PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Daxas 250 mikrogramt tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta obsahuje roflumilastum 250 mikrogrami.
Pomocna latka se zndmym u¢inkem:

Jedna tableta obsahuje 49,7 mg monohydratu laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé4 az témét bila kulata tableta o priméru 5 mm s vyrazenym ,,D“ na jedné strané a ,,250 na druhé
strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Daxas je indikovan k udrzovaci 1écbé t€zké chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)(s post-
bronchodilatacni hodnotou FEV1 pod 50 % nalezitych hodnot) spojené s chronickou bronchitidou

u dospélych pacientli s anamnézou Castych exacerbaci jako ptidavna terapie k bronchodilatacni 1¢€bé.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovéni

Pocatecni davka

Doporucena pocatecni davka je jedna tableta 250 mikrogramu roflumilastu jednou denné po dobu

28 dnd.

Tato pocatecni davka je ur€ena ke snizeni vzniku nezadoucich ucnkii a poctu pacientt, kteti prerusi
zahajovaci 1écbu, jedna se vSak o subterapeutickou davku. Proto ma byt davka 250 mikrogrami
pouzita pouze jako pocatecni davka (viz body 5.1 a 5.2).

Udrzovaci davka

Po 28 dnech 1écby musi byt pocatecni davka 250 mikrogramii upravena na jednu tabletu

500 mikrogramt roflumilastu jednou denné.

K dosazeni plného t€inku je tfeba uzivat roflumilast 500 mikrogrami po dobu vice tydnii (viz

body 5.1 a 5.2). Roflumilast 500 mikrogramti byl hodnocen v klinickych studiich po dobu az jednoho

roku a je ur€en k udrzovaci 1é€bé.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
Neni nutnd tprava davkovani.

Porucha funkce ledvin
Neni nutnd tprava davkovani.



Porucha funkce jater

Klinické tidaje tykajici se pouZiti roflumilastu u pacientti s lehkou poruchou funkce jater stupné A
podle Child-Pugh klasifikace nejsou dostate¢né k doporuceni upravy davkovani (viz bod 5.2), a proto
ma byt pfipravek Daxas u téchto pacientl pouZzivan s opatrnosti.

Pacienti se stfedn¢ t€zkou a tézkou poruchou funkce jater stupné B nebo C podle Child-Pugh
klasifikace nesmi pfipravek Daxas uzivat (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Neexistuje zadné odiivodnéné pouziti ptipravku Daxas u pediatrické populace (do 18 let) v indikaci
CHOPN.

Zpisob podani

Peroralni podéni.

Tableta se polyka s vodou a uziva se kazdy den ve stejnou dobu. Tabletu je mozno uzivat s jidlem
nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Stfedné tézka nebo tézka porucha funkce jater (stupeit B nebo C podle Child-Pugh klasifikace).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

KaZzdého pacienta je tfeba informovat o moznych rizicich pfi uzivani pfipravku Daxas a upozornénich
pro bezpecné uzivani.

Zachranné 1é¢ivé pripravky

Daxas neni urcen jako zachranna medikace k dosazeni tlevy pfi akutnim bronchospasmu.

SniZeni hmotnosti

V jednoletych studiich (M2-124, M2-125) doslo u pacientil 1¢é€enych roflumilastem castéji ke snizeni
hmotnosti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Po ukonceni 1é¢by roflumilastem se u vétSiny
pacientd hmotnost po 3 mésicich vratila na piivodni hodnotu.

U pacientl s podvahou je tieba pii kazdé navstéve zkontrolovat télesnou hmotnost. Pacientiim je tfeba
doporucit, aby si pravidelné kontrolovali télesnou hmotnost. V ptipadé nevysvétlitelné¢ho a klinicky
vyznamného sniZzeni hmotnosti je nutno 1écbu roflumilastem ukoncit a nadale sledovat télesnou
hmotnost.

Zvl1astni klinické stavy

Vzhledem k nedostatku odpovidajicich zkuSenosti se 1écba roflumilastem nema zahajovat a jiz
zahdjena 1éCba se ma ukoncit u pacientl se zadvaznymi imunologickymi onemocnénimi (napt. HIV
infekce, roztrousena skleroza, lupus erythematodes, progresivni multifokalni leukoencefalopatie),
s tézkymi akutnimi infekénimi onemocnénimi, rakovinou (kromeé bazaliomu) nebo u pacientii
lécenych imunosupresivy (tj. methotrexat, azathioprin, infliximab, etanercept nebo dlouhodobé
uzivané peroralni kortikosteroidy; kromé kratkodobé ptisobicich systémovych kortikosteroidi).
Zkusenosti u pacientil s latentnimi infekcemi jako tuberkul6za, virova hepatitida, herpeticka virova
infekce a herpes zoster jsou omezené.



Pacienti s méstnavym srdecnim selhanim (stupné 3 a 4 podle NYHA) nebyli studovani, a proto se
1é¢ba u téchto pacientii nedoporucuje.

Psychiatrické poruchy

Roflumilast je spojen se zvySenym rizikem psychiatrickych poruch, jako je nespavost, izkost,
nervozita a deprese. Byly pozorovany vzacné piipady sebevrazednych myslenek a chovani véetné
sebevrazdy u pacientil s anamnézou deprese nebo bez ni, obvykle v prvnich tydnech 1écby (viz

bod 4.8). Je tfeba pecliveé zhodnotit riziko a pfinos pii zahajovani nebo pokraovani 1&cby

probihé planovana soub€zna lécba jinymi lécivymi ptipravky, u nichz je spusténi psychiatrickych
ptihod pravdépodobné. Roflumilast se nedoporucuje pacientiim s depresi spojenou se sebevrazednymi
myslenkami ¢i sebevrazednym chovanim v anamnéze. Pacienty a oSetiujici osoby je tfeba poucit, aby
predepisujicimu 1ékati oznamili jakékoliv zmény v chovani nebo néladé€ nebo sebevrazedné myslenky.
Pokud pacienti trpi novymi nebo zhorS$ujicimi se psychiatrickymi pfiznaky nebo pokud se vyskytnou
sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu, doporucuje se 1écbu roflumilastem pferusit.

Pietrvavajici nesnasSenlivost

Ackoli se nezadouci ucinky jako prijem, nevolnost, bolest bficha a bolest hlavy vyskytuji zejména
béhem prvnich tydni 1écby a obvykle s pokracujici 1éEbou vymizi, 1é€ba roflumilastem ma byt
pfehodnocena v piipadé¢ pretrvavajici nesnasenlivosti. Takovy ptipad mlze nastat u zvlastnich
populaci s moznym vys§im stupném expozice, jako napft. nekutacky cerné pleti (viz bod 5.2) nebo
u pacientd lécenych soubézn¢ inhibitory CYP1A2/2C19/3A4 (napt. fluvoxamin a cimetidin) nebo
inhibitorem CYP1A2/3A4 enoxacinem (viz bod 4.5).

Té&lesna hmotnost <60 kg

U pacientt s pocatecni télesnou hmotnosti < 60 kg mize vést 1écba roflumilastem k vy$Simu riziku
poruch spanku (zejména nespavosti) z divodu vyssiho celkového inhibi¢niho u¢inku na PDE4
zjisténého u téchto pacientl (viz bod 4.8).

Teofylin

Nejsou k dispozici klinické udaje, které by podporovaly soub&znou 1écbu teofylinem v udrzovaci
1€¢bé. Proto se soubézna 1écba teofylinem nedoporucuje.

Obsah laktozy

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi€nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukodzy a galaktdzy nemaji tento pfipravek
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Zakladnim krokem metabolizace roflumilastu je jeho N-oxidace na roflumilast N-oxid prostfednictvim
CYP3A4 a CYP1A2. Roflumilast i roflumilast N-oxid maji vnitini (intrinsic) inhibi¢ni ¢inek na
fosfodiesterazu 4 (PDE4). Proto je celkova inhibice PDE4 po podéani roflumilastu povazovéana za
kombinovany tcinek roflumilastu a N-oxidu roflumilastu. Studie interakci s inhibitorem
CYP1A2/3A4 enoxacinem a inhibitory CYP1A2/2C19/3A4 cimetidinem a fluvoxaminem vedly ke
zvyseni celkového inhibi¢niho uc¢inku na PDE4 o 25 %, resp. 47 %, resp. 59 % v daném potadi.
Testovana davka fluvoxaminu byla 50 mg. Kombinace roflumilastu s t€mito 1é¢ivymi latkami mtze
vést ke zvySeni expozice a trvalé nesnasenlivosti. V takovém pfipad¢ je nutno pfehodnotit 1¢cbu
roflumilastem (viz bod 4.4).



Podani induktoru enzymil cytochromu P450 rifampicinu vedlo ke snizeni celkového inhibi¢niho
ucinku na PDE4 asi 0 60 %. Proto pouZziti silnych induktort enzymi cytochromu P450 (napf.
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin) mize snizit terapeutickou t€¢innost roflumilastu. Z tohoto
divodu se nedoporucuje podavat roflumilast pacientim uzivajicim silné induktory enzymu
cytochromu P450.

Klinické studie interakci s inhibitory CYP3A4 erytromycinem a ketokonazolem ukéazaly zvysSeni
celkového inhibi¢niho t¢inku na PDE4 0 9 %. Soubézné podavani s teofylinem vedlo ke zvysSeni
celkového inhibi¢niho ti¢inku na PDE4 o 8 % (viz bod 4.4). Ve studii interakci s peroralni
antikoncepci obsahujici gestoden a etinylestradiol se celkovy inhibi¢ni i€¢inek na PDE4 zvysil o 17 %.
U pacientl uzivajicich tyto 1é¢ivé latky neni potieba upravovat davku.

Nebyly pozorovany interakce s inhalacnim salbutamolem, formoterolem, budesonidem a peroralnim
montelukastem, digoxinem, warfarinem, sildenafilem a midazolamem.

Soubézné podavani s antacidem (kombinovany ptipravek obsahujici hydroxid hlinity a hydroxid
hotfecnaty) nevedlo ke zmén¢ absorpce ¢i farmakokinetiky roflumilastu nebo jeho N-oxidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku je tfeba pouit, aby béhem 1é¢by pouzivaly ti¢innou metodu antikoncepce.
Roflumilast se nedoporucuje podavat Zendm ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepcni
prosttedky.

Tchotenstvi

Udaje o podavani roflumilastu t€hotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Roflumilast se nedoporucuje
v te¢hotenstvi.

Bylo prokazano, ze u btezich potkant roflumilast prochazi placentou.
Kojeni

Dostupné farmakokinetické udaje u zvirat ukazuji, ze se roflumilast ¢i jeho metabolity vylucuji do
matefského mléka. Nelze vyloucit riziko pro kojené dité. Roflumilast se nema uZzivat pfi kojeni.

Fertilita

Ve studii lidské spermatogeneze nemél roflumilast v ddvee 500 mikrogramil zadné ucinky na
vlastnosti spermatu ¢i reprodukéni hormony v pribéhu tfimésicni 1é€by a béhem 3 mésict po ukonceni
1écby.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Daxas nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou prijem (5,9 %), snizeni hmotnosti (3,4 %), nauzea (2,9 %),
bolest bficha (1,9 %) a bolest hlavy (1,7 %).Nezadouci ti€inky se obvykle vyskytly béhem prvnich
tydni 1écby a vétSinou vymizely s pokracujici 1écbou.



Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V nasledujici tabulce jsou frekvence vyskytu nezddoucich ti€inkli uvedeny podle klasifikace

MedDRA:

Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazd¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouct ucinky roflumilastu v klinickych studiich CHOPN a ze zkuSenosti po uvedeni na trh

Dyspepsie

Cetnost Casté M¢éné Casté Vzacné
Trida
organovych systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Angioedém
systému
Endokrinni poruchy Gynekomastie
Poruchy metabolismu a | SniZeni
VyZivy hmotnosti
Snizeni chuti k
jidlu
Psychiatrické poruchy | Nespavost Uzkost Sebevrazedné myslenky a
chovani
Deprese
Nervozita
Panicka ataka
Poruchy nervového Bolest hlavy Tremor Dysgeusie
systému Vertigo
Zavrat
Srdeéni poruchy Palpitace
Respiraéni, hrudni a Infekce dychacich cest
mediastinalni poruchy (krom¢ pneumonie)
Gastrointestinalni Prijem Gastritida Hematochezie
poruchy Nauzea Zvraceni Zacpa
Bolest bricha Refluxni choroba jicnu

Poruchy jater a

Gamaglutamyltransferaza

Zlucovych cest zvysena
Aspartataminotransferaza
(AST) zvysena

Poruchy kuze a Vyrazka Kopfivka

podkoZni tkané

Poruchy svalové a Svalové spasmy a Kreatinfosfokinaza

kosterni soustavy a svalova slabost (CPK) v krvi zvySena

pojivové tkané Myalgie
Bolest zad

Celkové poruchy a Malatnost

reakce v misté aplikace Astenie
Unava




Popis vybranych nezadoucich uéinku

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny vzacné ptipady vyskytu
sebevrazednych myslenek a chovani véetné sebevrazdy. Pacienty a oSetiujici osoby je tfeba poucit,
aby pfedepisujicimu I¢kaii oznamili vyskyt jakychkoliv sebevrazednych myslenek (viz téz bod 4.4).

