BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daxas 250 mikrogram tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 250 mikrogram roflumilast.
Hjilpamne med kind effekt:

Varje tablett innehéller 49,7 mg laktosmonohydrat.
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit till benvit, rund tablett, 5 mm i diameter, med ”D” praglat pa ena sidan och 7250 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Daxas ér indicerat for underhallsbehandling av svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
(FEV: <50 % av forvintat vérde efter bronkdilatation) associerad med kronisk bronkit hos vuxna
patienter med upprepade exacerbationer i sjukdomshistorien, som tillégg till bronkdilaterande
behandling.

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

Startdos
Den rekommenderade startdosen dr en tablett med 250 mikrogram roflumilast en géng dagligen i
28 dagar.

Denna startdos ar subterapeutisk men avsedd for att reducera biverkningar och avbrytande av
behandling dé& den inleds. Dosen 250 mikrogram ska dérfor endast anvidndas som startdos (se
avsnitt 5.1 och 5.2).

Underhdllsdos
Efter 28 behandlingsdagar med startdosen 250 mikrogram maste patienten titreras upp till en tablett
med 500 mikrogram roflumilast en gang dagligen.

Roflumilast 500 mikrogram kan behova tas i flera veckor for att uppné full effekt (se avsnitt 5.1 och
5.2). Roflumilast 500 mikrogram har studerats i kliniska studier i upp till ett &r och ar avsedd for
underhéllsbehandling.



Sarskilda patientgrupper

Aldre
Inga dosjusteringar erfordras.

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar erfordras.

Nedsatt leverfunktion

Kliniska data med roflumilast hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion klassificerad som
Child-Pugh A ér otillridckliga for att rekommendera dosjustering (se avsnitt 5.2). Dérfor bor Daxas
anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh B eller C fér inte
ta Daxas (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Daxas for en pediatrisk population (under 18 ar) for indikationen
KOL.

Administreringssétt

For oral anviandning.
Tabletten bor svéljas med vatten och tas vid samma tidpunkt varje dag. Tabletten kan tas med eller
utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C).

4.4 Varningar och forsiktighet

Alla patienter ska informeras om riskerna med Daxas och forsiktighetsétgérderna for en sdker
anvéndning innan de paborjar behandling.

Akutmedicinering

Daxas ir inte indicerat som likemedel for lindring av akuta bronkospasmer.

Viktminskning

I 1-&riga studier (M2-124, M2-125) var viktminskning vanligare hos patienter som behandlades med
roflumilast jamfort med patienter som fick placebo. Tre méanader efter utséttningen av roflumilast hade
de flesta patienterna gatt upp till samma kroppsvikt som fore behandlingen.

Kroppsvikt hos underviktiga patienter bor kontrolleras vid varje vardbesok. Patienter bor uppmanas att
kontrollera sin vikt regelbundet. Om en oforklarlig och kliniskt betydelsefull viktminskning intréffar
ska patienten sluta ta roflumilast och hans eller hennes kroppsvikt ska foljas upp.

Sarskilda kliniska tillstand

Pé grund av brist pé relevant erfarenhet ska behandling med roflumilast inte initieras och pigaende
behandling med roflumilast bor avbrytas for patienter med svéra immunologiska sjukdomar (t.ex.
HIV-infektion, multipel skleros, lupus erythematosus, progressiv multifokal leukoencefalopati), svara
akuta infektionssjukdomar, cancer (férutom basalcellscancer) eller patienter som behandlas med
immunsuppressiva likemedel (t.ex. metotrexat, azatioprin, infliximab, etanercept eller orala
kortikosteroider for ldngtidsbehandling; forutom korttidsverkande kortikosteroider for systemiskt



bruk). Erfarenhet av behandling av patienter med latenta infektioner sdsom tuberkulos, viral hepatit,
herpesinfektioner och herpes zoster ér begrinsad.

Patienter med hjartsvikt (NYHA grad III och IV) har inte studerats och behandling av dessa patienter
ar darfor inte rekommenderad.

Psykiatriska tillstdnd

Roflumilast har associerats med en 6kad risk for psykiatriska tillstind sdsom insomni, &ngest, oro och
depression. Sillsynta fall av suicidala tankar och suicidalt beteende, inklusive sjdlvmord, har
observerats hos patienter som har eller inte har ndgon sjukdomshistoria av depression. Vanligtvis har
detta intréffat under de forsta veckornas behandling (se avsnitt 4.8). Risk och nytta av att pabdrja eller
fortsétta behandling med roflumilast ska utvérderas noggrant om patienter rapporterar existerande eller
tidigare psykiatriska symtom eller om samtidig behandling med andra lakemedel som kan orsaka
psykiatriska tillstdind 6vervégs. Roflumilast &r inte rekommenderat {for patienter som tidigare haft
depression associerad med suicidala tankar eller suicidalt beteende. Patienter och vardgivare ska
uppmanas att meddela forskrivaren om fordndrat beteende eller fordndrad sinnesstdmning och om
sjalvmordstankar. Om patienten kidnner nya psykiatriska symtom eller om de forvérras eller om
suicidala tankar noteras eller om sjdlvmordsforsok upptécks rekommenderas att behandlingen med
roflumilast avslutas.

Théllande intolerabilitet

Biverkningar som diarr¢, illamaende, buksmértor och huvudvérk intraffar frimst inom de forsta
behandlingsveckorna och upphdr vanligen vid fortsatt behandling. Vid ihéllande intolerabilitet bor
behandlingen med roflumilast omvérderas. Detta kan vara fallet hos sérskilda populationer som kan ha
storre exponering, t.ex. hos svarta, icke-rokande kvinnor (se avsnitt 5.2) eller hos patienter som
samtidigt behandlas med CYP1A2/2C19/3A4-hammare (sdsom fluvoxamin och cimetidin) eller med
CYP1A2/3A4-hammaren enoxacin (se avsnitt 4.5).

Kroppsvikt < 60 kg

Behandling med roflumilast kan leda till en hogre risk for sdmnstérningar (i huvudsak somnloshet)
hos patienter med en kroppsvikt vid baslinjen pa < 60 kg pa grund av en hogre total PDE4-hdmmande
aktivitet hos dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Teofyllin

Det finns inga kliniska data som stoder samtidig behandling med teofyllin for underhallsbehandling.
Samtidig behandling med teofyllin &r dérfor inte rekommenderat.

Innehaller laktos

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts p& vuxna.

Ett viktigt steg i metabolismen av roflumilast utgors av N-oxidation av roflumilast till
roflumilast-N-oxid via CYP3A4 och CYP1A2. Bade roflumilast och roflumilast-N-oxid har
fosfodiesteras-4 (PDE4)-hdmmande aktivitet. Efter administrering av roflumilast anses dérfor den
totala PDE4-hdmmande aktiviteten utgdras av den kombinerade effekten av bade roflumilast och
roflumilast-N-oxid. Interaktionsstudier med CYP1A2/3A4-hdmmaren enoxacin och
CYP1A2/2C19/3A4-hdmmarna cimetidin och fluvoxamin resulterade i 6kningar av den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten med 25 %, 47 % respektive 59 %. Dosen for fluvoxamin var 50 mg.



Roflumilast i kombination med dessa aktiva substanser kan leda till 6kad exponering och ihéllande
intolerabilitet. I dessa fall bor behandling med roflumilast omvérderas (se avsnitt 4.4).

Administrering av cytokrom P450-enzyminduceraren rifampicin resulterade i en minskning av den
totala PDE4-hdmmande aktiviteten med omkring 60 %. Anvdndning av starka

cytokrom P450-enzyminducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin) kan saledes minska
roflumilasts terapeutiska effekt. Darfor rekommenderas inte behandling med roflumilast till patienter
som far starka cytokrom P450-enzyminducerare.

Kliniska interaktionsstudier med CYP3A4-hdmmarna erytromycin och ketokonazol visade pa

9 % oOkning av den totala PDE4-hdmmande aktiviteten. Samtidig administrering med teofyllin
resulterade i 8 % Okning av den totala PDE4-hdmmande aktiviteten (se avsnitt 4.4). I en
interaktionsstudie med ett p-piller som inneholl gestoden och etinylostradiol 6kade den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten med 17 %. Ingen dosjustering krévs hos patienter som far dessa aktiva
substanser.

Inga interaktioner observerades med inhalerat salbutamol, formoterol, budesonid eller oralt
montelukast, digoxin, warfarin, sildenafil och midazolam.

