eikd vaikuttanut gefapiksantin Cmax-arvoon.

Gefapiksantin vaikutukset muiden lddkkeiden farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimusten perusteella gefapiksantin kyky estédé tai indusoida CYP-entsyymejé on pieni,
joten on epatodenndkdista, ettd gefapiksantti vaikuttaisi muiden ladkkeiden CYP-vilitteiseen
metaboliaan.

Gefapiksantti on MATE1:n, MATE2K:n seké orgaanisia anioneja kuljettavien polypeptidien 1B1
(OATP1BI1) ja 1B3 (OATPI1B3) estdja in vitro. Ndiden kuljettajaproteiinien estymisen vaikutuksesta
ilmenevien kliinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten riski on kuitenkin pieni, kun gefapiksanttia
annetaan 45 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Gefapiksantti estié orgaanisten kationien
kuljettajaproteiini 1:n (OCT1:n) toimintaa in vitro, mutta timén seikan kliinistd merkitysta ei ole
varmistettu. Vaiheen 1 kliinisessd tutkimuksessa gefapiksantin anto toistuvina 45 mg:n annoksina ei
vaikuttanut altistukseen pitavastatiinille, OATP1B:n substraatille.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Gefapiksanttia saaneilla laboratorioeldimilld ilmeni kristalluriaa, ja suurimman osan virtsan kiteista
vahvistettiin koostuvan gefapiksantista.

Kuuden kuukauden pituisessa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineessa tutkimuksessa
rotilla havaittiin mikroskooppisia muutoksia munuaisissa (kidemateriaalin takia pingottuneet
tubulukset, tubulusten sisédpinnan epiteelisolujen rappeutuminen ja interstitiumin tulehdusreaktio),
virtsanjohtimissa (laajentuminen ja tulehdusreaktio) seké virtsarakossa (transitiosellulaarinen
hyperplasia), kun altistus oli 9-kertainen ihmiselle suositellun enimméiisannoksen aiheuttamaan
altistukseen néhden.

Yhdeksan kuukauden pituisessa toistuvien oraalisten annosten aiheuttamaa toksisuutta arvioineessa
tutkimuksessa koirilla havaittiin kiteitd virtsassa, ja mikroskoopilla havaittiin fokaalista, minimaalista
tubulusten rappeumaa, myds joissakin kortikaalisissa tubuluksissa, yhdelld uroskoiralla, jonka altistus
oli 35-kertainen ihmiselle suositellun enimmaéisannoksen aiheuttamaan altistukseen nihden.

Karsinogeenisuus

Gefapiksantin karsinogeenisuutta koskeneissa tutkimuksissa rotilla (kesto 2 vuotta) ja rasH2-
siirtogeenisill hiirilla (kesto 6 kuukautta) ei havaittu niyttod karsinogeenisuudesta (ei hoitoon liittyvid
kasvaimia), kun altistukset olivat ihmiselle suositellun enimméaisannoksen aiheuttamaan altistukseen
verrattuna enintdin 9-kertaisia (rotilla) ja 4-kertaisia (hiirill&).

Mutageneesi

Gefapiksantti ei ollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -mééritysten sarjassa, jossa arvioitiin
mutageneesid mikrobeilla sekd kromosomipoikkeavuuksia ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteissa
ja in vivo mikrotumatestissé rotilla.

Lisdantymistoksisuus

Eldimilla tehdyissd lisdéntymistutkimuksissa tiineille rotille ja kaneille annettiin organogeneesivaiheen
aikana suun kautta gefapiksanttia. Tutkimuksissa ei havaittu ndytt64 teratogeenisuudesta tai
alkio-/sikidletaliteetista, kun altistukset (AUC) olivat ihmiselle suositellun enimméisannoksen
aiheuttamaan altistukseen ndhden 6-kertaisia (rotilla) ja 34-kertaisia (kaneilla). Rotilla havaittiin
sikididen painon vidhidinen pieneneminen ja sen yhteydessé toksisuus emoille altistuksella, joka oli
ihmiselle suositellun enimmaéisannoksen aiheuttamaan altistukseen nédhden noin 11-kertainen.

Tiineilld rotilla ja kaneilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd gefapiksantti ldpdisee istukan ja
kulkeutuu sikioon. Pitoisuus sikion plasmassa oli enintédén 21 % (rotilla) ja 25 % (kaneilla) emoilla
tiineyspdivana 20 havaituista pitoisuuksista.

Imetystd koskeneessa tutkimuksessa gefapiksantti erittyi imettdvien rottien maitoon, kun se annettiin
suun kautta imetyspdivéanid 10 (jolloin altistus oli enintdén 9-kertainen verrattuna ihmiselle suositeltua
enimmadisannosta vastaavaan altistukseen). Pitoisuus maidossa oli 4-kertainen verrattuna pitoisuuksiin,
jotka todettiin emon plasmassa 1 tunnin kuluttua annoksen antamisen jilkeen imetyspdivéana 10.

Kun gefapiksanttia annettiin naaras- ja urosrotille enintddn 9-kertaisilla altistuksilla ihmiselle
suositellun enimmaisannoksen aiheuttamaan altistukseen ndhden, ei havaittu hedelmallisyyteen,
parittelukykyyn eiké alkioiden varhaiskehitykseen kohdistuvia vaikutuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Krospovidoni (E1202)

Hypromelloosi (E464)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaillyste

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini (E1518)

Punainen rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha (E903)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépikuultamattomat valkoiset PVC/PE/PVdC-lépipainopakkaukset, joissa on lapipainettava

alumiinifoliokuori.

Pakkauksissa on 28, 56 tai 98 kalvopéaillysteistd tablettia lapipainopakkauksissa, joissa ei ole
repdisyviivoja (14 tablettia levyssd), ja monipakkauksissa on 196 (2 pakkausta, joissa on 98)
kalvopéillysteisté tablettia lapipainopakkauksissa, joissa ei ole repdisyviivoja.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1613/001

EU/1/21/1613/002

EU/1/21/1613/003

EU/1/21/1613/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
15.9.2023

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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