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientti > 75 let nebo starSich 1écenych roflumilastem byl ve studii RO-2455-404-RD pozorovan
vy$§i vyskyt poruch spanku (zejména nespavosti) nez u pacientd 1é€enych placebem (3,9 % vs. 2,3 %).
Pozorovany vyskyt poruch spanku byl vyssi také u pacientt mladsich nez 75 let 1écenych
roflumilastem nez u pacientii 1é¢enych placebem (3,1 % vs. 2,0 %).

Telesna hmotnost <60 kg

U pacientt s pocatecni telesnou hmotnosti < 60 kg lécenych roflumilastem byl ve studii
RO-2455-404-RD pozorovan vyssi vyskyt poruch spanku (zejména nespavosti) nez u pacientil
l1écenych placebem (6,0 % vs. 1,7 %). Vyskyt poruch spanku €inil u pacientii s pocatecni té€lesnou
hmotnosti > 60 kg 1é¢enych roflumilastem 2,5 % a u pacientti 1éCenych placebem 2,2 %.

Soubézna 1é¢ba s dlouhodobé pusobicimi antagonisty muskarinovych receptortt (LAMA)

V pribéhu studie RO-2455-404-RD byl u pacientli soubézné lécenych roflumilastem a dlouhodobé
pusobicimi antagonisty muskarinovych receptorti (LAMA) plus soubézné 1é¢enych inhala¢nimi
kortikosteroidy (ICS) a dlouhodobé plisobicimi beta, agonisty (LABA) pozorovén vyssi vyskyt snizeni
télesné hmotnosti, snizené chuti k jidlu, bolesti hlavy a deprese nez u pacientd lécenych pouze
soub&znym podavanim roflumilastu, ICS a LABA. Rozdil ve vyskytu mezi roflumilastem a placebem
byl kvantitativné vetsi pii soubézném podavani LAMA u sniZzeni hmotnosti (7,2 % vs. 4,2 %), snizeni
chuti k jidlu (3,7 % vs. 2,0 %), bolesti hlavy (2,4 % vs. 1,1 %) a deprese (1,4 % vs. -0,3 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim ndrodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ve studiich faze I byly po jednorazovych peroralnich davkach 2500 mikrogramti a jedné davce

5000 mikrogramt (desetinasobek doporucené davky) se zvysenou ¢etnosti pozorovany nasledujici
Ssymptomy:

bolest hlavy, gastrointestinalni poruchy, zavraté, palpitace, mirné toceni hlavy, lepkavé vlhko po téle a
arterialni hypotenze.

Lécba
V ptipadé¢ pfedavkovani se doporucuje nasazeni vhodné podptrné péce. Jelikoz roflumilast se z velké

¢asti vaze na proteiny krevni plazmy, neni pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla u¢innou metodou
k jeho eliminaci z téla. Neni znamo, zda je roflumilast dialyzovatelny peritoneélni dialyzou.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: LécCiva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, jina
systémova léciva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, ATC kod: RO3DX07

Mechanismus u¢inku

rrrrrr

spojeny s CHOPN. Mechanismem u¢inku je inhibice PDE4, coz je hlavni enzym metabolizujici
cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP), ktery se nachazi ve strukturdlnich a zanétlivych buiikach
vyznamnych pro patogenezi CHOPN. Roflumilast plisobi na varianty fetézce PDE4A, 4B a 4D

s podobnou potenci na nanomolarni trovni. Afinitita vici varianté fetézce PDE4C je 5x az 10x nizsi.
Tento mechanismus ucinku a selektivita plati i pro roflumilast N-oxid, ktery je hlavnim aktivnim
metabolitem roflumilastu.

Farmakodynamické uéinky

Inhibice PDE4 vede ke zvySeni intracelularnich hladin cAMP a v experimentalnich modelech,
zmirnuje poruchu funkce leukocytii, bunék vaskuldrnich hladkych svalil v dychacich cestach a plicich,
endotelialnich bunck a epitelidlnich bun€k v dychacich cestach a fibroblastl, souvisejicich s CHOPN.
Po in vitro stimulaci lidskych neutrofili, monocyti, makrofagt ¢i lymfocytt, roflumilast a roflumilast
N-oxid brani uvolfiovani zanétlivych mediatord, napf. leukotrienu B4, reaktivnich druht kysliku,
tumor nekrotizujiciho faktoru a, interferonu y a granzymu B.

U pacientti s CHOPN roflumilast snizuje pocet neutrofila ve sputu. Roflumilast zaroven omezuje
vnikéni neutrofili a eosinofilt do dychacich cest u zdravych dobrovolnikii vystavenych endotoxiniim.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Ve dvou konfirmacnich replikovanych jednoletych studiich (M2-124 a M2-125) a dvou doplitkovych
Sestimésicnich studiich (M2-127 a M2-128) bylo randomizovéno a 1é¢eno 4768 pacientil, z nichz
2374 uzivalo roflumilast. Uspofadani studie bylo dvojité zaslepené, placebem kontrolované,

s paralelnimi skupinami.

Jednoleté studie zahrnovaly pacienty s anamnézou té¢zké az velmi t¢zk¢é CHOPN [FEV| (usilovné
vydechnuty objem za jednu vtefinu) < 50 % nalezité hodnoty] spojené s chronickou bronchitidou,

s nejméné jednou dokumentovanou exacerbaci v pfedchozim roce a se symptomy na pocatku
urcenymi dle skore kasle a sputa. V téchto studiich bylo povoleno pouziti dlouhodobé¢ piisobicich
beta-agonist (LABA), které byly pouzity u pfiblizné 50 % studované populace. Kratkodobé¢ plisobici
anticholinergika (SAMA) byla povolena u pacientd, kteti neuzivali LABA. Zachranna medikace
(salbutamol nebo albuterol) byla povolena k pouziti podle potieby. Pouziti inhalacnich kortikosteroidu
a teofylinu bylo v téchto studiich zakazano. Pacienti bez exacerbaci v anamnéze byli vylouceni.

V souhrnné analyze jednoletych studii M2-124 a M2-125 roflumilast 500 mikrogramil podavany
jednou denné signifikantné zlepsil funkci plic ve srovnani s placebem, primémé o 48 ml (FEV| pred
podanim bronchodilatancia, primarni ukazatel, p < 0,0001) a 0 55 ml (FEV, po podéni
bronchodilatancia, p < 0,0001). ZlepSeni funkce plic bylo zfejmé pfi prvni 1ékaiské prohlidce po

4 tydnech a udrzelo se po dobu az jednoho roku (konec obdobi 1é&by). Cetnost vyskytu (u 1 pacienta
za rok) stiedné zavaznych exacerbaci (vyzadujicich pouziti systémovych glukokortikoidl) ¢i
zavéaznych exacerbaci (vyzadujicich hospitalizaci a/nebo vedoucich k iimrti) po 1 roce byla 1,142

u roflumilastu a 1,374 u placeba, coz odpovida snizeni relativniho rizika 0 16,9 % (95 % IS: 8,2 % az
24,8 %) (primérni ukazatel, p = 0,0003). U¢inky byly podobné a nezavisely na predchozi 1é¢bé
inhala¢nimi kortikosteroidy ¢i zékladni 1écbé LABA. V podskupin€ pacientl s vyskytem cetnych
exacerbaci v anamnéze (nejmén¢ 2 exacerbace v poslednim roce) byla Cetnost exacerbaci 1,526

u roflumilastu a 1,941 u placeba, coz odpovida snizeni relativniho rizika o 21,3 % (95% IS: 7,5 % az



33,1 %). Roflumilast signifikantn€ nesnizil frekvenci exacerbaci ve srovnani s placebem v podskupiné
pacientt se stfedné t€zZkou CHOPN.

Pocet stfedné tézkych nebo tézkych exacerbaci pii 1écbé roflumilastem a LABA ve srovnani

s placebem a LABA se snizil primémé o 21 % (p = 0,0011). U pacientli bez soubézné 1écby LABA
bylo zaznamenano piislusné snizeni exacerbaci primérné o 15 % (p = 0,0387). Pocet pacientd, ktefi
zemfeli z jakékoli pfi€iny, byl stejny u pacientti IéCenych placebem i u pacientti [éCenych
roflumilastem (42 amrti v kazdé skuping; 2,7 % v kazdé skupin€; souhrnna analyza).

Do dvou podptrnych jednoletych studii (M2-111 a M2-112) bylo zafazeno a randomizovano celkem
2690 pacientt. Na rozdil od dvou konfirmacnich studii v§ak nebyla pro zafazeni pacientti pozadovana
anamnéza chronické bronchitidy a exacerbaci CHOPN. Inhalac¢ni kortikosteroidy byly pouzivany

u 809 (61 %) pacientl lécenych roflumilastem, avSak podavani LABA a teofylinu bylo zakazano.
Roflumilast 500 mikrogramt podavany jednou denné signifikantné zlepsil funkci plic ve srovnani

s placebem, primémé o 51 ml (FEV| pfed podanim bronchodilatancia, p < 0,0001) a 0 53 ml (FEV;
po podani bronchodilatancia, p < 0,0001). Cetnost exacerbaci (dle definice v protokolech) nebyla
roflumilastem v jednotlivych studiich signifikantné sniZena (relativni snizeni rizika 13,5 % ve studii
M2-111 a 6,6 % ve sdudii M2-112; p = nesignifikantni). Cetnost nezddoucich p¥ihod byla nezavisla na
soub&zné 1écbé inhala¢nimi kortikosteroidy.

Do dvou Sestimésic¢nich podptirnych studii (M2-127 a M2-128) byli zafazeni pacienti s anamnézou
CHOPN po dobu nejméné 12 mésict pred zacatkem studie. Ob¢ studie zatadily stfedn€ vazné ¢i vazne
nemocné pacienty s ireverzibilni obstrukci dychacich cest a FEV; 40 % az 70 % naleZzit¢ hodnoty.
zejména salmeterolem ve studii M2-127 nebo tiotropiem ve studii M2-128. V obou Sestimésic¢nich
studiich se hodnota FEV, pfed podanim bronchodilatancia signifikantné zlepsila o 49 ml (primarni
ukazatel, p < 0,0001) nad ramec bronchodilata¢niho ucinku soub&zné 1écby salmeterolem ve studii
M2-127 a o 80 ml (primarni ukazatel, p < 0,0001) nad ramec ti¢inku soub&zné 1éCby tiotropiem ve
studii M2-128.

Studie RO-2455-404-RD byla jednoleta studie u pacientti s CHOPN a s FEV; <50 % normalni
pfedpovédni hodnoty pfed podanim bronchodilatancia a s anamnézou castych exacerbaci na zacatku
1écby. Studie posuzovala ti€innost roflumilastu na ¢etnost exacerbaci CHOPN u pacientii [éCenych
fixnimi kombinacemi LABA a inhala¢nich kortikosteroidii ve srovnani s placebem. Celkem bylo
randomizovano 1935 pacientil k dvojité zaslepené medikaci a ptiblizné 70 % z nich uzivalo v pribc¢hu
studie také dlouhodobé ptisobici antagonisty muskarinovych receptorit (LAMA). Primarnim cilovym
ukazatelem bylo sniZeni Cetnosti stfedné t€zkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN u jednoho pacienta
za rok. Cetnost t&7kych exacerbaci CHOPN a zmény FEV, byly hodnoceny jako kli¢ové sekundarni
cilové ukazatele.



Tabulka 2. Shrnuti cilovych ukazatelii exacerbaci CHOPN ve studii RO-2455-404-RD

Cetnost | Pomér roflumilast/placebo
(n) (Cetnost Dvoust
roflumil (n) ranna
Kategorie Model ast placebo Pomér Zména hodnot
exacerbace analyzy (N=969) | N=966) Cetnosti (%) 95% IS ap
Stredné Poissonova 0,805 0,927 0.753
tézka nebo regrese (380) (432) 0,868 -13,2 1’ 002’ 0,0529
tézka ’
Stredné Poissonova 0,574 0,627 0,775,
tézka regrese (287) (333) 0,914 -8,6 1,078 0,2875
Tézka Negativni 0,239 0,315 0.601
binomicka (151) (192) 0,757 -24,3 0’ 952’ 0,0175
regrese ’

U pacientt lécenych roflumilastem byla ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem po dobu 52 tydnt
tendence ke sniZeni stfedné tézkych nebo tézkych exacerbaci, kterd nedosahla statistické vyznamnosti
(tabulka 2). Pfedem specifikovana analyza citlivosti pomoci modelu negativni binomické regrese
vykazala statisticky vyznamny rozdil -14,2 % (pomér Cetnosti: 0,86; 95% IS: 0,74 az 0,99).

Pomeéry Cetnosti analyzy podle protokolu pomoci Poissonovy regrese a analyzy nevyznamné citlivosti
na predCasna ukonceni podle lécebného zdméru pomoci Poissonovy regrese Cinily u prvni analyzy
0,81 (95% IS: 0,69 az 0,94) a u druhé 0,89 (95% IS: 0,77 az 1,02).

Snizeni bylo dosazeno v podskupiné pacientll soubézné lécenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,88; 95%
IS: 0,75 az 1,04) i v podskuping pacientil nelécenych LAMA (pomér ¢etnosti: 0,83; 95% IS: 0,62 az
1,12).

Cetnost tézkych exacerbaci byla v celkové skupiné pacientl (pomér Eetnosti: 0,76; 95% IS: 0,60 az
0,95) ve srovnani s pacienty léenymi placebem sniZena, a to s Cetnosti 0,24 u 1 pacienta za rok
v porovnani s ¢etnosti 0,32 u 1 pacienta za rok ve skupiné s placebem. Podobného snizeni bylo
dosazeno v podskuping pacientti soubézn¢ [éCenych LAMA (pomeér Cetnosti: 0,77; 95% IS: 0,60 az
0,99) a v podskupiné pacientti nelécenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,71; 95% IS: 0,42 az 1,20).