Samtidig administrering med ett syrabindande medel (en kombination av aluminiumhydroxid och
magnesiumhydroxid) &ndrade inte absorptionen eller farmakokinetiska egenskaper for roflumilast eller
dess N-oxid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska ges radet att anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen. Roflumilast
ar inte rekommenderat till kvinnor i fertil &lder som inte anvénder preventivimedel.

Graviditet
Det finns begridnsad méngd data fran anvéndningen av roflumilast hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Roflumilast ar inte
rekommenderat under graviditet.

Roflumilast har visats passera placentan hos dréktiga rattor.
Amning

Tillgéngliga farmakokinetiska djurdata har visat att roflumilast eller dess metaboliter utsondras 1
mjolk. En risk for barn som ammas kan inte uteslutas. Roflumilast bdr inte anvéindas under amning.

Fertilitet

I en studie avseende spermatogenes hos méanniskor hade roflumilast 500 mikrogram inte ndgon effekt
pa sédesvitskan eller pd konshormoner under den 3 manader ldnga behandlingsperioden och den
paféljande 3-ménadersperioden utan behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Daxas har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ér diarré (5,9 %), viktminskning (3,4 %), illamaende
(2,9 %), buksmarta (1,9 %) och huvudvirk (1,7 %). Biverkningarna intrdffade frimst inom de forsta
behandlingsveckorna och gick oftast 6ver vid fortsatt behandling.

Tabell dver biverkningar
I tabellen nedan &r biverkningarna ordnade enligt foljande frekvensklassificering enligt MedDRA:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Inom varje frekvensomréde anges biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar med roflumilast i kliniska KOL-studier och efter marknadsintroduktion

Frekvens Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Organsystemklass
Immunsystemet Overkinslighet Angioddem
Endokrina systemet Gynekomasti
Metabolism och Viktminskning
nutrition Minskad aptit
Psykiska storningar Somnstorningar Angest Suicidala tankar och
beteende
Depression
Nervositet
Panikattack
Centrala och perifera Huvudvirk Tremor Smakrubbningar
nervsystemet Vertigo
Yrsel
Hjértat Palpitationer
Andningsvéigar, Luftvagsinfektioner
brostkorg och (exklusive
mediastinum lunginflammation)
Magtarmkanalen Diarré Gastrit Hematochezi
[llaméaende Krékningar Forstoppning
Buksmirta Gastroesofageal reflux
Dyspepsi
Lever och gallvigar Forhojt gamma-GT
Forhojt aspartatamino-
transferas (ASAT)
Hud och subkutan Utslag Urtikaria
viivnad
Muskuloskeletala Muskelspasmer Forhojt
systemet och bindvav och -svaghet kreatinfosfokinas (CK)
Myalgi i blod
Ryggsmairta
Allménna symtom Sjukdomskénsla
och/eller symtom vid Asteni
administreringsstillet Trotthet




Beskrivning av utvalda biverkningar

I kliniska studier och efter marknadsintroduktion har séllsynta fall av suicidala tankar och suicidalt
beteende, inklusive sjdlvmord rapporterats. Patienter och vardgivare ska uppmanas att meddela
forskrivaren om suicidala tankar (se avsnitt 4.4).

Andra sérskilda populationer

Aldre

En hogre incidens av somnstorningar (i huvudsak somnloshet) hos patienter > 75 ér eller dldre
observerades i studie RO-2455-404-RD for patienter behandlade med roflumilast jaim{ort med de som
behandlades med placebo (3,9 % jamfort med 2,3 %). Den observerade incidensen var ocksé hogre
hos patienter yngre &n 75 ar som behandlades med roflumilast jimfort med de som behandlades med
placebo (3,1 % jamfort med 2,0 %).

Kroppsvikt <60 kg

En hogre incidens av somnstorningar (i huvudsak somnloshet) hos patienter med en kroppsvikt vid
baslinjen pé& < 60 kg observerades i studie RO-2455-404-RD hos patienter som behandlades med
roflumilast jamfort med de som behandlades med placebo (6,0 % jamf{ort med 1,7 %). Incidensen var
2,5 % respektive 2,2 % hos patienter med en kroppsvikt vid baslinjen pé > 60 kg som behandlades
med roflumilast jamfort med de som behandlades med placebo.

Samtidig behandling med langtidsverkande muskarinantagonister (LAMA)

En hogre incidens av viktminskning, minskad aptit, huvudvérk och depression observerades i studie
RO-2455-404-RD hos patienter som fick samtidig behandling med roflumilast och l&ngtidsverkande
muskarinantagonister (LAMA) plus samtidigt inhalerade kortikosteroider (ICS) och langtidsverkande
Bs-agonister (LABA) jadmfort med de som samtidigt behandlades med enbart roflumilast, ICS och
LABA. Skillnaden i incidens mellan roflumilast och placebo var kvantitativt storre vid samtidig
anvindning av LAMA med avseende pé viktminskning (7,2 % jamfort med 4,2 %), minskad aptit
(3,7 % jamfort med 2,0 %), huvudvirk (2,4 % jamfort med 1,1 %) och depression (1,4 % jamfort med
-0,3 %).

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

I fas I-studier observerades 6kad forekomst av foljande symtom efter orala singeldoser om

2500 mikrogram och en oral singeldos om 5000 mikrogram (tio génger den rekommenderade dosen):
huvudvérk, gastrointestinala storningar, yrsel, palpitationer, svindelkénsla, kallsvettningar och arteriell
hypotoni.

Behandling

I hindelse av 6verdosering rekommenderas lamplig stodjande medicinsk vard. Eftersom roflumilast &r
hoggradigt proteinbundet dr hemodialys troligen inte nagon effektiv metod for elimination. Det dr inte
ként om roflumilast kan dialyseras med hjélp av peritonealdialys.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, dvriga systemiska medel for
obstruktiva lungsjukdomar, ATC-kod: RO3DX07

Verkningsmekanism

Roflumilast dr en PDE4-hdammare, en icke-steroid antiinflammatorisk aktiv substans som utvecklats
for att angripa bade systemisk inflammation och inflammation i lungorna som férekommer vid KOL.
Det verkar genom att himma PDE4, ett av de huvudsakliga cAMP-metaboliserande enzymerna i
strukturella och inflammatoriska celler av betydelse for KOL-patogenesen (cAMP; cykliskt
adenosinmonofosfat). Roflumilast himmar PDE4-splitsningsvarianterna 4A, 4B och 4D med liknande
kapacitet i nanomolaromréadet. Affiniteten for PDE4C-splitsningsvarianterna ar 5 till 10 génger lagre.
Aven roflumilast-N-oxid, roflumilasts huvudsakliga aktiva metabolit, verkar genom denna
verkningsmekanism och uppvisar samma selektivitet.

Farmakodynamisk effekt

Hiamning av PDE4 leder till att de intracelluldra cAMP-nivaerna stiger, vilket mildrar KOL-relaterade
rubbningar hos leukocyter, vaskuldra glatta muskelceller i luftvigarna och lungorna, endotelceller,
epitelceller i luftvdgarna och fibroblaster i forsoksmodeller. Vid in vitro-stimulering av humana
neutrofiler, monocyter, makrofager eller lymfocyter, hdmmar roflumilast och roflumilast-N-oxid
frisdttningen av inflammatoriska mediatorer, t.ex. leukotrien B4, reaktiva syreradikaler,
tumornekrosfaktor-a, interferon-y och granzym B.

Hos patienter med KOL minskade roflumilast antalet neutrofiler i upphostningarna. Dessutom
stoppade roflumilast inflodet av neutrofiler och eosinofiler i luftvigarna hos friska frivilliga

forsokspersoner som exponerats for endotoxin.

Klinisk effekt och sidkerhet

I tva 1-&riga bekriftande studier (M2-124 och M2-125) och tva kompletterande 6-ménaders studier
(M2-127 och M2-128) randomiserades och behandlades totalt 4768 patienter varav 2374 behandlades
med roflumilast. Studierna var dubbelblinda och placebokontrollerade med parallella grupper.