Roflumilast zlepsil funkci plic po 4 tydnech (byl podavan po dobu 52 tydnt). FEV, po podéni
bronchodilatancia se u skupiny s roflumilastem zvysil o 52 ml (95% IS: 40, 65 ml) a u skupiny

s placebem se snizil 0 4 ml (95% IS: -16, 9 ml). FEV, po podéani bronchodilatancia vykazoval klinicky
vyznamné zlepSeni ve prospéch roflumilastu - o 56 ml vice nez u placeba (95% IS: 38, 73 ml).

Sedmnact (1,8 %) pacientli ve skupin€ s roflumilastem a 18 (1,9 %) pacientil ve skupiné s placebem
zemfelo v pribéhu dvojité zaslepené 1écby z jakékoli pticiny a 7 (0,7 %) pacientl v kazdé skupiné

z diivodu exacerbace CHOPN. Podil pacientt, ktefi béhem obdobi dvojité zaslepené 1écby
zaznamenali nejméné 1 nezadouci ptihodu, €inil 648 (66,9 %) pacientd ve skupiné s roflumilastem a
572 (59,2 %) pacientti ve skupin€ s placebem. Nezadouci ti€inky roflumilastu pozorované ve studii
RO-2455-404-RD byly v souladu s ucinky, které jsou jiz zahrnuty v bod¢ 4.8.

Ve skupiné s roflumilastem ukoncilo 1écbu v ramci studie z jakékoli pfi¢iny vice pacientl (27,6 %)
nez ve skupin€ s placebem (19,8 %) (pomér Cetnosti: 1,40; 95% IS: 1,19 az 1,65). Hlavnimi diivody

pro ukonceni 1écby byly odvolani souhlasu s 1é¢bou a hlasené nezadouci piihody.

Studie titrace pocatecni davky

Snasenlivost roflumilastu byla hodnocena ve 12tydenni randomizované, dvojit¢ zaslepené studii

v paralelnich vétvich (RO-2455-302-RD) u pacienti s t€Zkou CHOPN spojenou s chronickou
bronchitidou. Pfi zafazovani do studie bylo vyzadovano, aby pacienti méli alespoil jednu exacerbaci
v predchozim roce a standardni udrzovaci 1é¢bu CHOPN po dobu nejméné 12 tydnti. Celkovy pocet
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1323 pacientt byl randomizovan pro podavani roflumilastu 500 mikrogramt jednou denné po dobu
12 tydnt (n = 443), pro podavani roflumilastu 500 mikrogramti kazdy druhy den po dobu 4 tydni a
nasledné pro podévani roflumilastu 500 mikrogramil jednou denné€ po dobu 8 tydnt (n = 439), nebo
pro podavani roflumilastu 250 mikrogramt jednou denné po dobu 4 tydni a nasledné pro podavani
roflumilastu 500 mikrogramu jednou denné po dobu 8 tydnti (n = 441).

Béhem celé¢ho studovaného obdobi 12 tydni byl podil pacientt, ktefi prerusili 1écbu z jakéhokoli
priCiny statisticky vyznamné niz$i u pacientt, kteti ptivodné dostavali roflumilast 250 mikrogramu
jednou denné po dobu 4 tydnt a nasledné roflumilast 500 mikrogramt jednou denné po dobu 8 tydnti
(18,4 % ) ve srovnani s pacienty, kteri dostavali roflumilast 500 mikrogramti jednou denné po dobu

12 tydnii (24,6 %, pomér $anci 0,66; 95% IS [0,47; 0,93], p = 0,017). Cetnost pieruseni 1é¢by

u pacientd, kteti dostavali 500 mikrogramii kazdy druhy den po dobu 4 tydnd, a nasledné

500 mikrogramt jednou denné po dobu 8 tydnti, nebyla statisticky vyznamné odlisna od pacientt,
kteti dostavaly 500 mikrogramil jednou denné¢ po dobu 12 tydni. Podil pacientt, kteti zaznamenali
nezéadouci piihody spojené s 1é€bou (Treatment Emergent Adverse Event of interest (TEAE)),
definované jako priijem, nauzea, bolest hlavy, snizena chut’ k jidlu, nespavost a bolest bficha
(sekundarni cilovy parametr), byl nominalné¢ statisticky vyznamné nizs8i u pacientt, ktefi pivodné
dostavali roflumilast 250 mikrogramu jednou denné po dobu 4 tydnti a nasledn€ dostavali roflumilast
500 mikrogramt jednou denné po dobu 8 tydnti (45,4 %) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali
roflumilast 500 mikrogramt jednou denné¢ po dobu 12 tydnii (54,2 %, pomér Sanci 0,63; 95% IS [0,47;
0,83] p=0,001). Podil pacienti, ktefi meli zkusenosti s TEAE a dostavali 500 mikrogramt kazdy
druhy den po dobu 4 tydnti a nésledné dostavali 500 mikrogramu jednou denné po dobu 8 tydni, nebyl
statisticky vyznamné odliSny od pacienttl, ktefi dostavali 500 mikrogramt jednou denné po dobu

12 tydnda.

Pacienti, kteti dostavali 500 mikrogrami jednou denné, méli median inhibi¢ni aktivity k PDE4 1,2
(0,35; 2,03) a pacienti, kteti dostavali davku 250 mikrogrami jednou denn€, méli median inhibi¢ni
aktivity k PDE4 0,6 (0,20; 1,24). Dlouhodobé podéavani davky 250 mikrogrami nemusi vyvolavat
dostatecnou inhibici PDE4 k dosazeni klinické u¢innosti. Davka 250 mikrogramt jednou denn¢ je
subterapeuticka davka a méa byt pouZzita pouze jako pocatecni ddvka beéhem prvnich 28 dni (viz
body 4.2 a 5.2).

Pediatricka populace

Evropska 1¢kova agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky
studii s roflumilastem ve vSech podskupinach pediatrické populace u chronické obstrukéni plicni
nemoci (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Roflumilast je u ¢loveka rozsdhle metabolizovan, pficemz vzniké hlavni farmakodynamicky aktivni
metabolit, roflumilast N-oxid. Jelikoz roflumilast i roflumilast N-oxid pfispivaji k inhibi¢nimu u¢inku
na PDE4 in vivo, farmakokinetické uvahy jsou zalozeny na celkovém inhibi¢nim t€¢inku na PDE4 (4;.
celkova expozice roflumilastu a roflumilast N-oxidu).

Absorpce

Absolutni biologické dostupnost roflumilastu po podéani peroralni davky 500 mikrogrami ¢ini
priblizné 80 %. Maximalni plazmatické koncentrace roflumilastu je obvykle dosazeno ptiblizné za
hodinu po podéani (rozmezi 0,5 az 2 hodiny) nala¢no. Maximalni koncentrace metabolitu N-oxidu je
dosazeno asi za osm hodin (rozmezi 4 az 13 hodin). Konzumace jidla neovlivituje celkovy inhibi¢ni
ucinek na PDEA4, ale prodluzuje dobu do nastupu maximalni koncentrace (tmax) roflumilastu o jednu
hodinu a sniZzuje Crax ptiblizn€ 0 40 %. Cumax @ tmax roflumilast N-oxidu vSak nejsou ovlivnény.



Distribuce

Vazba roflumilastu na proteiny krevni plazmy je ptiblizn¢ 99 % a roflumilast N-oxidu 97 %.
Distribu¢ni objem jedné davky 500 mikrogramt roflumilastu ¢ini asi 2,9 I/kg. Vzhledem

k fyzikalné-chemickym vlastnostem se roflumilast rychle distribuuje do organti a tkdni véetné tukové
tkan& u mysi, mordat a potkanti. Casna distribuéni faze s vyznamnou penetraci do tkani je nasledovana
vyznamnou fazi eliminace z tukové tkan¢, nejpravdépodobnéji v disledku vyznamné degradace
puvodni latky na roflumilast N-oxid. Tyto studie u potkant s radioaktivné ozna¢enym roflumilastem
také naznacuji nizky prestup pfes hematoencefalickou bariéru. Neexistuji dikazy specifické kumulace
¢i retence roflumilastu nebo jeho metabolitli v organech a tukové tkéni.

Biotransformace

Roflumilast je rozsahle metabolizovan reakcemi faze I (cytochrom P450) a faze II (konjugace). N-oxid
je hlavnim metabolitem pozorovanym v plazmé u ¢lovéka. Plazmatickd AUC metabolitu N-oxidu je
primérme¢ asi 10x vyssi nez plazmaticka AUC roflumilastu. Proto je N-oxid povazovan za hlavniho
ucastnika celkového inhibi¢niho u¢inku na PDE4 in vivo.

In vitro studie a klinické studie interakci nasvédcuji tomu, Ze metabolizace roflumilastu na jeho
metabolit N-oxid je zprostfedkovana CYP1A2 a 3A4. Na zaklad¢ dalSich in vitro vysledkl ziskanych
na lidskych jaternich mikrozomech neinhibuji terapeutické plazmatické koncentrace roflumilastu a
roflumilast N-oxid CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 ¢i 4A9/11. Proto existuje
jen nizka pravdépodobnost relevantnich interakci s latkami metabolizovanymi témito enzymy
cytochromu P450. Kromé toho in vitro studie neprokazaly indukci CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 nebo
3A4/5 a pouze slabou indukci CYP2B6 roflumilastem.

Eliminace

Plazmaticka clearance po kratkodobé intravenozni infiizi roflumilastu je asi 9,6 I/hod. Po peroralni
davce je stfedni plazmaticky efektivni poloc¢as roflumilastu pfiblizn€ 17 hodin a jeho metabolitu
N-oxidu pfiblizn€ 30 hodin. Rovnovazné plazmatické koncentrace roflumilastu jsou dosazeny
ptiblizné za 4 dny a jeho metabolitu N-oxidu pfiblizn€ za 6 dnt po davkovani jednou denné. Po
intravendznim ¢i peroralnim podani radioaktivné znaceného roflumilastu bylo asi 20 % radioaktivity
zjisténo ve stolici a 70 % v moci ve formée neaktivnich metabolitt.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu je imérnéa davce v rozmezi davek 250 az
1000 mikrogramd.

Zvl1astni populace

U starSich osob, zen a osob jiné nez bilé barvy pleti byl celkovy inhibi¢ni i€¢inek na PDE4 zvysen.
Celkovy inhibi¢ni Gi¢inek na PDE4 byl mirné snizen u kutaki. Zadné z té&chto zmén nebyly
povazovany za klinicky vyznamné. U téchto pacientl se nedoporucuje zZadna uprava davky.
Kombinace faktorti, napt. nekutacka cerné pleti, mize vést ke zvySeni expozice a trvalé
nesnéSenlivosti. V takovém ptipad¢ je tfeba lécbu roflumilastem pfehodnotit (viz bod 4.4).

Ve studii RO-2455-404-RD bylo zjisténo, ze ve srovnani s celkovou populaci je celkovy inhibi¢ni
ucinek na PDE4 stanoveny z volnych frakci ex vivo o 15 % vys§iu pacientd > 75 leta o 11 % vyssi
u pacientl s pocatecni télesnou hmotnosti < 60 kg (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Celkovy inhibi¢ni u¢inek na PDE4 se snizil 0 9 % u pacientl s t¢Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 10-30 ml/min). Neni nutna tiprava davkovani.



Porucha funkce jater

Farmakokinetika roflumilastu v davce 250 mikrogramt jednou denné byla hodnocena u 16 pacientt

s lehkou aZ stfedné tézkou poruchou funkce jater stupné A a B dle Child-Pugh klasifikace. U téchto
pacienti se celkovy inhibi¢ni uc¢inek na PDE4 snizil asi 0 20 % u stupné A dle Child-Pugh klasifikace
a asi 0 90 % u stupné B dle Child-Pugh klasifikace. Simulace nasved¢uji umérnosti davky 250 a

500 mikrogramt roflumilastu u pacientti s lehkou a stfedné tézkou porzuchou funkce jater. U pacientii
s poskozenim stupné A dle Child-Pugh klasifikace je nutna opatrnost (viz bod 4.2). Pacienti se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater stupné B ¢i C dle Child-Pugh klasifikace nesmi roflumilast
uzivat (viz bod 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neexistuji dikazy imunotoxického potencialu, senzibilizace ktize ¢i fototoxického potencidlu.

Ve spojitosti s toxickym u¢inkem na nadvarlata u potkanti bylo pozorovano mirné snizeni fertility
u samcu. U jinych hlodavct ¢i jinych zvitecich druhli véetn€ opic nebyla pozorovana toxicita pro
varlata ¢i zmény ve vlastnostech spermatu, a to ani po vysokych davkach.

V jedné ze dvou studii embryonalniho vyvoje u potkanti byl po podani davky toxické pro matku
pozorovan vyssi vyskyt netplné osifikace lebky. V jedné ze tii studii fertility a embryonalniho vyvoje
u potkant byly pozorovény ztraty plodu po implantaci vajicka. Tyto poimplantacni ztraty nebyly
pozorovany u kralik. U mysi bylo zaznamenano prodlouZeni gestace.

Vyznam téchto zjisténi pro ¢loveka neni znam.

V¢étSina prislusnych zjisténi ve farmakologickych studiich bezpecnosti a toxikologickych studiich se
projevila po vyssich davkach a expozici, nez jaké jsou zamysleny pro klinické pouziti. Tato zjiSténi
sestavala zejména z gastrointestinalnich nélezi (tj. zvraceni, zvySeni zalude¢ni sekrece, zaludecni
eroze, zanét stieva) a srdecnich nalezi (tj. fokalni hemoragie, depozita hemosiderinu a infiltrace
lymfohistiocytarnich bun¢k do pravé sin€ u psii, sniZzeni krevniho tlaku a zrychleni srde¢niho tepu

u potkanti, morcat a psit).

Toxické ucinky na nosni sliznici u hlodavcii byly pozorovéany ve studiich toxicity po opakovaném
podavani a studiich kancerogenity. Tyto u€inky jsou zfejmé vyvolany ADCP
(4-amino-3,5-dichloro-pyridin) N-oxidem tvofenym specialné v ¢ichové sliznici hlodavcii se
specifickou vazebnou afinitou u téchto druhi (tj. mys, potkan a kiecek).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Kukuti¢ny skrob

Povidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.



6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC Al blistry v baleni po 28 tabletach.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/636/008 28 tablet

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. ¢ervence 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. kvétna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Daxas 500 mikrogramil potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje roflumilastum 500 mikrogram.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 198,64 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Zluta potahovana tableta o velikosti 9 mm ve tvaru D s vyrazenym ,,D“ na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Daxas je indikovan k udrzovaci 1€cbé t€zké chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)(s post-
bronchodilatacni hodnotou FEV1 pod 50 % nalezitych hodnot) spojené s chronickou bronchitidou
u dospélych pacientli s anamnézou Castych exacerbaci jako pfidavna terapie k bronchodilatacni 1¢€bé.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Pocatecni davka
Doporucend pocatecni davka je jedna tableta 250 mikrogramu roflumilastu jednou denné po dobu
28 dnd.

Tato pocatecni davka je urCena ke snizeni vzniku nezadoucich ucinkii a poctu pacienttl, ktefi prerusi
zahajovaci 1écbu, jedna se vSak o subterapeutickou davku. Proto mé byt davka 250 mikrogrami
pouzita pouze jako pocatecni davka (viz body 5.1 a 5.2).

Udrzovaci davka
Po 28 dnech 1écby musi byt pocatecni davka 250 mikrogramii upravena na jednu tabletu
500 mikrogrami roflumilastu jednou denné.

K dosazeni plného ucinku je tfeba uzivat roflumilast 500 mikrogramu po dobu vice tydnil (viz
body 5.1 a 5.2). Roflumilast 500 mikrogramti byl hodnocen v klinickych studiich po dobu az jednoho

roku a je ur€en k udrzovaci 1écbé.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Neni nutnd tprava davkovani.



Porucha funkce ledvin
Neni nutnd tprava davkovani.

Porucha funkce jater

Klinické tidaje tykajici se pouZiti roflumilastu u pacientti s lehkou poruchou funkce jater stupné A
podle Child-Pugh klasifikace nejsou dostate¢né k doporuceni upravy davkovani (viz bod 5.2), a proto
ma byt pfipravek Daxas u téchto pacientl pouZzivan s opatrnosti.

Pacienti se stfedn¢ t€zkou a tézkou poruchou funkce jater stupné B nebo C podle Child-Pugh
klasifikace nesmi pfipravek Daxas uzivat (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Neexistuje zadné odlivodnéné pouziti ptipravku Daxas u pediatrické populace (do 18 let) v indikaci
CHOPN.

Zpusob podani
Peroralni podéni.

Tableta se polyka s vodou a uziva se kazdy den ve stejnou dobu. Tabletu je mozno uzivat s jidlem
nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Stfedné t€zka nebo tézka porucha funkce jater (stupeit B nebo C podle Child-Pugh klasifikace).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

KaZzdého pacienta je tfeba informovat o moznych rizicich pfi uzivani pfipravku Daxas a upozornénich
pro bezpecné uzivani. Predtim, nez pacient zacne piipravek uzivat, obdrzi kartu pacienta.

Zachranné 1é¢ivé pripravky

Daxas neni urcen jako zachranna medikace k dosazeni tlevy pfi akutnim bronchospasmu.

SniZeni hmotnosti

V jednoletych studiich (M2-124, M2-125) doslo u pacientil 1¢é€enych roflumilastem castéji ke snizeni
hmotnosti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Po ukonceni 1é¢by roflumilastem se u vétSiny
pacientd hmotnost po 3 mésicich vratila na piivodni hodnotu.

U pacientl s podvahou je tieba pii kazdé navstéve zkontrolovat télesnou hmotnost. Pacientiim je teba
doporucit, aby si pravidelné kontrolovali télesnou hmotnost. V ptipadé nevysvétlitelné¢ho a klinicky
vyznamného sniZzeni hmotnosti je nutno 1écbu roflumilastem ukoncit a nadéle sledovat télesnou
hmotnost.

Zvl1astni klinické stavy

Vzhledem k nedostatku odpovidajicich zkuSenosti se 1écba roflumilastem nema zahajovat a jiz
zahdjena 1éCba se ma ukoncit u pacientl se zavaznymi imunologickymi onemocnénimi (napt. HIV
infekce, roztrousena skleroza, lupus erythematodes, progresivni multifokalni leukoencefalopatie),
s tézkymi akutnimi infekénimi onemocnénimi, rakovinou (kromé bazaliomu) nebo u pacientii
lécenych imunosupresivy (tj. methotrexat, azathioprin, infliximab, etanercept nebo dlouhodobé
uzivané peroralni kortikosteroidy; kromé kratkodobé ptisobicich systémovych kortikosteroidi).



Zkusenosti u pacientil s latentnimi infekcemi jako tuberkul6za, virova hepatitida, herpeticka virova
infekce a herpes zoster jsou omezené.

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim (stupné 3 a 4 podle NYHA) nebyli studovani, a proto se
1é¢ba u téchto pacientii nedoporucuje.

Psychiatrické poruchy

Roflumilast je spojen se zvySenym rizikem psychiatrickych poruch, jako je nespavost, izkost,
nervozita a deprese. Byly pozorovany vzacné piipady sebevrazednych myslenek a chovani véetné
sebevrazdy u pacientil s anamnézou deprese nebo bez ni, obvykle v prvnich tydnech 1écby (viz

bod 4.8). Je tfeba pecliveé zhodnotit riziko a piinos pii zahajovani nebo pokracovani 1écby

probihé planovana soub€zna 1écba jinymi léCivymi piipravky, u nichz je spusténi psychiatrickych
pfihod pravdépodobné. Roflumilast se nedoporucuje pacientlim s depresi spojenou se sebevrazednymi
myslenkami ¢i sebevrazednym chovanim v anamnéze. Pacienty a oSetfujici osoby je tfeba poucit, aby
predepisujicimu 1ékati oznamili jakékoliv zmény v chovani nebo néladé€ nebo sebevrazedné myslenky.
Pokud pacienti trpi novymi nebo zhorSujicimi se psychiatrickymi pfiznaky nebo pokud se vyskytnou
sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu, doporucuje se 1€cbu roflumilastem prerusit.

Pietrvavajici nesnasSenlivost

Ackoli se nezadouci u€inky jako prjem, nevolnost, bolest bficha a bolest hlavy vyskytuji zejména
béhem prvnich tydni 1écby a obvykle s pokracujici 1éEbou vymizi, 1é€ba roflumilastem ma byt
pfehodnocena v piipadé¢ pretrvavajici nesnasenlivosti. Takovy piipad mlze nastat u zvlastnich
populaci s moznym vys§im stupném expozice, jako napft. nekutacky cerné pleti (viz bod 5.2) nebo
u pacientli 1éCenych soubézné inhibitory CYP1A2/2C19/3A4 (napt. fluvoxamin a cimetidin) nebo
inhibitorem CYP1A2/3A4 enoxacinem (viz bod 4.5).

Té&lesna hmotnost <60 kg

U pacientt s pocatecni télesnou hmotnosti < 60 kg mize vést lécba roflumilastem k vy$Simu riziku
poruch spanku (zejména nespavosti) z divodu vyssiho celkového inhibi¢niho uc¢inku na PDE4
zjisténého u téchto pacientl (viz bod 4.8).

Teofylin

Nejsou k dispozici klinické udaje, které by podporovaly soub&znou 1écbu teofylinem v udrzovaci
1écbe. Proto se soub&zna 1écba teofylinem nedoporucuje.

Obsah laktozy

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi€nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukodzy a galaktdzy nemaji tento pfipravek
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Zakladnim krokem metabolizace roflumilastu je jeho N-oxidace na roflumilast N-oxid prostfednictvim
CYP3A4 a CYP1A2. Roflumilast i roflumilast N-oxid maji vnitini (intrinsic) inhibi¢ni ¢inek na
fosfodiesterazu 4 (PDE4). Proto je celkova inhibice PDE4 po podani roflumilastu povaZovéana za
kombinovany tcinek roflumilastu a N-oxidu roflumilastu. Studie interakci s inhibitorem
CYP1A2/3A4 enoxacinem a inhibitory CYP1A2/2C19/3A4 cimetidinem a fluvoxaminem vedly ke
zvyseni celkového inhibi¢niho uc¢inku na PDE4 o 25 %, resp. 47 %, resp. 59 % v daném potadi.
Testovana davka fluvoxaminu byla 50 mg. Kombinace roflumilastu s t€mito 1é¢ivymi latkami mtze
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vést ke zvySeni expozice a trvalé nesnasenlivosti. V takovém piipad¢ je nutno ptehodnotit 1écbu
roflumilastem (viz bod 4.4).

Podani induktoru enzymil cytochromu P450 rifampicinu vedlo ke snizeni celkového inhibi¢niho
ucinku na PDE4 asi 0 60 %. Proto pouziti silnych induktord enzymi cytochromu P450 (napf.
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin) mtize snizit terapeutickou uc¢innost roflumilastu. Z tohoto
divodu se nedoporucuje podavat roflumilast pacientim uzivajicim silné induktory enzymu
cytochromu P450.

Klinické studie interakci s inhibitory CYP3A4 erytromycinem a ketokonazolem ukéazaly zvySeni
celkového inhibi¢niho t¢inku na PDE4 0 9 %. Soubézné podavani s teofylinem vedlo ke zvysSeni
celkového inhibi¢niho ti¢inku na PDE4 o 8 % (viz bod 4.4). Ve studii interakci s peroralni
antikoncepci obsahujici gestoden a etinylestradiol se celkovy inhibi¢ni i€¢inek na PDE4 zvysil o 17 %.
U pacientl uzivajicich tyto 1é¢ivé latky neni potieba upravovat davku.

Nebyly pozorovany interakce s inhalacnim salbutamolem, formoterolem, budesonidem a peroralnim
montelukastem, digoxinem, warfarinem, sildenafilem a midazolamem.

Soubézné podavani s antacidem (kombinovany pfipravek obsahujici hydroxid hlinity a hydroxid
hotfecnaty) nevedlo ke zméné absorpce ¢i farmakokinetiky roflumilastu nebo jeho N-oxidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku je tfeba pouit, aby béhem 1é¢by pouzivaly ti¢innou metodu antikoncepce.
Roflumilast se nedoporucuje podavat Zendm ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepéni
prosttedky.

Tchotenstvi

Udaje o podavani roflumilastu t€hotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Roflumilast se nedoporucuje
v te¢hotenstvi.

Bylo prokazano, ze u bfezich potkanii roflumilast prochazi placentou.
Kojeni

Dostupné farmakokinetické udaje u zvirat ukazuji, ze se roflumilast ¢i jeho metabolity vylucuji do
matefského mléka. Nelze vyloucit riziko pro kojené dité. Roflumilast se nema uZzivat pfi kojeni.

Fertilita

Ve studii lidské spermatogeneze nemél roflumilast v ddvee 500 mikrogramil zadné ucinky na
vlastnosti spermatu ¢i reprodukéni hormony v pribéhu tfimésicni 1é€by a béhem 3 mésich po ukonceni
1écby.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Daxas nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcast¢jsimi nezadoucimi u€inky jsou prijem (5,9 %), snizeni hmotnosti (3,4 %), nauzea (2,9 %),
bolest bticha (1,9 %) a bolest hlavy (1,7 %). Nezadouci G€inky se obvykle vyskytly behem prvnich
tydni 1écby a vétSinou vymizely s pokracujici 1écbou.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V nasledujici tabulce jsou frekvence vyskytu nezddoucich ti€inkli uvedeny podle klasifikace

MedDRA:

Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazd¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky roflumilastu v klinickych studiich CHOPN a ze zkuSenosti po uvedeni na trh

Dyspepsie

Cetnost Casté M¢éné Casté Vzacné
Trida
organovych systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Angioedém
systému
Endokrinni poruchy Gynekomastie
Poruchy metabolismu a | SniZeni
VyZivy hmotnosti
Snizeni chuti k
jidlu
Psychiatrické poruchy | Nespavost Uzkost Sebevrazedné myslenky a
chovani
Deprese
Nervozita
Panicka ataka
Poruchy nervového Bolest hlavy Tremor Dysgeusie
systému Vertigo
Zavrat
Srdeéni poruchy Palpitace
Respiraéni, hrudni a Infekce dychacich cest
mediastinalni poruchy (krom¢ pneumonie)
Gastrointestinalni Prijem Gastritida Hematochezie
poruchy Nauzea Zvraceni Zacpa
Bolest bricha Refluxni choroba jicnu

Poruchy jater a

Gamaglutamyltransferaza

pojivové tkané

Myalgie
Bolest zad

Zlucovych cest zvysena
Aspartataminotransferaza
(AST) zvysena

Poruchy kuze a Vyrazka Kopfivka

podkoZni tkané

Poruchy svalové a Svalové spasmy a Kreatinfosfokinaza

kosterni soustavy a svalova slabost (CPK) v krvi zvySena




Cetnost Casté Méné Casté Vzacné

Trida

organovych systému

Celkové poruchy a Malatnost
reakce v misté aplikace Astenie

Unava

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny vzacné ptipady vyskytu
sebevrazednych myslenek a chovani vetné sebevrazdy. Pacienty a oSetiujici osoby je tfeba poucit,
aby pfedepisujicimu I¢kaii oznamili vyskyt jakychkoliv sebevrazednych myslenek (viz téZ bod 4.4).