I de 1-ariga studierna ingick patienter med svér till mycket svar KOL [FEV, (forcerad
utandningsvolym per sekund) < 50 % av forvintat virde] associerad med kronisk bronkit med
atminstone en dokumenterad exacerbation under det gdngna aret och med symtom vid studiens borjan
enligt en skala for hosta och upphostningar. Léngtidsverkande beta-agonister (LABA) tilldts under
studierna och anvéndes av ungefir 50 % av studiepopulationen. Korttidsverkande antikolinergika
(SAMA) tilldts for de patienter som inte anvinde LABA. Lakemedel for akutmedicinering (salbutamol
eller albuterol) tilldts vid behov. Varken inhalerade kortikosteroider eller teofyllin fick anvéndas under
studierna. Patienter utan exacerbationer i sjukdomshistorien exkluderades.

I en poolad analys av de 1-ariga studierna M2-124 och M2-125 forbéttrade roflumilast 500 mikrogram
en gang dagligen signifikant lungfunktionen jamfort med placebo. Genomsnittliga forbéttringar var
48 ml (FEV, fore bronkdilatation, primart effektmatt, p< 0,0001) och 55 ml (FEV;, efter
bronkdilatation, p < 0,0001). Forbéttringen av lungfunktionen visades vid det forsta besoket efter

4 veckor och kvarstod i ett &r (slutet av behandlingsperioden). Forekomsten (per patient per ér) av
mattliga exacerbationer (som kridvde behandling med systemiska glukokortikosteroider) eller svara
exacerbationer (som ledde till sjukhusvistelse och/eller dodsfall) efter ett ar var 1,142 med roflumilast
och 1,374 med placebo motsvarande en relativ riskreduktion pa 16,9 % (95 % KI: 8,2 % till 24,8 %)
(primért effektmatt, p = 0,0003). Effekterna var desamma oberoende av patienternas tidigare
behandling med inhalerade kortikosteroider eller pdgdende behandling med LABA. I subgruppen av
patienter med upprepade exacerbationer i1 sjukdomshistorien (minst 2 exacerbationer det gdngna éret)



var frekvensen av exacerbationer 1526 med roflumilast och 1941 med placebo vilket motsvarar en
relativ riskreduktion pa 21,3 % (95 % KI: 7,5 % till 33,1 %). Roflumilast reducerade inte signifikant
forekomsten av exacerbationer jimfort med placebo i subgruppen av patienter med medelsvar KOL.

Minskningen av mattliga eller svara exacerbationer med roflumilast och LABA jadmfort med placebo
och LABA var i genomsnitt 21 % (p = 0,0011). Motsvarande minskning av exacerbationer hos
patienter utan samtidig behandling med LABA var i genomsnitt 15 % (p = 0,0387). Antalet patienter
som dog, oavsett orsak, var detsamma for de som behandlades med placebo eller roflumilast

(42 dodsfall per grupp; 2,7 % 1 varje grupp; poolad analys).

I tva stodjande 1-ariga studier (M2-111 och M2-112) inkluderades och randomiserades totalt

2690 patienter. Till skillnad mot de tvd bekréftande studierna behdvde patienterna inte ha haft kronisk
bronkit eller tidigare KOL-exacerbationer for inklusion. 809 (61 %) av patienterna som behandlades
med roflumilast anvénde inhalerade kortikosteroider medan anvédndning av LABA och teofyllin inte
tilldts. Roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen gav signifikant forbéttrad lungfunktion jamfort
med placebo. Genomsnittliga forbéttringar var 51 ml (FEV, fore bronkdilatation, p < 0,0001) och

53 ml (FEV, efter bronkdilatation, p< 0,0001). Férekomsten av exacerbationer (som de definierades i
protokollen) reducerades inte signifikant av roflumilast i de enskilda studierna (relativ riskreduktion:
13,5 % i studie M2-111 och 6,6 % i studie M2-112; p = icke signifikant). Férekomsten av
biverkningar var oberoende av samtidig behandling med inhalerade kortikosteroider.

Tva 6 manader langa stodjande studier (M2-127 och M2-128) inkluderade patienter som haft KOL
under minst 12 manader fore studiens borjan. I bada studierna ingick patienter med mattliga till svara
symtom med icke-reversibel luftvigsobstruktion och ett FEV| pa 40 % till 70 % av det forvéintade
virdet. Behandling med roflumilast eller placebo lades till utdver fortsatt behandling med en
langtidsverkande bronkdilaterare, frimst salmeterol i studien M2-127 och tiotropium i studie M2-128.
I de tva 6 ménader langa studierna var FEV, fore bronkdilatation signifikant forbéttrat med 49 ml
(primart effektmatt, p < 0,0001) utdver effekten av den bronkvidgande effekten som erholls av
samtidig behandling med salmeterol i studie M2-127 och med 80 ml (primért effektmatt, p < 0,0001)
utover effekten av samtidig behandling med tiotropium i studie M2-128.

Studie RO-2455-404-RD var en 1-arig studie av KOL-patienter med ett (pre-bronkdilaterande
behandling) FEV| vid baslinjen p& <50 % av det forvéntade normalvérdet och en anamnes av
frekventa exacerbationer. Studien utvérderade effekten av roflumilast pa KOLexacerbationsfrekvensen
hos patienter behandlade med fasta kombinationer av LABA och inhalerade kortikosteroider jamfort
med placebo. Totalt 1935 patienter randomiserades till dubbelblind medicinering och cirka 70 %
anvénde &ven en ldngtidsverkande muskarinantagonist (LAMA) under studiens géng. Det priméra
effektméttet var minskning av frekvensen av mattliga eller svira KOL-exacerbationer per patient per
ar. Frekvensen av svara KOL-exacerbationer och forédndringar av FEV, utvéirderades som
huvudsakliga sekundira effektmatt.

Tabell 2. Sammanfattning av effektmdtt f6r KOL-exacerbation i studie RO-2455-404-RD

Roflumilast | Placebo Kvot roflumilast/placebo
(N=969) | (N=966)
Exacerbati- Analys- Frekvens | Frekvens | Frekvens | Forindring | 95 % 2-sidigt
ons-kategori modell (n) (n) -kvot (%) KI p-virde
Mattlig eller Poisson- 0,805 0,927 0,753,
svar regression (380) (432) 0,868 13,2 1,002 0,0529
Mattlig Poisson- 0,574 0,627 0,775,
regression (287) (333) 0,914 8,6 1,078 0,2875
Svar Negativ 0,239 0,315 0.601
binomial (151) (192) 0,757 -24.3 0’ 952’ 0,0175
regression ’

Det fanns en tendens till en minskning av mattliga eller svara exacerbationer hos patienter behandlade
med roflumilast jimfort med placebo under 52 veckor, som inte uppnadde statistisk signifikans
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(tabell 2). En forspecificerad sensitivitetsanalys med hjélp av bearbetning med negativ binomial
regressionsmodell pavisade en statistiskt signifikant skillnad pé -14,2 %
(frekvenskvot: 0,86; 95 % KI: 0,74 till 0,99).

Frekvenskvoterna for Poisson-regressionsanalysen enligt protokollet och intention-to-treat”-analysen
(icke-signifikant sensitivitet for avhopp, Poisson-regression) var 0,81 (95 % KI: 0,609 till 0,94)
respektive 0,89 (95 % KI: 0,77 till 1,02).

Minskningar uppnéddes i undergruppen av patienter som samtidigt behandlades med LAMA
(frekvenskvot: 0,88; 95 % KI: 0,75 till 1,04) och i undergruppen som inte behandlades med LAMA
(frekvenskvot: 0,83; 95 % KI: 0,62 till 1,12).

Frekvensen av svara exacerbationer minskade i den totala patientgruppen

(frekvenskvot: 0,76;95 % KI: 0,60 till 0,95) med en frekvens pa 0,24 per patient/ar jAmfort med en
frekvens pa 0,32 per patient/ar hos patienter behandlade med placebo. En liknande minskning
uppnéddes i undergruppen som samtidigt behandlades med LAMA (frekvenskvot: 0,77; 95 % KI: 0,60
till 0,99) och i undergruppen som inte behandlades med LAMA (frekvenskvot: 0,71; 95 % KI: 0,42 till
1,20).

Roflumilast forbattrade lungfunktionen efter 4 veckor (bibehdlls i 6ver 52 veckor). FEV;-virdet efter
bronkdilaterande behandling for roflumilastgruppen 6kade med 52 ml (95 % KI: 40, 65 ml) och
minskade for placebogruppen med 4 ml (95 % KI: -16, 9 ml). FEV|-vérdet efter bronkdilaterare visade
en kliniskt signifikant forbéttring for roflumilast med 56 ml jamfort med placebo (95 % KI: 38,

73 ml).