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientti > 75 let nebo starSich 1écenych roflumilastem byl ve studii RO-2455-404-RD pozorovan
vy$§i vyskyt poruch spanku (zejména nespavosti) nez u pacientd 1é€enych placebem (3,9 % vs. 2,3 %).
Pozorovany vyskyt poruch spanku byl vyssi také u pacientt mladsich nez 75 let 1écenych
roflumilastem nez u pacientii 1é¢enych placebem (3,1 % vs. 2,0 %).

Telesna hmotnost <60 kg

U pacientt s pocatecni telesnou hmotnosti < 60 kg lécenych roflumilastem byl ve studii
RO-2455-404-RD pozorovan vyssi vyskyt poruch spanku (zejména nespavosti) nez u pacientil
l1écenych placebem (6,0 % vs. 1,7 %). Vyskyt poruch spanku €inil u pacientii s pocatecni té€lesnou
hmotnosti > 60 kg 1é¢enych roflumilastem 2,5 % a u pacientti 1éCenych placebem 2,2 %.

Soubézna 1é¢ba s dlouhodobé pusobicimi antagonisty muskarinovych receptortt (LAMA)

V pribéhu studie RO-2455-404-RD byl u pacientli soubézné lécenych roflumilastem a dlouhodobé
pusobicimi antagonisty muskarinovych receptorti (LAMA) plus soubézné 1é¢enych inhala¢nimi
kortikosteroidy (ICS) a dlouhodobé plisobicimi beta, agonisty (LABA) pozorovén vyssi vyskyt snizeni
télesné hmotnosti, snizené chuti k jidlu, bolesti hlavy a deprese nez u pacientd lécenych pouze
soub&znym podavanim roflumilastu, ICS a LABA. Rozdil ve vyskytu mezi roflumilastem a placebem
byl kvantitativné vetsi pii soubézném podavani LAMA u sniZzeni hmotnosti (7,2 % vs. 4,2 %), snizeni
chuti k jidlu (3,7 % vs. 2,0 %), bolesti hlavy (2,4 % vs. 1,1 %) a deprese (1,4 % vs. -0,3 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostrednictvim nérodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Ptiznaky

Ve studiich faze I byly po jednorazovych perordlnich davkach 2500 mikrogramti a jedné davce

5000 mikrogramt (desetinasobek doporucené davky) se zvysSenou cetnosti pozorovany nasledujici
Ssymptomy:

bolest hlavy, gastrointestinalni poruchy, zavraté, palpitace, mirné toceni hlavy, lepkavé vlhko po téle a
arterialni hypotenze.
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Lécba

V ptipadé¢ pfedavkovani se doporucuje nasazeni vhodné podptrné péce. Jelikoz roflumilast se z velké
¢asti vaze na proteiny krevni plazmy, neni pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla u¢innou metodou
k jeho eliminaci z téla. Neni znamo, zda je roflumilast dialyzovatelny peritonealni dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: LécCiva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, jina
systémova léciva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, ATC kod: RO3DX07

Mechanismus u¢inku

rrrrrr

spojeny s CHOPN. Mechanismem u¢inku je inhibice PDE4, coz je hlavni enzym metabolizujici
cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP), ktery se nachazi ve strukturalnich a zanétlivych buiikach
vyznamnych pro patogenezi CHOPN. Roflumilast plisobi na varianty fetézce PDE4A, 4B a 4D

s podobnou potenci na nanomolarni urovni. Afinitita viic¢i varianté fetézce PDE4C je 5x az 10x nizsi.
Tento mechanismus ucinku a selektivita plati i pro roflumilast N-oxid, ktery je hlavnim aktivnim
metabolitem roflumilastu.

Farmakodynamické uéinky

Inhibice PDE4 vede ke zvySeni intracelularnich hladin cAMP a v experimentalnich modelech,
zmirnuje poruchu funkce leukocytii, bun€k vaskuldrnich hladkych svalii v dychacich cestach a plicich,
endotelialnich bunck a epitelidlnich bun€k v dychacich cestach a fibroblastl, souvisejicich s CHOPN.
Po in vitro stimulaci lidskych neutrofili, monocytii, makrofagi ¢i lymfocytl, roflumilast a roflumilast
N-oxid brani uvoliiovani zanétlivych mediatori, napf. leukotrienu B4, reaktivnich druhi kysliku,
tumor nekrotizujiciho faktoru a, interferonu y a granzymu B.

U pacientti s CHOPN roflumilast snizuje pocet neutrofila ve sputu. Roflumilast zaroven omezuje
vnikéni neutrofild a eosinofilll do dychacich cest u zdravych dobrovolnikii vystavenych endotoxiniim.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Ve dvou konfirmacnich replikovanych jednoletych studiich (M2-124 a M2-125) a dvou doplitkovych
Sestimésicnich studiich (M2-127 a M2-128) bylo randomizovéno a 1é¢eno 4768 pacientil, z nichz
2374 uzivalo roflumilast. Uspofadani studie bylo dvojité zaslepené, placebem kontrolované,

s paralelnimi skupinami.

Jednoleté studie zahrnovaly pacienty s anamnézou té¢zké az velmi tézk¢é CHOPN [FEV| (usilovné
vydechnuty objem za jednu vtefinu) < 50 % nalezité hodnoty] spojené s chronickou bronchitidou,

s nejméné jednou dokumentovanou exacerbaci v pfedchozim roce a se symptomy na pocatku
urcenymi dle skore kasle a sputa. V téchto studiich bylo povoleno pouziti dlouhodobé¢ piisobicich
beta-agonistd (LABA), které byly pouzity u pfiblizné 50 % studované populace. Kratkodobé¢ plisobici
anticholinergika (SAMA) byla povolena u pacientd, kteti neuzivali LABA. Zachranna medikace
(salbutamol nebo albuterol) byla povolena k pouziti podle potieby. Pouziti inhalacnich kortikosteroidu
a teofylinu bylo v téchto studiich zakazano. Pacienti bez exacerbaci v anamnéze byli vylouceni.

V souhrnné analyze jednoletych studii M2-124 a M2-125 roflumilast 500 mikrogramil podavany
jednou denné signifikantné zlepsil funkci plic ve srovnani s placebem, primémé o 48 ml (FEV| pred
podanim bronchodilatancia, primarni ukazatel, p < 0,0001) a 0 55 ml (FEV, po podéni
bronchodilatancia, p < 0,0001). ZlepSeni funkce plic bylo zfejmé pfi prvni l€kaiské prohlidce po

4 tydnech a udrzelo se po dobu az jednoho roku (konec obdobi 1é&by). Cetnost vyskytu (u 1 pacienta
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za rok) stiedné zavaznych exacerbaci (vyzadujicich pouziti systémovych glukokortikoidl) ¢i
zavéaznych exacerbaci (vyzadujicich hospitalizaci a/nebo vedoucich k imrti) po 1 roce byla 1,142

u roflumilastu a 1,374 u placeba, coz odpovida snizeni relativniho rizika 0 16,9 % (95 % IS: 8,2 % az
24,8 %) (primarni ukazatel, p = 0,0003). U¢inky byly podobné a nezavisely na predchozi 1é¢bé
inhala¢nimi kortikosteroidy ¢i zakladni 1é¢bé LABA. V podskupiné pacientt s vyskytem ¢etnych
exacerbaci v anamnéze (nejmén¢ 2 exacerbace v poslednim roce) byla ¢etnost exacerbaci 1,526

u roflumilastu a 1,941 u placeba, coz odpovida snizeni relativniho rizika o 21,3 % (95% IS: 7,5 % az
33,1 %). Roflumilast signifikantn€ nesnizil frekvenci exacerbaci ve srovnani s placebem v podskupiné
pacientl se stfedné t€zkou CHOPN.

Pocet stfedné tézkych nebo tézkych exacerbaci pii 1écbé roflumilastem a LABA ve srovnani

s placebem a LABA se snizil prumérmné o 21 % (p = 0,0011). U pacientli bez soubézné 1écby LABA
bylo zaznamenano piislusné snizeni exacerbaci primérné o 15 % (p = 0,0387). Pocet pacientd, ktefi
zemfeli z jakékoli pfi€iny, byl stejny u pacientti IéCenych placebem i u pacientti [éCenych
roflumilastem (42 amrti v kazdé skuping; 2,7 % v kazdé skupin€; souhrnna analyza).

Do dvou podptrnych jednoletych studii (M2-111 a M2-112) bylo zafazeno a randomizovano celkem
2690 pacientl. Na rozdil od dvou konfirmacnich studii v§ak nebyla pro zafazeni pacienti pozadovana
anamnéza chronické bronchitidy a exacerbaci CHOPN. Inhalac¢ni kortikosteroidy byly pouzivany

u 809 (61 %) pacientt 1écenych roflumilastem, avSak podédvani LABA a teofylinu bylo zakazano.
Roflumilast 500 mikrogramt podavany jednou denné signifikantné zlepsil funkci plic ve srovnani

s placebem, primémé o 51 ml (FEV| pfed podanim bronchodilatancia, p < 0,0001) a 0 53 ml (FEV;
po podani bronchodilatancia, p < 0,0001). Cetnost exacerbaci (dle definice v protokolech) nebyla
roflumilastem v jednotlivych studiich signifikantné sniZena (relativni snizeni rizika 13,5 % ve studii
M2-111 a 6,6 % ve sdudii M2-112; p = nesignifikantni). Cetnost nezadoucich p¥ihod byla nezavisla na
soub&zné 1écbe inhala¢nimi kortikosteroidy.

Do dvou Sestimési¢nich podptirnych studii (M2-127 a M2-128) byli zafazeni pacienti s anamnézou
CHOPN po dobu nejméné 12 mésict pred zaCatkem studie. Ob¢ studie zaradily stfedné vazné ¢i vazné
nemocné¢ pacienty s ireverzibilni obstrukci dychacich cest a FEV; 40 % az 70 % nalezit¢ hodnoty.
zejména salmeterolem ve studii M2-127 nebo tiotropiem ve studii M2-128. V obou Sestimésic¢nich
studiich se hodnota FEV, pfed podanim bronchodilatancia signifikantné zlepsila o 49 ml (primarni
ukazatel, p < 0,0001) nad ramec bronchodilata¢niho ucinku soub&zné 1écby salmeterolem ve studii
M2-127 a o 80 ml (primarni ukazatel, p < 0,0001) nad ramec t¢inku soub&zné 1éCby tiotropiem ve
studii M2-128.

Studie RO-2455-404-RD byla jednoleta studie u pacientti s CHOPN a s FEV; <50 % normalni
pfedpovédni hodnoty pfed podanim bronchodilatancia a s anamnézou castych exacerbaci na zacatku
1écby. Studie posuzovala ti€innost roflumilastu na ¢etnost exacerbaci CHOPN u pacientii [é¢enych
fixnimi kombinacemi LABA a inhala¢nich kortikosteroidii ve srovnani s placebem. Celkem bylo
randomizovano 1935 pacientil k dvojité zaslepené medikaci a ptiblizné 70 % z nich uzivalo v prabc¢hu
studie také dlouhodob¢ ptsobici antagonisty muskarinovych receptori (LAMA). Primarnim cilovym
ukazatelem bylo sniZeni Cetnosti stfedné¢ t€zkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN u jednoho pacienta
za rok. Cetnost t&zkych exacerbaci CHOPN a zmény FEV, byly hodnoceny jako kli¢ové sekundarni
cilové ukazatele.
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Tabulka 2. Shrnuti cilovych ukazatelii exacerbaci CHOPN ve studii RO-2455-404-RD

Cetnost | Pomér roflumilast/placebo
(n) (Cetnost Dvoust
roflumil (n) ranna
Kategorie Model ast placebo Pomér Zména hodnot
exacerbace analyzy (N=969) | N=966) Cetnosti (%) 95% IS ap
Stredné Poissonova 0,805 0,927 0.753
tézka nebo regrese (380) (432) 0,868 -13,2 1’ 002’ 0,0529
tézka ’
Stredné Poissonova 0,574 0,627 0,775,
tézka regrese (287) (333) 0,914 -8,6 1,078 0,2875
Tézka Negativni 0,239 0,315 0.601
binomicka (151) (192) 0,757 -24,3 0’ 952’ 0,0175
regrese ’

U pacientt lécenych roflumilastem byla ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem po dobu 52 tydnt
tendence ke sniZeni stfedn¢ t€Zkych nebo tézkych exacerbaci, kterd nedosahla statistick¢ vyznamnosti
(tabulka 2). Pfedem specifikovana analyza citlivosti pomoci modelu negativni binomické regrese
vykazala statisticky vyznamny rozdil -14,2 % (pomér Cetnosti: 0,86; 95% IS: 0,74 az 0,99).

Pomeéry Cetnosti analyzy podle protokolu pomoci Poissonovy regrese a analyzy nevyznamné citlivosti
na predCasna ukonceni podle lécebného zdméru pomoci Poissonovy regrese Cinily u prvni analyzy
0,81 (95% IS: 0,69 az 0,94) a u druhé 0,89 (95% IS: 0,77 az 1,02).

Snizeni bylo dosazeno v podskupiné pacientll soubézné lécenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,88; 95%
IS: 0,75 az 1,04) i v podskuping pacientil nelécenych LAMA (pomér ¢etnosti: 0,83; 95% IS: 0,62 az
1,12).

Cetnost t&7kych exacerbaci byla v celkové skupiné pacientl (pomér Eetnosti: 0,76; 95% IS: 0,60 az
0,95) ve srovnani s pacienty lécenymi placebem sniZena, a to s Cetnosti 0,24 u 1 pacienta za rok
v porovnani s ¢etnosti 0,32 u 1 pacienta za rok ve skupiné s placebem. Podobného snizeni bylo
dosazeno v podskuping pacientti soubézn¢ [éCenych LAMA (pomeér Cetnosti: 0,77; 95% IS: 0,60 az
0,99) a v podskupiné pacientti nelécenych LAMA (pomér Cetnosti: 0,71; 95% IS: 0,42 az 1,20).

Roflumilast zlepsil funkci plic po 4 tydnech (byl podavan po dobu 52 tydnt). FEV, po podéni
bronchodilatancia se u skupiny s roflumilastem zvysil o 52 ml (95% IS: 40, 65 ml) a u skupiny

s placebem se snizil 0 4 ml (95% IS: -16, 9 ml). FEV, po podéani bronchodilatancia vykazoval klinicky
vyznamné zlepSeni ve prospéch roflumilastu - o 56 ml vice nez u placeba (95% IS: 38, 73 ml).

Sedmnact (1,8 %) pacientil ve skuping s roflumilastem a 18 (1,9 %) pacientl ve skupin¢ s placebem
zemfelo v pribéhu dvojité zaslepené 1écby z jakékoli pticiny a 7 (0,7 %) pacientl v kazdé skupiné

z ditvodu exacerbace CHOPN. Podil pacientd, ktefi béhem obdobi dvojité zaslepené 1écby
zaznamenali nejméné 1 nezadouci ptihodu, €inil 648 (66,9 %) pacientd ve skupiné s roflumilastem a
572 (59,2 %) pacientti ve skupin€ s placebem. Nezadouci u¢inky roflumilastu pozorované ve studii
RO-2455-404-RD byly v souladu s ucinky, které jsou jiz zahrnuty v bod¢ 4.8.

Ve skupiné s roflumilastem ukoncilo 1écbu v ramci studie z jakékoli pfi¢iny vice pacientl (27,6 %)
nez ve skupin€ s placebem (19,8 %) (pomér Cetnosti: 1,40; 95% IS: 1,19 az 1,65). Hlavnimi diivody

pro ukonceni 1écby byly odvolani souhlasu s 1écbou a hlaSené nezaddouci ptihody.

Studie titrace pocatecni davky

Snasenlivost roflumilastu byla hodnocena ve 12tydenni randomizované, dvojit¢ zaslepené studii

v paralelnich vétvich (RO-2455-302-RD) u pacienti s t€¢Zkou CHOPN spojenou s chronickou
bronchitidou. Pfi zatazovani do studie bylo vyzadovano, aby pacienti méli alespoil jednu exacerbaci
v pfedchozim roce a standardni udrzovaci 1é¢bu CHOPN po dobu nejméné 12 tydnt. Celkovy pocet
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1323 pacientt byl randomizovan pro podavani roflumilastu 500 mikrogramt jednou denné po dobu
12 tydnt (n = 443), pro podavani roflumilastu 500 mikrogramti kazdy druhy den po dobu 4 tydni a
nasledné pro podévani roflumilastu 500 mikrogramil jednou denné po dobu 8 tydnt (n = 439), nebo
pro podavani roflumilastu 250 mikrogramt jednou denné po dobu 4 tydni a nasledné pro podavani
roflumilastu 500 mikrogramu jednou denné€ po dobu 8 tydntli (n = 441).

Béhem celé¢ho studovaného obdobi 12 tydnt byl podil pacienti, kteti pterusili lécbu z jakéhokoli
priCiny statisticky vyznamné niz$i u pacientd, kteti ptivodné dostavali roflumilast 250 mikrogramu
jednou denné po dobu 4 tydnt a nasledné roflumilast 500 mikrogramt jednou denné po dobu 8 tydnti
(18,4 % ) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali roflumilast 500 mikrogramti jednou denné po dobu

12 tydni (24,6 %, pomér Sanci 0,66; 95% IS [0,47; 0,93], p=0,017). Cetnost preruseni lécby

u pacientt, kteti dostavali 500 mikrogrami kazdy druhy den po dobu 4 tydntl, a nasledné

500 mikrogramt jednou denné po dobu 8 tydnti, nebyla statisticky vyznamné odlisné od pacienti,
kteti dostavaly 500 mikrogrami jednou denné po dobu 12 tydnt. Podil pacientt, ktefi zaznamenali
nezadouci piihody spojené s 1é€bou (Treatment Emergent Adverse Event of interest (TEAE)),
definované jako prlijem, nauzea, bolest hlavy, sniZzena chut’ k jidlu, nespavost a bolest bficha
(sekundarni cilovy parametr), byl nomindalné¢ statisticky vyznamné niz8i u pacientt, ktefi pivodné
dostévali roflumilast 250 mikrogramt jednou denné¢ po dobu 4 tydnii a nasledné dostavali roflumilast
500 mikrogramt jednou denné po dobu 8 tydnti (45,4 %) ve srovnani s pacienty, kteti dostavali
roflumilast 500 mikrogramt jednou denné¢ po dobu 12 tydnii (54,2 %, pomér Sanci 0,63; 95% IS [0,47;
0,83] p=10,001). Podil pacientt, kteti méli zkuSenosti s TEAE a dostavali 500 mikrogramti kazdy
druhy den po dobu 4 tydnil a nasledné dostavali 500 mikrogramt jednou denné¢ po dobu 8 tydni, nebyl
statisticky vyznamné odlisny od pacientti, ktefi dostavali 500 mikrogrami jednou denné po dobu

12 tydnda.

Pacienti, kteti dostavali 500 mikrogrami jednou denn€, m¢li median inhibi¢ni aktivity k PDE4 1,2
(0,35; 2,03) a pacienti, kteti dostavali davku 250 mikrogrami jednou denn€, méli median inhibi¢ni
aktivity k PDE4 0,6 (0,20; 1,24). Dlouhodobé podavani davky 250 mikrogrami nemusi vyvolavat
dostatecnou inhibici PDE4 k dosazeni klinické ucinnosti. Dédvka 250 mikrogramt jednou denné je
subterapeuticka davka a ma byt pouZita pouze jako pocatecni davka béhem prvnich 28 dni (viz
body 4.2 a 5.2).

Pediatricka populace

Evropska 1¢kova agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky
studii s roflumilastem ve vSech podskupinach pediatrické populace u chronické obstrukéni plicni
nemoci (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Roflumilast je u ¢loveka rozsédhle metabolizovan, pficemz vznika hlavni farmakodynamicky aktivni
metabolit, roflumilast N-oxid. Jelikoz roflumilast i roflumilast N-oxid pfispivaji k inhibi¢nimu u¢inku
na PDE4 in vivo, farmakokinetické uvahy jsou zaloZeny na celkovém inhibi¢nim G¢inku na PDE4 (t;.
celkova expozice roflumilastu a roflumilast N-oxidu).

Absorpce

Absolutni biologické dostupnost roflumilastu po podéani peroralni davky 500 mikrogrami ¢ini
priblizné 80 %. Maximalni plazmatické koncentrace roflumilastu je obvykle dosazeno pfiblizn¢ za
hodinu po podani (rozmezi 0,5 az 2 hodiny) nala¢no. Maximalni koncentrace metabolitu N-oxidu je
dosazeno asi za osm hodin (rozmezi 4 az 13 hodin). Konzumace jidla neovliviiuje celkovy inhibi¢ni
ucinek na PDEA4, ale prodluzuje dobu do nastupu maximalni koncentrace (tmax) roflumilastu o jednu
hodinu a sniZzuje Crax ptiblizn€ 0 40 %. Cuax @ tmax roflumilast N-oxidu vSak nejsou ovlivnény.
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Distribuce

Vazba roflumilastu na proteiny krevni plazmy je ptiblizn¢ 99 % a roflumilast N-oxidu 97 %.
Distribu¢ni objem jedné davky 500 mikrogramt roflumilastu ¢ini asi 2,9 I/kg. Vzhledem

k fyzikalné-chemickym vlastnostem se roflumilast rychle distribuuje do organt a tkani véetné tukové
tkan& u mysi, mordat a potkanti. Casna distribuéni faze s vyznamnou penetraci do tkani je nasledovana
vyznamnou fazi eliminace z tukové tkan¢, nejpravdépodobnéji v disledku vyznamné degradace
puvodni latky na roflumilast N-oxid. Tyto studie u potkant s radioaktivné¢ ozna¢enym roflumilastem
také naznacuji nizky prestup pfes hematoencefalickou bariéru. Neexistuji dikazy specifické kumulace
¢i retence roflumilastu nebo jeho metabolitli v organech a tukové tkéni.

Biotransformace

Roflumilast je rozsahle metabolizovan reakcemi faze I (cytochrom P450) a faze II (konjugace). N-oxid
je hlavnim metabolitem pozorovanym v plazmé u ¢lovéka. Plazmatickd AUC metabolitu N-oxidu je
primérme¢ asi 10x vyss8i nez plazmaticka AUC roflumilastu. Proto je N-oxid povazovan za hlavniho
ucastnika celkového inhibi¢niho u¢inku na PDE4 in vivo.

In vitro studie a klinické studie interakci nasvédcuji tomu, Ze metabolizace roflumilastu na jeho
metabolit N-oxid je zprostfedkovana CYP1A2 a 3A4. Na zaklad¢ dalSich in vitro vysledka ziskanych
na lidskych jaternich mikrozomech neinhibuji terapeutické plazmatické koncentrace roflumilastu a
roflumilast N-oxid CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 ¢i 4A9/11. Proto existuje
jen nizka pravdépodobnost relevantnich interakci s latkami metabolizovanymi témito enzymy
cytochromu P450. Kromé toho in vitro studie neprokazaly indukci CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 nebo
3A4/5 a pouze slabou indukci CYP2B6 roflumilastem.

Eliminace

Plazmaticka clearance po kratkodobé¢ intraven6zni infuzi roflumilastu je asi 9,6 1/hod. Po peroralni
davce je stfedni plazmaticky efektivni polocas roflumilastu ptiblizn€ 17 hodin a jeho metabolitu
N-oxidu pfiblizn€ 30 hodin. Rovnovazné plazmatické koncentrace roflumilastu jsou dosazeny
ptiblizné za 4 dny a jeho metabolitu N-oxidu pfiblizn€ za 6 dnt po davkovani jednou denné. Po
intravendznim ¢i peroralnim podani radioaktivné znaceného roflumilastu bylo asi 20 % radioaktivity
zjisténo ve stolici a 70 % v moci ve formée neaktivnich metabolitt.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu je imérnéa davce v rozmezi davek 250 az
1000 mikrogramd.

Zvl1astni populace

U starSich osob, zen a osob jiné nez bilé barvy pleti byl celkovy inhibi¢ni i€¢inek na PDE4 zvysen.
Celkovy inhibiéni i¢inek na PDE4 byl mirné snizen u kutakd. Zadné z té&chto zmén nebyly
povazovany za klinicky vyznamné. U téchto pacientl se nedoporucuje zZadna uprava davky.
Kombinace faktorti, napt. nekutacka cerné pleti, mize vést ke zvySeni expozice a trvalé
nesnéSenlivosti. V takovém pfipad¢ je tfeba lécbu roflumilastem ptfehodnotit (viz bod 4.4).

Ve studii RO-2455-404-RD bylo zjisténo, ze ve srovnani s celkovou populaci je celkovy inhibi¢ni
ucinek na PDE4 stanoveny z volnych frakci ex vivo o 15 % vys§iu pacientd > 75 leta o 11 % vyssi
u pacientl s pocatecni télesnou hmotnosti < 60 kg (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Celkovy inhibi¢ni u¢inek na PDE4 se snizil 0 9 % u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 10-30 ml/min). Neni nutna uprava davkovani.
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Porucha funkce jater

Farmakokinetika roflumilastu v davce 250 mikrogramt jednou denné byla hodnocena u 16 pacientt

s lehkou aZ stfedné téZkou poruchou funkce jater stupné A a B dle Child-Pugh klasifikace. U téchto
pacienti se celkovy inhibi¢ni u¢inek na PDE4 snizil asi 0 20 % u stupné A dle Child-Pugh klasifikace
a asi 0 90 % u stupné B dle Child-Pugh klasifikace. Simulace nasvéd¢uji umérnosti davky 250 a

500 mikrogramt roflumilastu u pacientti s lehkou a stfedné tézkou porzuchou funkce jater. U pacientii
s poskozenim stupné A dle Child-Pugh klasifikace je nutna opatrnost (viz bod 4.2). Pacienti se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater stupné B ¢i C dle Child-Pugh klasifikace nesmi roflumilast
uzivat (viz bod 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neexistuji dikazy imunotoxického potencialu, senzibilizace ktize ¢i fototoxického potencialu.