Sjutton (1,8 %) patienter i roflumilastgruppen och 18 (1,9 %) patienter i placebogruppen avled under
den dubbelblinda behandlingsperioden av olika skil och 7 (0,7 %) patienter i varje grupp avled pa
grund av en KOL-exacerbation. Andelen patienter som upplevde minst en biverkning under den
dubbelblinda behandlingsperioden var 648 (66,9 %) patienter och 572 (59,2 %) patienter i roflumilast-
respektive placebogruppen. De observerade biverkningarna for roflumilast i studie RO-2455-404-RD
overensstimde med de som redan finns angivna i avsnitt 4.8.

Fler patienter i roflumilastgruppen (27,6 %) &n i placebogruppen (19,8 %) avbrot studiebehandlingen
av nagot skal (riskkvot: 1,40; 95 % KI: 1,19 till 1,65). De huvudsakliga skélen till avbrott av studien

var tillbakadragande av samtycke och rapporterade biverkningar.

Start av dostitreringsstudie

Tolerabiliteten for roflumilast utvirderades i en 12 veckor lang, randomiserad, dubbelblind studie med
parallella grupper (RO-2455-302-RD) for patienter med allvarlig KOL associerad med kronisk
bronkit. Vid screening méste patienterna ha haft minst en exacerbation under det foregaende &ret och
ha stétt pa underhéllsbehandling av KOL enligt standardvard under minst 12 veckor. Totalt

1 323 patienter randomiserades till att f4 roflumilast 500 mikrogram en gang dagligen i 12 veckor

(n = 443), roflumilast 500 mikrogram varannan dag i 4 veckor foljt av roflumilast 500 mikrogram en
géng dagligen i 8 veckor (n = 439), eller roflumilast 250 mikrogram en géng dagligen i 4 veckor f6ljt
av roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen i 8 veckor (n = 441).

Under hela studieperioden pé 12 veckor var procentandelen patienter som avbrdt behandlingen oavsett
orsak statistiskt signifikant ldgre for patienter som initialt fick roflumilast 250 mikrogram en gang
dagligen i 4 veckor f0ljt av roflumilast 500 mikrogram en gang dagligen i 8 veckor (18,4 %) jaimfort
med de som fick roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen i 12 veckor (24,6 %; oddskvot 0,66,

95 % KI11[0,47, 0,93], p = 0,017). Avbrottsfrekvensen for de som fick 500 mikrogram varannan dag i

4 veckor foljt av 500 mikrogram en géng dagligen i 8 veckor var inte statistiskt signifikant annorlunda
jamfort med de som fick 500 mikrogram en gang dagligen i 12 veckor. Procentandelen patienter som
fick en TEAE (Treatment Emergent Adverse Event) av intresse, definierat som diarré, illamaende,
huvudvérk, nedsatt aptit, insomni och buksmarta (sekundért effektmatt), var nominellt statistiskt
signifikant lagre for patienter som initialt fick roflumilast 250 mikrogram en géng dagligen i 4 veckor
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oljt av roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen i 8 veckor (45,4 %) jamfort med de som fick
roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen i 12 veckor (54,2 %, oddskvot 0,63, 95 % KI [0,47,
0,83], p =0,001). Frekvensen for en TEAE av intresse hos de som fick 500 mikrogram varannan dag i
4 veckor foljt av 500 mikrogram en géng dagligen i 8 veckor var inte statistiskt signifikant annorlunda
jamfort med de som fick 500 mikrogram en géng dagligen i 12 veckor.

Patienter som fick dosen 500 mikrogram en gang dagligen hade en median PDE4-hdmmande aktivitet
pa 1,2 (0,35; 2,03) och de som fick dosen till 250 mikrogram en géng dagligen hade en median
PDE4-hdmmande aktivitet pa 0,6 (0,20; 1,24). Langsiktig administrering vid dosnivén 250 mikrogram
kanske inte inducerar tillricklig PDE4-hdmning for att ge ndgon klinisk effekt. 250 mikrogram en
géng dagligen &r en subterapeutisk dos, och bor anvidndas endast som en startdos under de forsta

28 dagarna (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for roflumilast for
alla grupper av den pediatriska populationen for kroniskt obstruktiv lungsjukdom (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I ménniskor metaboliseras roflumilast i stor utstrickning genom bildningen av den priméra
farmakodynamiskt aktiva metaboliten roflumilast-N-oxid. Eftersom bade roflumilast och
roflumilast-N-oxid bidrar till den PDE4-hdmmande aktiviteten in vivo bygger de farmakokinetiska
egenskaperna pa total PDE4-hdimmande aktivitet (d.v.s. total exponering for roflumilast och
roflumilast-N-oxid).

Absorption

Roflumilasts absoluta biotillgéinglighet efter en oral dos pa 500 mikrogram &r omkring 80 %.
Maximala plasmakoncentrationer av roflumilast uppnas normalt en timme efter dosering (varierar fran
0,5 till 2 timmar) i fastande tillstind. Maximala plasmakoncentrationer av N-oxid-metaboliten nés
efter omkring atta timmar (varierar fran 4 till 13 timmar). Fodointag paverkar inte den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten men fordrgjer tiden till maximal plasmakoncentration (tmax) av
roflumilast med en timme och minskar Cpax med omkring 40 %. Cpax och tmax f0r roflumilast-N-oxid
paverkas inte.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden for roflumilast och dess N-oxidmetabolit &r ungefar 99 % respektive
97 %. Distributionsvolymen for singeldoser p& 500 mikrogram roflumilast &r omkring 2,9 /kg.
Roflumilasts fysikalisk-kemiska egenskaper gor att det enkelt distribueras till olika organ och
vivnader. Hos rattor, hamstrar och mdss har man observerat distribution till fettvivnad. En tidig
distributionsfas med uttalat inflode 1 véivnader foljs av en uttalad eliminationsfas frén fettvivnaden,
vilket troligen orsakas av en markant nedbrytning av ursprungsforeningen till roflumilast-N-oxid.
Dessa studier i rattor med radioaktivt mérkt roflumilast tyder ocksé pé 1ag penetration av
blod-hjérnbarriéren. Det finns inga beldgg for en specifik ansamling eller retention av roflumilast eller
dess metaboliter i organ och fettvévnad.

Metabolism

Roflumilast genomgér en omfattande metabolism via fas I-reaktioner (cytokrom P450) och

fas Il-reaktioner (konjugation). N-oxidmetaboliten dr den fraimsta metaboliten i minniskors plasma.
Plasma-AUC for N-oxidmetaboliten &r i genomsnitt omkring 10 génger hogre dn plasma-AUC for
roflumilast. N-oxidmetaboliten anses dérfor svara for storsta delen av den PDE4-hdmmande
aktiviteten in vivo.



In vitro-studier och kliniska interaktionsstudier tyder pé att roflumilast metaboliseras till
N-oxidmetaboliten via CYP1A2 och 3A4. Ytterligare in vitro-resultat fran forsok med humana
levermikrosomer tyder vidare pa att terapeutiska plasmakoncentrationer av roflumilast och
roflumilast-N-oxid inte himmar CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 eller 4A9/11.
Sannolikheten &r dérfor liten for att det ska forekomma négra betydande interaktioner med substanser
som metaboliseras av dessa P450-enzymer. In vitro-studierna visade dessutom att roflumilast inte
inducerar CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 eller 3A4/5 och endast ger en svag induktion av CYP2B6.

Eliminering

Plasmaclearance efter intravendsa korttidsinfusioner med roflumilast &r omkring 9,6 1/h. Efter en oral
dos dr den effektiva medianhalveringstiden i plasma for roflumilast omkring 17 timmar medan den for
N-oxidmetaboliten &r omkring 30 timmar. Roflumilast och dess N-oxidmetabolit nér
jamviktskoncentrationer i plasma efter omkring 4 dagar respektive 6 dagar efter dosering en gang
dagligen. Efter intravends eller oral administrering av radioaktivt mérkt roflumilast aterfanns omkring
20 % av radioaktiviteten i feces och 70 % i urinen som inaktiva metaboliter.

Linjéritet/icke-linjdritet

Farmakokinetiken for roflumilast och dess N-oxidmetabolit dr dosproportionell 6ver doser fran
250 mikrogram till 1000 mikrogram.