Ve spojitosti s toxickym u¢inkem na nadvarlata u potkanti bylo pozorovano mirné snizeni fertility
u samcu. U jinych hlodavci ¢i jinych zvifecich druht vEetné opic nebyla pozorovana toxicita pro
varlata ¢i zmény ve vlastnostech spermatu, a to ani po vysokych davkach.

V jedné ze dvou studii embryonalniho vyvoje u potkanti byl po podani davky toxické pro matku
pozorovan vyssi vyskyt netiplné osifikace lebky. V jedné ze tii studii fertility a embryonalniho vyvoje
u potkantl byly pozorovany ztraty plodu po implantaci vajicka. Tyto poimplantacni ztraty nebyly
pozorovany u kralik. U mysi bylo zaznamenano prodlouZeni gestace.

Vyznam téchto zjisténi pro cloveka neni znam.

V¢étSina prislusnych zjisténi ve farmakologickych studiich bezpecnosti a toxikologickych studiich se
projevila po vyssich davkach a expozici, nez jaké jsou zamysleny pro klinické pouziti. Tato zjiSténi
sestavala zejména z gastrointestinalnich nalezi (tj. zvraceni, zvySeni zalude¢ni sekrece, zaludecni
eroze, zanét stteva) a srdecnich nalezi (tj. fokalni hemoragie, depozita hemosiderinu a infiltrace
lymfohistiocytarnich bun¢k do pravé sin€ u psi, sniZzeni krevniho tlaku a zrychleni srde¢niho tepu

u potkanti, morcat a psit).

Toxické ucinky na nosni sliznici u hlodaveti byly pozorovany ve studiich toxicity po opakovaném
podavani a studiich kancerogenity. Tyto u€inky jsou zfejmé vyvolany ADCP
(4-amino-3,5-dichloro-pyridin) N-oxidem tvofenym specialné v €ichové sliznici hlodavcii se
specifickou vazebnou afinitou u téchto druht (tj. mys, potkan a kiecek).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Kukuti¢ny skrob
Povidon
Magnesium-stearat

Potahova vrstva
Hypromeldza

Makrogol (4000)

Oxid titanicity (E171)
Zluty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC Al blistry v baleni po 10, 14, 28, 30, 84, 90 nebo 98 potahovanych tabletach.
Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/636/001 10 potahovanych tablet
EU/1/10/636/002 30 potahovanych tablet
EU/1/10/636/003 90 potahovanych tablet
EU/1/10/636/004 14 potahovanych tablet
EU/1/10/636/005 28 potahovanych tablet
EU/1/10/636/006 84 potahovanych tablet
EU/1/10/636/007 98 potahovanych tablet

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. ¢ervence 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. kvétna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedklada PSUR pro tento 1éCivy ptipravek v souladu s pozadavky
uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice
2001/83/ES a zvefejnéném na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky;

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA NA BLISTRY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daxas 250 mikrogramd tablety
roflumilastum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje roflumilastum 250 mikrogramt.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi tidaje viz pribalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

28 tablet — 28denni pocatecni baleni

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
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Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/636/008 28 tablet

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

daxas 250 mcg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daxas 250 mikrogramt tablety
roflumilastum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA NA BLISTRY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daxas 500 mikrogramt potahované tablety
roflumilastum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje roflumilastum 500 mikrogramu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje viz pfibalové informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/636/001 10 potahovanych tablet
EU/1/10/636/002 30 potahovanych tablet
EU/1/10/636/003 90 potahovanych tablet
EU/1/10/636/004 14 potahovanych tablet
EU/1/10/636/005 28 potahovanych tablet
EU/1/10/636/006 84 potahovanych tablet
EU/1/10/636/007 98 potahovanych tablet

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

daxas 500 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daxas 500 mikrogramt tablety
roflumilastum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR S OZNACENIM DNU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daxas 500 mikrogramt tablety
roflumilastum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli Utery Stieda Ctvrtek Patek Sobota Nedéle
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Daxas 250 mikrogramu tablety
roflumilastum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je ptipravek Daxas a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Daxas uzivat
3 Jak se ptipravek Daxas uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Daxas uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Daxas a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Daxas obsahuje 1é¢ivou latku roflumilast, je to protizanétlivy 1€k nazyvany inhibitor
fosfodiesterazy 4. Roflumilast snizuje aktivitu fosfodiesterazy 4, coz je bilkovina, ktera se pfirozené
vyskytuje v butikach téla. Kdyz se aktivita této bilkoviny snizi, zmensuje se i zdnét v plicich. To
pomaha zastavit zuzovani dychacich cest, ke kterému dochazi u chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN). Ptipravek Daxas tedy zmiriiuje dychaci obtize.

Pripravek Daxas se pouziva k udrzovaci 1é€bé t¢zké CHOPN u dospélych, ktefi v minulosti prodélali
Casté zhorSeni priznakit CHOPN (tzv. exacerbace) a ktefi trpi chronickou bronchitidou. CHOPN je
chronické onemocnéni plic, které vede k ziizeni (obstrukci) dychacich cest a k otoku a podrazdéni stén
malych dychacich cest (zanctu). To se projevuje priznaky jako je kasel, sipani, pocit svirdni na hrudi ¢i
dychaci obtize. Piipravek Daxas se ma pouZzivat soucasné s bronchodilatancii (1éky rozsifujici
pradusky).

2. Cemu musite vénovat pozornosti, nez zacnete pripravek Daxas uZivat

NeuZivejte pripravek Daxas

- Jestlize jste alergicky(a) na roflumilast nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6)

- Jestlize mate stfedné t€zkou ¢i tézkou poruchu jater.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Daxas se porad’te se svym lé¢kafem nebo lé¢karnikem.

Nahly zachvat duSnosti

Ptipravek Daxas neni ur€en k 1€cbé nahlého zachvatu dusnosti (akutni bronchospasmus). Pro piipad
dosazeni ulevy pfi ndhlém zachvatu dusnosti je velmi dilezité, aby Vam lékat predepsal jiny 1€k, ktery
budete mit stale u sebe pro ptipad takového zachvatu. Pripravek Daxas Vam v této situaci nepomiize.
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T¢lesna hmotnost

M¢l(a) byste si pravidelné kontrolovat svou té€lesnou hmotnost. Pokud béhem uzivani tohoto ptipravku
zaznamenate nezamyslené snizeni hmotnosti (které nesouvisi s dietou ¢i cvicenim), sdélte to svému
1¢kari.

DalSi onemocnéni

Ptipravek Daxas se nedoporucuje pacientiim, ktefi trpi jednim nebo vicero z néasledujicich

onemocneéni:

- zavazna imunologickd onemocnéni jako infekce HIV, roztrousend skleroza (RS), lupus
erythematodes (LE), progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML);

- tézka akutni infekéni onemocnéni jako akutni hepatitida;

- rakovina (kromé bazaliomu, coZ je pomalu rostouci druh rakoviny ktize);

- zavazné poskozeni srdecni funkce.

U téchto stavli nejsou dostatecné zkuSenosti s pouZzitim pfipravku Daxas. Jestlize Vam bylo zjisténo

nekteré z uvedenych onemocnéni, mél(a) byste se poradit s [€kafem.

Zkusenosti jsou téz omezené u pacientl, ktefi v minulosti prod¢lali tuberkul6zu, virovou hepatitidu,
herpetickou virovou infekci nebo pasovy opar. Porad’te se, prosim, se svym lékatem, pokud trpite
nékterym z téchto onemocnéni.

Ptiznaky, o kterych byste mél(a) védét

V pribéhu prvnich tydnil 1é€by pfipravkem Daxas mtlizete zaznamenat priijem, nevolnost, bolest
bricha nebo bolest hlavy. Pokud tyto nezadouci uc¢inky nevymizi po prvnich tydnech 1écby, porad'te se
s lékatem.

Ptipravek Daxas se nedoporucuje uzivat pacientim s ptedchozi depresi spojenou se sebevrazednymi
myslenkami nebo chovanim. MiZete také zaznamenat nespavost, izkost, nervozitu nebo depresivni
naladu. Informujte 1ékate pfed zahdjenim 1écby ptipravkem Daxas, pokud trpite jakymikoli pfiznaky
tohoto typu, a o jinych 1é¢ivych ptipravcich, které uzivate, nebot’ n¢které z nich by mohly zvysit
pravdépodobnost vyskytu téchto nezddoucich Gc¢inkl. Vy nebo Vas oSetfovatel by mél také ihned
informovat lékare o jakychkoliv zménach chovani, nalady nebo o sebevrazednych myslenkach.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1éCivy piipravek détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Daxas

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zejména o nasledujicich:

- 1éky obsahujici teofylin (k 1é¢bé onemocnéni dychacich cest) nebo

- 1éky pouzivané k 1écb¢ imunologickych onemocnéni, napt. metotrexat, azathioprin, infliximab,
etanercept nebo peroralni kortikosteroidy uzivané dlouhodobé.

- 1éky obsahujici fluvoxamin (k 1é¢bé uzkostnych poruch a deprese), enoxacin (k 1écbé
bakterialnich infekci) nebo cimetidin (k 1écbe Zaludecnich viedii nebo paleni zahy).

Utinek piipravku Daxas miize byt snizen pii souéasném uzivani rifampicinu (antibiotikum) nebo
fenobarbitalu, karbamazepinu ¢i fenytoinu (Iéky, které jsou obvykle piedepisovany k 1écbé epilepsie).
Porad'te se s Vasim lékarem.

Ptipravek Daxas lze uzivat soucasné s jinymi léky pouzivanymi k 1é¢bé CHOPN, jako jsou inhalac¢ni
nebo peroralné uzivané kortikosteroidy nebo bronchodilatancia (Iéky rozsitujici pridusky).
Neprestavejte tyto 1éky uzivat a nesnizujte jejich davky, pokud Vam to neporadil Iékat.

Téhotenstvi a kojeniPokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo
planujete otc¢hotnét, porad'te se se svym lékafem nebo l¢karnikem dfive, nez zacnete tento piipravek
uzivat. . Béhem lécby timto ptipravkem byste neméla ot€hotnét a méla byste pouzivat ucinné
antikoncep¢ni prostfedky, protoze ptipravek Daxas mize byt Skodlivy pro Vase nenarozené dité.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Daxas neovliviiuje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Daxas obsahuje laktézu
Jestlize Vam I¢€kar tekl, Ze trpite nesnaSenlivosti nékterych cukrt, pted uzivanim tohoto lé¢ivého
ptipravku se porad’te s 1ékarem.

3. Jak se pripravek Daxas uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

. Po dobu prvnich 28 dnii - doporucend pocatecni davka je jedna tableta 250 mikrogram
jednou denné.

- pfi zahdjeni lécby je davka nizka, abyste si na 1éCivy ptipravek pfivyknul(la) predtim, nez
zacnete uzivat plnou davku. Pfi uzivani nizké davky nebude mit 1é¢ivy ptipravek plny
ucinek - proto je dillezité, abyste po 28 dnech ptesel(la) na plnou davku (tzv.“udrzovaci
davka“).

. Po 28 dnech - doporucend udrzovaci davka je jedna tableta 500 mikrogram jednou denné.

Tabletu zapijte trochou vody. Pfipravek muzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tabletu uzivejte kazdy
den ve stejnou dobu.

K dosazeni pfiznivého Gc¢inku je nutno pfipravek Daxas uZivat po dobu vice tydnt.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Daxas, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), miZete zaznamenat nasledujici ptiznaky: bolest hlavy,
pocit na zvraceni, prijjem, zavrat’, buSeni srdce, malatnost, studeny pot a nizky krevni tlak. Ihned
informujte 1ékate nebo Iékarnika. Je-li to mozné, vezmeéte si tento 1¢k a ptibalovou informaci s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Daxas

Jestlize si zapomenete tabletu vzit v obvyklém Case, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete ten samy
den. Jestlize jste si jeden den zapomnél(a) vzit tabletu ptipravku Daxas, prosté pokracujte dalsi den
dalsi tabletou. Nadale uzivejte tento 1€k v obvyklém case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Daxas
Je dillezité, abyste v uzivani pfipravku Daxas pokracoval(a) tak dlouho, jak urcil Vas I¢kat, a to i
v ptipad¢, ze nemate zadné pfiznaky. Jen tak bude funkce Vasich plic kontrolovana.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l¢karnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Béhem prvnich tydnt 1é€by pripravkem Daxas muzete zaznamenat prijem, pocit na zvraceni, bolest
bricha nebo hlavy. Pokud tyto nezadouci u€inky béhem prvnich tydnii 1é€by nevymizi, porad'te se se
svym lékafem.

Nékteré nezadouci uc¢inky mohou byt zavazné. V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh
byly hlaseny vzacné ptipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani (vcetné

sebevrazdy). Prosim, oznamte ihned svému lékafi, pokud byste u sebe zaznamenal(a) jakékoliv
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sebevrazedné myslenky. Muzete také pocitit nespavost (¢asto), uzkost (méné Casto), nervozitu
(vzacng), mit panickou ataku (vzacn€) nebo depresivni naladu (vzacné).

V méné Castych piipadech se mohou objevit alergické reakce. Alergické reakce mohou postihnout
kazi a ve vzacnych pripadech mohou zpiisobit otok ocnich vicek, obliceje, 1t a jazyka, coz mize vést
k dychacim obtizim a/nebo k poklesu krevniho tlaku a zrychlenému srdecnimu tepu. V piipadé
alergické reakce prestafite uzivat piipravek Daxas a ihned kontaktujte svého 1ékate nebo neprodlené
navstivte pohotovost v nejbliz§i nemocnici. Vezméte s sebou veskeré léky a tuto ptibalovou informaci
a poskytnéte kompletni informaci o Vasich soucasnych lécich.