Sarskilda populationer

Den totala PDE4-hdmmande aktiviteten var hogre hos éldre personer, kvinnor och icke-kaukasier. Hos
rokare var den totala PDE4-hdmmande aktiviteten nagot minskad. Ingen av dessa forandringar ansags
vara kliniskt relevanta. Dosjusteringar rekommenderas inte for dessa patienter. En kombination av
faktorer, t.ex. hos svarta, icke-rokande kvinnor, kan leda till 6kad exponering och ihéllande
intolerabilitet. I dessa fall bor behandling med roflumilast omvérderas (se avsnitt 4.4).

I studien RO-2455-404-RD, vid jimforelse med den totala populationen, var den totala PDE4-
hdmmande aktiviteten, bestdmd fran obundna fraktioner ex vivo, 15 % hogre hos patienter > 75 ar och
11 % hogre hos patienter med en kroppsvikt < 60 kg vid baslinjen (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Total PDE4-hdmmande aktivitet minskade med 9 % hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 10-30 ml/min). Ingen dosjustering dr nodvéndig.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for roflumilast 250 mikrogram en géng dagligen undersoktes hos 16 patienter med
lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh A och B. Den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten 6kade med omkring 20 % hos patienter med Child-Pugh A och med
omkring 90 % hos patienter med Child-Pugh B. Simuleringar tyder pa att det foreligger
dosproportionalitet mellan roflumilast 250 och 500 mikrogram hos patienter med lindrigt till kraftigt
nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas for patienter med Child-Pugh A (se avsnitt 4.2).
Patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh B eller C ska
inte anvénda roflumilast (se avsnitt 4.3).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Det finns inga beldgg for ndgra immuntoxiska, hudsensibiliserande eller fototoxiska risker.
I djurforsdk med rattor observerades bitestikeltoxicitet som gav upphov till en nidgot forsémrad

fertilitet hos rétthanarna. Denna bitestikeltoxicitet eller foréndringar av sddesvétskan ségs inte hos
andra gnagare eller andra arter, déribland apor, trots hogre exponering.



I en av tvd embryofetala utvecklingsstudier i rittor sdgs en hdgre incidens av ofullstéindig
skallbensbildning vid en dos som var toxisk for den dréktiga honan. I en av tre rattstudier avseende
fertilitet och embryofetal utveckling observerades postimplantationsforlust. Hos kaniner har inte
postimplantationsforluster observerats. Hos mdss har langre driktighet observerats.

Relevansen for ménniskor av dessa fynd ér okénd.

De flesta relevanta fynden i studierna avseende sékerhetsfarmakologi och toxicitet observerades vid
doser och exponering som var hogre dn dem som ar avsedda vid klinisk anvéndning. Fynden utgjordes
framst av gastrointestinala storningar (d.v.s. krdkningar, 6kad gastrisk utsondring, gastrisk erosion,
tarminflammation) och storningar relaterade till hjértat (d.v.s. fokala blodningar,
hemosiderin-inlagring och lymfo-histiocytisk cellinfiltration i hoger formak hos hundar, samt sankt
blodtryck och 6kad hjartfrekvens hos rattor, marsvin och hundar).

Toxicitet i nosslemhinnan, specifikt for gnagare, observerades i toxicitetsstudier med upprepade doser
och i karcinogenicitetsstudier. Effekten orsakas troligen av en ADCP

(4-amino-3,5-dikloro-pyridin) -N-oxid-intermediér som bildas specifikt i luktslemhinnan hos gnagare,
med sérskild bindningsaffinitet hos dessa arter (d.v.s. mus, ratta och hamster).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Povidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVDC-aluminiumblister i férpackningar om 28 tabletter.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/636/008 28 tabletter

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 5 juli 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 20 maj 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu




vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daxas 500 mikrogram filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 500 mikrogram roflumilast.
Hjilpamne med kind effekt:

Varje filmdragerad tablett innehéller 198,64 mg laktosmonohydrat.
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Gul, 9 mm stor, D-formad filmdragerad tablett, med ”D” préglat pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Daxas ér indicerat for underhallsbehandling av svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
(FEV: <50 % av forvintat véirde efter bronkdilatation) associerad med kronisk bronkit hos vuxna
patienter med upprepade exacerbationer i sjukdomshistorien, som tillégg till bronkdilaterande
behandling.

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

Startdos
Den rekommenderade startdosen &r en tablett med 250 mikrogram roflumilast en géng dagligen i
28 dagar.

Denna startdos ar subterapeutisk men avsedd for att reducera biverkningar och avbrytande av
behandling dé& den inleds. Dosen 250 mikrogram ska dérfor endast anvidndas som startdos (se
avsnitt 5.1 och 5.2).

Underhéllsdos
Efter 28 behandlingsdagar med startdosen 250 mikrogram maste patienten titreras upp till en tablett
med 500 mikrogram roflumilast en gang dagligen.

Roflumilast 500 mikrogram kan behova tas i flera veckor for att uppné full effekt (se avsnitt 5.1 och
5.2). Roflumilast 500 mikrogram har studerats i kliniska studier i upp till ett &r, och &r avsedd for
underhéllsbehandling.



Sarskilda patientgrupper

Aldre
Inga dosjusteringar erfordras.

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar erfordras.

Nedsatt leverfunktion

Kliniska data med roflumilast hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion klassificerad som
Child-Pugh A ér otillridckliga for att rekommendera dosjustering (se avsnitt 5.2). Dérfor bor Daxas
anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Patienter med méttligt till kraftigt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh B eller C ska inte
ta Daxas (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Daxas for en pediatrisk population (under 18 ar) for indikationen
KOL.

Administreringssétt

For oral anviandning.
Tabletten bor svéljas med vatten och tas vid samma tidpunkt varje dag. Tabletten kan tas med eller
utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C).

4.4 Varningar och forsiktighet

Alla patienter ska informeras om riskerna med Daxas och forsiktighetsétgirderna for en séker
anvéndning innan de paborjar behandling.

Akutmedicinering

Daxas ér inte indicerat som likemedel for lindring av akuta bronkospasmer.

Viktminskning

I 1-&riga studier (M2-124, M2-125) var viktminskning vanligare hos patienter som behandlades med
roflumilast jimfort med patienter som fick placebo. Tre méanader efter utséttningen av roflumilast hade
de flesta patienterna gatt upp till samma kroppsvikt som fore behandlingen.

Kroppsvikt hos underviktiga patienter bor kontrolleras vid varje vardbesok. Patienter bor uppmanas att
kontrollera sin vikt regelbundet. Om en oforklarlig och kliniskt betydelsefull viktminskning intréffar
ska patienten sluta ta roflumilast och hans eller hennes kroppsvikt ska foljas upp.

Sarskilda kliniska tillstand

Pé grund av brist pé relevant erfarenhet ska behandling med roflumilast inte initieras och pigaende
behandling med roflumilast bor avbrytas for patienter med svéra immunologiska sjukdomar (t.ex.
HIV-infektion, multipel skleros, lupus erythematosus, progressiv multifokal leukoencefalopati), svara
akuta infektionssjukdomar, cancer (férutom basalcellscancer) eller patienter som behandlas med
immunsuppressiva likemedel (t.ex. metotrexat, azatioprin, infliximab, etanercept eller orala
kortikosteroider for ldngtidsbehandling; forutom korttidsverkande kortikosteroider for systemiskt



bruk). Erfarenhet av behandling av patienter med latenta infektioner sdsom tuberkulos, viral hepatit,
herpesinfektioner och herpes zoster dr begransad.

Patienter med hjartsvikt (NYHA grad III och IV) har inte studerats och behandling av dessa patienter
ar darfor inte rekommenderad.

Psykiatriska tillstdnd

Roflumilast har associerats med en 6kad risk for psykiatriska tillstdnd sdsom insomni, &ngest, oro och
depression. Séllsynta fall av suicidala tankar och suicidalt beteende, inklusive sjdlvmord, har
observerats hos patienter som har eller inte har ndgon sjukdomshistoria av depression. Vanligtvis har
detta intréffat under de forsta veckornas behandling (se avsnitt 4.8). Risk och nytta av att paborja eller
fortsétta behandling med roflumilast ska utvirderas noggrant om patienter rapporterar existerande eller
tidigare psykiatriska symtom eller om samtidig behandling med andra ldkemedel som kan orsaka
psykiatriska tillstdind 6vervags. Roflumilast dr inte rekommenderat for patienter som tidigare haft
depression associerad med suicidala tankar eller suicidalt beteende. Patienter och vardgivare ska
uppmanas att meddela forskrivaren om fordndrat beteende eller fordndrad sinnesstdmning och om
sjdlvmordstankar. Om patienten kdnner nya psykiatriska symtom eller om de forvérras eller om
suicidala tankar noteras eller om sjdlvmordsforsok upptéicks rekommenderas att behandlingen med
roflumilast avslutas.

Thallande intolerabilitet

Biverkningar som diarr¢, illamaende, buksmértor och huvudvérk intraffar frimst inom de forsta
behandlingsveckorna och upphdr vanligen vid fortsatt behandling. Vid ihéllande intolerabilitet bor
behandlingen med roflumilast omvérderas. Detta kan vara fallet hos sérskilda populationer som kan ha
storre exponering, t.ex. hos svarta, icke-rokande kvinnor (se avsnitt 5.2) eller hos patienter som
samtidigt behandlas med CYP1A2/2C19/3 A4-hammare (sdsom fluvoxamin och cimetidin) eller med
CYP1A2/3 A4-hammaren enoxacin (se avsnitt 4.5).

Kroppsvikt < 60 kg

Behandling med roflumilast kan leda till en hdgre risk for sémnstérningar (i huvudsak somnloshet)
hos patienter med en kroppsvikt vid baslinjen pa < 60 kg pé grund av en hogre total PDE4-hdmmande
aktivitet hos dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Teofyllin

Det finns inga kliniska data som stoder samtidig behandling med teofyllin for underhallsbehandling.
Samtidig behandling med teofyllin &r dérfor inte rekommenderat.

Innehéller laktos

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts p& vuxna.

Ett viktigt steg i metabolismen av roflumilast utgors av N-oxidation av roflumilast till
roflumilast-N-oxid via CYP3A4 och CYP1A2. Bade roflumilast och roflumilast-N-oxid har
fosfodiesteras-4 (PDE4)-hdmmande aktivitet. Efter administrering av roflumilast anses dérfor den
totala PDE4-hdmmande aktiviteten utgdras av den kombinerade effekten av bade roflumilast och
roflumilast-N-oxid. Interaktionsstudier med CYP1A2/3A4-hdmmaren enoxacin och
CYP1A2/2C19/3A4-hdmmarna cimetidin och fluvoxamin resulterade i 6kningar av den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten med 25 %, 47 % respektive 59 %. Dosen for fluvoxamin var 50 mg.



Roflumilast i kombination med dessa aktiva substanser kan leda till 6kad exponering och ihéllande
intolerabilitet. I dessa fall bor behandling med roflumilast omvérderas (se avsnitt 4.4).

Administrering av cytokrom P450-enzyminduceraren rifampicin resulterade i en minskning av den
totala PDE4-hdmmande aktiviteten med omkring 60 %. Anvéndning av starka cytokrom
P450-enzyminducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin) kan sdledes minska roflumilasts
terapeutiska effekt. Dérfor rekommenderas inte behandling med roflumilast till patienter som far
starka cytokrom P450-enzyminducerare.

Kliniska interaktionsstudier med CYP3A4-hdmmarna erytromycin och ketokonazol visade pa

9 % 0Okning av den totala PDE4-hdmmande aktiviteten. Samtidig administrering med teofyllin
resulterade i 8 % Okning av den totala PDE4-hdmmande aktiviteten (se avsnitt 4.4). I en
interaktionsstudie med ett p-piller som inneholl gestoden och etinylostradiol 6kade den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten med 17 %. Ingen dosjustering krévs hos patienter som far dessa aktiva
substanser.

Inga interaktioner observerades med inhalerat salbutamol, formoterol, budesonid eller oralt
montelukast, digoxin, warfarin, sildenafil och midazolam.

Samtidig administrering med ett syrabindande medel (en kombination av aluminiumhydroxid och
magnesiumhydroxid) dndrade inte absorptionen eller farmakokinetiska egenskaper for roflumilast eller
dess N-oxid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska ges radet att anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen. Roflumilast
ar inte rekommenderat till kvinnor i fertil &lder som inte anvénder preventivimedel.

Graviditet
Det finns begridnsad méngd data fran anvéndningen av roflumilast hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Roflumilast ar inte
rekommenderat under graviditet.

Roflumilast har visats passera placentan hos dréktiga rattor.
Amning

Tillgéngliga farmakokinetiska djurdata har visat att roflumilast eller dess metaboliter utsondras 1
mjolk. En risk for barn som ammas kan inte uteslutas. Roflumilast bdr inte anvéndas under amning.

Fertilitet

I en studie avseende spermatogenes hos méanniskor hade roflumilast 500 mikrogram inte ndgon effekt
pa sédesvitskan eller pd konshormoner under den 3 manader ldnga behandlingsperioden och den
paféljande 3-ménadersperioden utan behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Daxas har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ér diarré (5,9 %), viktminskning (3,4 %), illamaende
(2,9 %), buksmarta (1,9 %) och huvudvirk (1,7 %). Biverkningarna intrdffade frimst inom de forsta
behandlingsveckorna och gick oftast 6ver vid fortsatt behandling.

Tabell over biverkningar

I tabellen nedan &r biverkningarna ordnade enligt foljande frekvensklassificering enligt MedDRA:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Inom varje frekvensomréde anges biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar med roflumilast i kliniska KOL-studier och efter marknadsintroduktion

Frekvens Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Organsystemklass
Immunsystemet Overkinslighet Angioddem
Endokrina systemet Gynekomasti
Metabolism och Viktminskning
nutrition Minskad aptit
Psykiska storningar Somnstorningar Angest Suicidala tankar och
beteende
Depression
Nervositet
Panikattack
Centrala och perifera Huvudvirk Tremor Smakrubbningar
nervsystemet Vertigo
Yrsel
Hjértat Palpitationer
Andningsvéigar, Luftvagsinfektioner
brostkorg och (exklusive
mediastinum lunginflammation)
Magtarmkanalen Diarré Gastrit Hematochezi
[llaméaende Krékningar Forstoppning
Buksmirta Gastroesofageal
reflux
Dyspepsi
Lever och gallvigar Forhojt gamma-GT
Forhojt aspartatamino-
transferas (ASAT)
Hud och subkutan Utslag Urtikaria
viivnad
Muskuloskeletala Muskelspasmer Forhojt
systemet och bindvav och -svaghet kreatinfosfokinas (CK)
Myalgi i blod
Ryggsmirta
Allménna symtom Sjukdomskénsla
och/eller symtom vid Asteni
administreringsstillet Trotthet




Beskrivning av utvalda biverkningar

I kliniska studier och efter marknadsintroduktion har séillsynta fall av suicidala tankar och suicidalt
beteende, inklusive sjdlvmord rapporterats. Patienter och vérdgivare ska uppmanas att meddela
forskrivaren om suicidala tankar (se avsnitt 4.4).

Andra sérskilda populationer

Aldre

En hogre incidens av sdémnstorningar (i huvudsak somnloshet) hos patienter > 75 ér eller éldre
observerades i studie RO-2455-404-RD for patienter behandlade med roflumilast jaim{ort med de som
behandlades med placebo (3,9 % jamfort med 2,3 %). Den observerade incidensen var ocksé hogre
hos patienter yngre &n 75 ar som behandlades med roflumilast jimfort med de som behandlades med
placebo (3,1 % jamfort med 2,0 %).

Kroppvikt <60 kg

En hogre incidens av sdmnstérningar (i huvudsak somnldshet) hos patienter med en kroppsvikt vid
baslinjen pad < 60 kg observerades i studie RO-2455-404-RD hos patienter som behandlades med
roflumilast jamfort med de som behandlades med placebo (6,0 % jamfort med 1,7 %). Incidensen var
2,5 % respektive 2,2 % hos patienter med en kroppsvikt vid baslinjen p& > 60 kg som behandlades med
roflumilast jamfort med de som behandlades med placebo.