Dalsi nezadouci 0i¢inky zahrnuji nasledujici:

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 lidi)
- prajem, pocit na zvraceni, bolest bricha

- snizeni télesné hmotnosti, snizeni chuti k jidlu

- bolest hlavy

Méné ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

- tfes, pocit toceni hlavy (vertigo), zavrat’

- pocit rychlého nebo nepravidelného tepu srdce (palpitace)

- zanét zaludku, zvraceni

- vraceni zalude¢ni kyseliny do jicnu (paleni zahy), zazivaci obtize
- vyrazka

- bolest svali, svalova slabost nebo kiece

- bolest v zadech

- pocit slabosti nebo tnavy; pocit nemoci.

Vzacné nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

- zvétSeni prsti u muza

- zhorSeni vnimani chuti

- infekce dychacich cest (kromé& pneumonie)

- krev ve stolici, zacpa

- zvyseni jaternich nebo svalovych enzymt (zjisténé krevnimi testy)
- vysev pupinkil (koptivka).

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich €inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Daxas uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Neuzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prosttedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Daxas obsahuje
Lécivou latkou je roflumilastum.

Jedna tableta 1é¢ivého piipravku Daxas 250 mikrogramti obsahuje roflumilastum 250 mikrogramu.
Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktézy (viz bod 2 ,,Piipravek Daxas obsahuje laktozu),
kukufi¢ny Skrob, povidon, magnesium-stearat.

Jak pripravek Daxas vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Daxas 250 mikrogramil tablety jsou bilé az témé&f bilé kulaté tablety s vyrazenym ,,D na

jedné strané a ,,250* na druhé strané.
Jedno baleni obsahuje 28 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

44

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.



Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Simesa S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Daxas 500 mikrogramu potahované tablety
roflumilastum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je ptipravek Daxas a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Daxas uzivat
3. Jak se ptipravek Daxas uziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak pfipravek Daxas uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Daxas a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Daxas obsahuje 1é¢ivou latku roflumilast, je to protizanétlivy 1€k nazyvany inhibitor
fosfodiesterazy 4. Roflumilast snizuje aktivitu fosfodiesterazy 4, coz je bilkovina, ktera se pfirozené
vyskytuje v butikach téla. Kdyz se aktivita této bilkoviny snizi, zmensuje se i zdnét v plicich. To
pomaha zastavit zuzovani dychacich cest, ke kterému dochazi u chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN). Ptipravek Daxas tedy zmiriiuje dychaci obtize.

Ptipravek Daxas se pouziva k udrzovaci 1é€bé t¢zké CHOPN u dospélych, ktefi v minulosti prodélali
casté zhorSeni priznakit CHOPN (tzv. exacerbace) a ktefi trpi chronickou bronchitidou. CHOPN je
chronické onemocnéni plic, které vede k ziizeni (obstrukci) dychacich cest a k otoku a podrazdéni stén
malych dychacich cest (zanctu). To se projevuje priznaky jako je kasel, sipani, pocit svirdni na hrudi ¢i
dychaci obtize. Piipravek Daxas se ma pouzivat souc¢asné s bronchodilatancii (1éky rozsifujici
pradusky).

2. Cemu musite vénovat pozornosti, nez zacnete pripravek Daxas uZivat

NeuZivejte pripravek Daxas

- Jestlize jste alergicky(a) na roflumilast nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6)

- Jestlize mate stfedné t€zkou ¢i tézkou poruchu jater.

Upozornéni a opatieni
Pted uZzitim ptipravku Daxas se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Nahly zachvat du$nosti

Ptipravek Daxas neni ur¢en k 1é€bé ndhlého zachvatu dusnosti (akutni bronchospasmus). Pro ptipad
dosazeni ulevy pfi ndhlém zachvatu dusnosti je velmi dtlezité, aby Vam lékat predepsal jiny 1€k, ktery
budete mit stale u sebe pro ptipad takového zachvatu. Pripravek Daxas Vam v této situaci nepomiize.
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T¢lesna hmotnost

M¢l(a) byste si pravidelné kontrolovat svou té€lesnou hmotnost. Pokud béhem uzivani tohoto ptipravku
zaznamenate nezamyslené snizeni hmotnosti (které nesouvisi s dietou ¢i cvicenim), sdélte to svému
1ékati.

Dalsi onemocnéni

Ptipravek Daxas se nedoporucuje pacientiim, ktefi trpi jednim nebo vicero z néasledujicich

onemocnéni:

- zavaznd imunologickd onemocnéni jako infekce HIV, roztrousena skleroza (RS), lupus
erythematodes (LE), progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML);

- tézka akutni infek¢éni onemocnéni jako akutni hepatitida;

- rakovina (kromé bazaliomu, coZ je pomalu rostouci druh rakoviny ktize);

- zavazné poskozeni srdecni funkce.

U téchto stavli nejsou dostatecné zkuSenosti s pouZzitim pfipravku Daxas. Jestlize Vam bylo zjisténo

nékteré z uvedenych onemocnéni, mél(a) byste se poradit s I¢karem.

Zkusenosti jsou téz omezené u pacientl, ktefi v minulosti prod¢lali tuberkul6zu, virovou hepatitidu,
herpetickou virovou infekci nebo pasovy opar. Porad’te se, prosim, se svym lékatem, pokud trpite
nékterym z téchto onemocnéni.

Ptiznaky, o kterych byste mél(a) védét

V pribéhu prvnich tydnii &by piipravkem Daxas mlzete zaznamenat prijem, nevolnost, bolest
bficha nebo bolest hlavy. Pokud tyto nezadouci ti¢inky nevymizi po prvnich tydnech 1écby, porad’te se
s lékarem.

Piipravek Daxas se nedoporucuje uzivat pacientim s ptedchozi depresi spojenou se sebevrazednymi
myslenkami nebo chovanim. MiZete také zaznamenat nespavost, izkost, nervozitu nebo depresivni
naladu. Informujte I¢kate pted zahdjenim 1écby ptipravkem Daxas, pokud trpite jakymikoli pfiznaky
tohoto typu, a o jinych 1é€ivych ptipravcich, které uzivate, nebot’ n€které z nich by mohly zvysit
pravdépodobnost vyskytu téchto nezddoucich Gc¢inkd. Vy nebo Vas oSetfovatel by mél také ihned
informovat lékare o jakychkoliv zménach chovani, nalady nebo o sebevrazednych myslenkach.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1écivy piipravek détem a dospivajicim do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a ptipravek Daxas

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zejména o nasledujicich:

- 1éky obsahujici teofylin (k 16¢bé onemocnéni dychacich cest) nebo

- 1¢ky pouzivané k 1é¢bé imunologickych onemocnéni, napt. metotrexat, azathioprin, infliximab,
etanercept nebo peroralni kortikosteroidy uzivané dlouhodobé.

- 1éky obsahujici fluvoxamin (k 1é¢bé uzkostnych poruch a deprese), enoxacin (k 1lécbé
bakterialnich infekci) nebo cimetidin (k 1écbe Zaludecnich viedd nebo paleni zahy).

Utinek piipravku Daxas miize byt snizen pii souéasném uzivani rifampicinu (antibiotikum) nebo
fenobarbitalu, karbamazepinu ¢i fenytoinu (Iéky, které jsou obvykle piedepisovany k 1écbé epilepsie).
Porad'te se s Vasim lékarem.

Ptipravek Daxas lze uzivat soucasné s jinymi léky pouzivanymi k 1é¢bé CHOPN, jako jsou inhalac¢ni
nebo peroralné uzivané kortikosteroidy nebo bronchodilatancia (Iéky rozsifujici pridusky).
Neprestavejte tyto 1éky uzivat a nesnizujte jejich davky, pokud Vam to neporadil 1ékat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat. Béhem lécby timto
ptipravkem byste neméla ot€hotnét a méla byste pouzivat u€¢inné antikoncepcni prostiedky, protoze
ptipravek Daxas miize byt skodlivy pro VaSe nenarozené dit¢.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Daxas neovlivituje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Daxas obsahuje laktézu
Jestlize Vam I€kar tekl, Ze trpite nesnaSenlivosti nékterych cukrt, pted uzivanim tohoto lé¢ivého
ptipravku se porad’te s 1ékarem.

3. Jak se pripravek Daxas uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

. Po dobu prvnich 28 dnii - doporucend pocatecni davka je jedna tableta 250 mikrogramt
jednou denné.

- pfi zahajeni 1écby je davka nizka, abyste si na 1éCivy ptipravek pfivyknul(la) predtim, nez
zacnete uzivat plnou davku. Pfi uzivani nizké ddvky nebude mit 1é¢ivy piipravek plny
ucinek - proto je dillezité, abyste po 28 dnech ptesel(la) na plnou davku (tzv.“udrzovaci
davka®).

. Po 28 dnech - doporucend udrzovaci davka je jedna tableta 500 mikrogramt jednou denné.

Tabletu zapijte trochou vody. Pfipravek muzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tabletu uzivejte kazdy
den ve stejnou dobu.

K dosazeni ptiznivého Gc¢inku je nutno pfipravek Daxas uZivat po dobu vice tydnt.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Daxas, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), miZete zaznamenat nasledujici ptiznaky: bolest hlavy,
pocit na zvraceni, prijjem, z&vrat’, buSeni srdce, malatnost, studeny pot a nizky krevni tlak. Ihned
informujte 1ékate nebo Iékarnika. Je-li to mozné, vezmeéte si tento 1¢k a ptibalovou informaci s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Daxas

Jestlize si zapomenete tabletu vzit v obvyklém Case, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete ten samy
den. Jestlize jste si jeden den zapomnél(a) vzit tabletu ptipravku Daxas, prosté pokracujte dalsi den
dalsi tabletou. Nadale uzivejte tento 1€k v obvyklém case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Daxas

Je dillezité, abyste v uzivani ptipravku Daxas pokracoval(a) tak dlouho, jak urcil Vas I¢kat, a to i
v ptipad¢, ze nemate zadné pfiznaky. Jen tak bude funkce Vasich plic kontrolovéna.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
l¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Béhem prvnich tydnti 1é€by pripravkem Daxas muzete zaznamenat prijem, pocit na zvraceni, bolest
bricha nebo hlavy. Pokud tyto nezadouci u€inky béhem prvnich tydnii 1é€by nevymizi, porad'te se se
svym lékafem.

Nékteré nezddouci ucinky mohou byt zavazné. V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh
byly hlaseny vzacné ptipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani (véetné
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sebevrazdy). Prosim, oznamte ihned svému lékafi, pokud byste u sebe zaznamenal(a) jakékoliv
sebevrazedné myslenky. Muzete také pocitit nespavost (¢asto), uzkost (méné casto), nervozitu
(vzacng), mit panickou ataku (vzacn€) nebo depresivni naladu (vzacné).

V méné Castych piipadech se mohou objevit alergické reakce. Alergické reakce mohou postihnout
ktzi a ve vzécnych ptipadech mohou zpisobit otok o¢nich vicek, obliceje, rth a jazyka, coz mize vést
k dychacim obtizim a/nebo k poklesu krevniho tlaku a zrychlenému srdecnimu tepu. V piipadé
alergické reakce prestafite uzivat piipravek Daxas a ihned kontaktujte svého I¢ékate nebo neprodlené
navstivte pohotovost v nejbliz§i nemocnici. Vezméte s sebou veskeré léky a tuto ptibalovou informaci
a poskytnéte kompletni informaci o Vasich soucasnych lécich.

Dalsi nezadouci ti¢inky zahrnuji nasledujici:

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 lidi)
- prajem, pocit na zvraceni, bolest bricha

- snizeni télesné hmotnosti, snizeni chuti k jidlu

- bolest hlavy

Méné ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

- tfes, pocit toceni hlavy (vertigo), zavrat’

- pocit rychlého nebo nepravidelného tepu srdce (palpitace)

- zanét zaludku, zvraceni

- vraceni zalude¢ni kyseliny do jicnu (paleni zahy), zazivaci obtize
- vyrazka

- bolest svali, svalova slabost nebo kiece

- bolest v zadech

- pocit slabosti nebo tnavy; pocit nemoci.

Vzacné nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

- zvétSeni prsti u muza

- zhorSeni vnimani chuti

- infekce dychacich cest (kromé& pneumonie)

- krev ve stolici, zacpa

- zvyseni jaternich nebo svalovych enzymt (zjisténé krevnimi testy)

- vysev pupinkil (koptivka).

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prosttfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G€inkl uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich t€¢inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Daxas uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Neuzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Daxas obsahuje

- Lécivou latkou je roflumilastum.

Jedna potahovana tableta (tableta) obsahuje roflumilastum 500 mikrogramd.

- Pomocnymi latkami jsou:

- Jadro tablety: monohydrat laktozy (viz bod 2 ,,Pfipravek Daxas obsahuje laktozu®,

kukuti¢ny skrob, povidon, magnesium-stearat,

- Potahova vrstva: hypromel6za, makrogol 4000, oxid titani¢ity (E171) a zluty oxid

zelezity (E172).

Jak pripravek Daxas vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Daxas 500 mikrogramii potahované tablety jsou Zluté potahované tablety ve tvaru D s

vyrazenym ,,D* na jedné stran¢.

Jedno baleni obsahuje 10, 14, 28, 30, 84, 90 nebo 98 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt vSechny

velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH



TnA: +30 210 6871500 Tel: 4431711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

Simesa S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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