Samtidig behandling med langtidsverkande muskarinantagonister (LAMA)

En hogre incidens av viktminskning, minskad aptit, huvudvérk och depression observerades i studie
RO-2455-404-RD hos patienter som fick samtidig behandling med roflumilast och langtidsverkande
muskarinantagonister (LAMA) plus samtidigt inhalerade kortikosteroider (ICS) och langtidsverkande
Bs-agonister (LABA) jamfort med de som samtidigt behandlades med enbart roflumilast, ICS och
LABA. Skillnaden i incidens mellan roflumilast och placebo var kvantitativt storre vid samtidig
anvindning av LAMA med avseende pa viktminskning (7,2 % jamfort med 4,2 %), minskad aptit
(3,7 % jamfort med 2,0 %), huvudvirk (2,4 % jamfort med 1,1 %) och depression (1,4 % jamfort med
—0,3 %).

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

I fas I-studier observerades 6kad forekomst av foljande symtom efter orala singeldoser om

2 500 mikrogram och en oral singeldos om 5 000 mikrogram (tio ganger den rekommenderade dosen):
huvudvérk, gastrointestinala stérningar, yrsel, palpitationer, svindelkénsla, kallsvettningar och arteriell
hypotoni.

Behandling
I hindelse av 6verdosering rekommenderas lamplig stodjande medicinsk vard. Eftersom roflumilast &r

hoggradigt proteinbundet dr hemodialys troligen inte nagon effektiv metod for elimination. Det dr inte
ként om roflumilast kan dialyseras med hjélp av peritonealdialys.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva lungsjukdomar, dvriga systemiska medel for
obstruktiva lungsjukdomar, ATC-kod: RO3DX07

Verkningsmekanism

Roflumilast dr en PDE4-hiammare, en icke-steroid antiinflammatorisk aktiv substans som utvecklats
for att angripa bade systemisk inflammation och inflammation i lungorna som forekommer vid KOL.
Det verkar genom att himma PDE4, ett av de huvudsakliga cAMP-metaboliserande enzymerna i
strukturella och inflammatoriska celler av betydelse for KOL-patogenesen (cAMP; cykliskt
adenosinmonofosfat). Roflumilast himmar PDE4-splitsningsvarianterna 4A, 4B och 4D med liknande
kapacitet i nanomolaromréadet. Affiniteten for PDE4C-splitsningsvarianterna ar 5 till 10 génger lagre.
Aven roflumilast-N-oxid, roflumilasts huvudsakliga aktiva metabolit, verkar genom denna
verkningsmekanism och uppvisar samma selektivitet.

Farmakodynamisk effekt

Hiamning av PDE4 leder till att de intracellulira cAMP-nivaerna stiger, vilket mildrar KOL-relaterade
rubbningar hos leukocyter, vaskuldra glatta muskelceller i luftvéigarna och lungorna, endotelceller,
epitelceller i luftvdgarna och fibroblaster i forsoksmodeller. Vid in vitro-stimulering av humana
neutrofiler, monocyter, makrofager eller lymfocyter, hdmmar roflumilast och roflumilast-N-oxid
frisdttningen av inflammatoriska mediatorer, t.ex. leukotrien B4, reaktiva syreradikaler,
tumornekrosfaktor-a, interferon-y och granzym B.

Hos patienter med KOL minskade roflumilast antalet neutrofiler i upphostningarna. Dessutom
stoppade roflumilast inflodet av neutrofiler och eosinofiler i luftvigarna hos friska frivilliga

forsokspersoner som exponerats for endotoxin.

Klinisk effekt och sidkerhet

I tva 1-&riga bekriftande studier (M2-124 och M2-125) och tva kompletterande 6-ménaders studier
(M2-127 och M2-128) randomiserades och behandlades totalt 4768 patienter varav 2374 behandlades
med roflumilast. Studierna var dubbelblinda och placebokontrollerade med parallella grupper.

I de 1-ariga studierna ingick patienter med svér till mycket svdr KOL [FEV, (forcerad
utandningsvolym per sekund) < 50 % av forvintat virde] associerad med kronisk bronkit med
atminstone en dokumenterad exacerbation under det gdngna aret och med symtom vid studiens borjan
enligt en skala for hosta och upphostningar. Langtidsverkande beta-agonister (LABA) tilldts under
studierna och anvéndes av ungefir 50 % av studiepopulationen. Korttidsverkande antikolinergika
(SAMA) tilldts for de patienter som inte anvinde LABA. Lakemedel for akutmedicinering (salbutamol
eller albuterol) tilldts vid behov. Varken inhalerade kortikosteroider eller teofyllin fick anvéndas under
studierna. Patienter utan exacerbationer i sjukdomshistorien exkluderades.

I en poolad analys av de 1-ariga studierna M2-124 och M2-125 forbittrade roflumilast 500 mikrogram
en gang dagligen signifikant lungfunktionen jamfort med placebo. Genomsnittliga forbéttringar var
48 ml (FEV, fore bronkdilatation, primart effektmatt, p< 0,0001) och 55 ml (FEV;, efter
bronkdilatation, p < 0,0001). Forbéttringen av lungfunktionen visades vid det forsta besoket efter

4 veckor och kvarstod i ett &r (slutet av behandlingsperioden). Forekomsten (per patient per ér) av
mattliga exacerbationer (som kridvde behandling med systemiska glukokortikosteroider) eller svara
exacerbationer (som ledde till sjukhusvistelse och/eller dodsfall) efter ett &r var 1,142 med roflumilast
och 1,374 med placebo motsvarande en relativ riskreduktion pa 16,9 % (95 % KI: 8,2 % till 24,8 %)
(primart effektmatt, p = 0,0003). Effekterna var desamma oberoende av patienternas tidigare
behandling med inhalerade kortikosteroider eller pdgdende behandling med LABA. I subgruppen av
patienter med upprepade exacerbationer i1 sjukdomshistorien (minst 2 exacerbationer det gdngna éret)

21



var frekvensen av exacerbationer 1,526 med roflumilast och 1,941 med placebo vilket motsvarar en
relativ riskreduktion pé 21,3 % (95 % KI: 7,5 % till 33,1 %). Roflumilast reducerade inte signifikant
forekomsten av exacerbationer jimfort med placebo i subgruppen av patienter med medelsvar KOL.
Minskningen av mattliga eller svara exacerbationer med roflumilast och LABA jamfort med placebo
och LABA var i genomsnitt 21 % (p = 0,0011). Motsvarande minskning av exacerbationer hos
patienter utan samtidig behandling med LABA var i genomsnitt 15 % (p = 0,0387). Antalet patienter
som dog, oavsett orsak, var detsamma for de som behandlades med placebo eller roflumilast

(42 dodsfall per grupp; 2,7 % 1 varje grupp; poolad analys).

I tva stodjande 1-ariga studier (M2-111 och M2-112) inkluderades och randomiserades totalt

2 690 patienter. Till skillnad mot de tva bekriftande studierna behdvde patienterna inte ha haft kronisk
bronkit eller tidigare KOL-exacerbationer for inklusion. 809 (61 %) av patienterna som behandlades
med roflumilast anvédnde inhalerade kortikosteroider medan anvéndning av LABA och teofyllin inte
tilléts. Roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen gav signifikant forbéttrad lungfunktion jamfort
med placebo. Genomsnittliga forbéttringar var 51 ml (FEV, fore bronkdilatation, p < 0,0001) och

53 ml (FEV, efter bronkdilatation, p< 0,0001). Férekomsten av exacerbationer (som de definierades i
protokollen) reducerades inte signifikant av roflumilast i de enskilda studierna (relativ riskreduktion:
13,5 % i studie M2-111 och 6,6 % i studie M2-112; p = icke signifikant). Férekomsten av
biverkningar var oberoende av samtidig behandling med inhalerade kortikosteroider.

Tvé 6 manader 14nga stodjande studier (M2-127 och M2-128) inkluderade patienter som haft KOL
under minst 12 manader fore studiens borjan. I bada studierna ingick patienter med mattliga till svara
symtom med icke-reversibel luftvigsobstruktion och ett FEV| pa 40 % till 70 % av det forvéintade
virdet. Behandling med roflumilast eller placebo lades till utdver fortsatt behandling med en
langtidsverkande bronkdilaterare, frimst salmeterol i studien M2-127 och tiotropium i studie M2-128.
I de tva 6 ménader langa studierna var FEV, fore bronkdilatation signifikant forbéttrat med 49 ml
(primart effektmatt, p < 0,0001) utover effekten av den bronkvidgande effekten som erholls av
samtidig behandling med salmeterol i studie M2-127 och med 80 ml (primért effektmatt, p < 0,0001)
utover effekten av samtidig behandling med tiotropium i studie M2-128.

Studie RO-2455-404-RD var en 1-arig studie av KOL-patienter med ett (pre-bronkdilaterande
behandling) FEV| vid baslinjen pa < 50 % av det forvéintade normalvérdet och en anamnes av
frekventa exacerbationer. Studien utvirderade effekten av roflumilast pa
KOL-exacerbationsfrekvensen hos patienter behandlade med fasta kombinationer av LABA och
inhalerade kortikosteroider jamfort med placebo. Totalt 1935 patienter randomiserades till dubbelblind
medicinering och cirka 70 % anvénde dven en langtidsverkande muskarinantagonist (LAMA) under
studiens géng. Det priméra effektméttet var minskning av frekvensen av méttliga eller svéra
KOL-exacerbationer per patient per ar. Frekvensen av svara KOL-exacerbationer och fordndringar av
FEV, utvirderades som huvudsakliga sekundéra effektmatt.

Tabell 2. Sammanfattning av effektmdtt f6r KOL-exacerbation i studie RO-2455-404-RD

Roflumilast | Placebo Kvot roflumilast/placebo
(N=969) | (N=966)
Exacerbati- Analys- Frekvens | Frekvens | Frekvens | Forindring | 95 % 2-sidigt
ons-kategori modell (n) (n) -kvot (%) KI p-viirde
Mattlig eller Poisson- 0,805 0,927 0,753,
svar regression (380) (432) 0,868 13,2 1,002 0,0529
Mattlig Poisson- 0,574 0,627 0,775,
regression (287) (333) 0,914 8,6 1,078 0,2875
Svar Negativ 0,239 0,315 0.601
binomial (151) (192) 0,757 -243 0’ 952’ 0,0175
regression ’

Det fanns en tendens till en minskning av mattliga eller svéra exacerbationer hos patienter behandlade
med roflumilast jaimfort med placebo under 52 veckor, som inte uppnadde statistisk signifikans
(tabell 2). En forspecificerad sensitivitetsanalys med hjilp av bearbetning med negativ binomial
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regressionsmodell pavisade en statistiskt signifikant skillnad pé -14,2 % (frekvenskvot: 0,86;
95 % KI: 0,74 till 0,99).

Frekvenskvoterna for Poisson-regressionsanalysen enligt protokollet och intention-to-treat”-analysen
(icke-signifikant sensitivitet for avhopp, Poisson-regression) var 0,81 (95 % KI: 0,609 till 0,94)
respektive 0,89 (95 % KI: 0,77 till 1,02).

Minskningar uppnéddes i undergruppen av patienter som samtidigt behandlades med LAMA
(frekvenskvot: 0,88; 95 % KI: 0,75 till 1,04) och i undergruppen som inte behandlades med LAMA
(frekvenskvot: 0,83; 95 % KI: 0,62 till 1,12).

Frekvensen av svara exacerbationer minskade i den totala patientgruppen

(frekvenskvot: 0,76; 95 % KI: 0,60 till 0,95) med en frekvens pé 0,24 per patient/ar jamfort med en
frekvens pa 0,32 per patient/ar hos patienter behandlade med placebo. En liknande minskning
uppnaddes i undergruppen som samtidigt behandlades med LAMA

(frekvenskvot: 0,77; 95 % KI: 0,60 till 0,99) och i undergruppen som inte behandlades med LAMA
(frekvenskvot: 0,71; 95 % KI: 0,42 till 1,20).

Roflumilast forbattrade lungfunktionen efter 4 veckor (bibehdlls i 6ver 52 veckor). FEV;-virdet efter
bronkdilaterande behandling for roflumilastgruppen 6kade med 52 ml (95 % KI: 40, 65 ml) och
minskade for placebogruppen med 4 ml (95 % KI: -16, 9 ml). FEV1-vérdet efter bronkdilaterare
visade en kliniskt signifikant forbéattring for roflumilast med 56 ml jamfort med placebo

(95 % KI: 38, 73 ml).

Sjutton (1,8 %) patienter i roflumilastgruppen och 18 (1,9 %) patienter i placebogruppen avled under
den dubbelblinda behandlingsperioden av olika skél och 7 (0,7 %) patienter i varje grupp avled pa
grund av en KOL-exacerbation. Andelen patienter som upplevde minst en biverkning under den
dubbelblinda behandlingsperioden var 648 (66,9 %) patienter och 572 (59,2 %) patienter i roflumilast-
respektive placebogruppen. De observerade biverkningarna for roflumilast i studie RO-2455-404-RD
overensstimde med de som redan finns angivna i avsnitt 4.8.

Fler patienter i roflumilastgruppen (27,6 %) én i placebogruppen (19,8 %) avbrot studiebehandlingen
av nagot skal (riskkvot: 1,40; 95 % KI: 1,19 till 1,65). De huvudsakliga skélen till avbrott av studien

var tillbakadragande av samtycke och rapporterade biverkningar.

Start av dostitreringsstudie

Tolerabiliteten for roflumilast utvirderades i en 12 veckor lang, randomiserad, dubbelblind studie med
parallella grupper (RO-2455-302-RD) for patienter med allvarlig KOL associerad med kronisk
bronkit. Vid screening maste patienterna haft minst en exacerbation under det foregdende aret och statt
pa underhéllsbehandling av KOL enligt standardvard under minst 12 veckor. Totalt 1323 patienter
randomiserades till att fa roflumilast 500 mikrogram en gang dagligen i 12 veckor (n = 443),
roflumilast 500 mikrogram varannan dag i 4 veckor foljt av roflumilast 500 mikrogram en géng
dagligen i 8 veckor (n = 439), eller roflumilast 250 mikrogram en gang dagligen i 4 veckor foljt av
roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen i 8 veckor (n = 441).

Under hela studieperioden pé 12 veckor var procentandelen patienter som avbrdt behandlingen oavsett
orsak statistiskt signifikant ldgre for patienter som initialt fick roflumilast 250 mikrogram en gang
dagligen i 4 veckor f0ljt av roflumilast 500 mikrogram en gang dagligen i 8 veckor (18,4 %) jaimfort
med de som fick roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen i 12 veckor (24,6 %; oddskvot 0,66,

95 % KI11[0,47, 0,93], p = 0,017). Avbrottsfrekvensen for de som fick 500 mikrogram varannan dag i
4 veckor foljt av 500 mikrogram en géng dagligen i 8 veckor var inte statistiskt signifikant annorlunda
jamfort med de som fick 500 mikrogram en gang dagligen i 12 veckor. Procentandelen patienter som
fick en TEAE (Treatment Emergent Adverse Event) av intresse, definierat som diarré, illamaende,
huvudvérk, nedsatt aptit, insomni och buksmarta (sekundért effektmatt), var nominellt statistiskt
signifikant lagre for patienter som initialt fick roflumilast 250 mikrogram en géng dagligen i 4 veckor
foljt av roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen i 8 veckor (45,4 %) jaimfort med de som fick
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roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen i 12 veckor (54,2 %, oddskvot 0,63, 95 % KI [0,47,
0,83], p =0,001). Frekvensen for en TEAE av intresse hos de som fick 500 mikrogram varannan dag i
4 veckor foljt av 500 mikrogram en géng dagligen i 8 veckor var inte statistiskt signifikant annorlunda
jamfort med de som fick 500 mikrogram en géng dagligen i 12 veckor.

Patienter som fick dosen 500 mikrogram en gang dagligen hade en median PDE4-hdmmande aktivitet
pa 1,2 (0,35; 2,03) och de som fick dosen 250 mikrogram en géng dagligen hade en median PDE4-
hdmmande aktivitet pa 0,6 (0,20; 1,24). Langsiktig administrering vid dosnivan 250 mikrogram
kanske inte inducerar tillricklig PDE4-hdmning for att ge ndgon klinisk effekt. 250 mikrogram en
géng dagligen &r en subterapeutisk dos, och bor anvéndas endast som en startdos under de forsta

28 dagarna (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for roflumilast for
alla grupper av den pediatriska populationen for kroniskt obstruktiv lungsjukdom (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I ménniskor metaboliseras roflumilast i stor utstrickning genom bildningen av den priméra
farmakodynamiskt aktiva metaboliten roflumilast-N-oxid. Eftersom bade roflumilast och
roflumilast-N-oxid bidrar till den PDE4-hdmmande aktiviteten in vivo bygger de farmakokinetiska
egenskaperna pa total PDE4-hdimmande aktivitet (d.v.s. total exponering for roflumilast och
roflumilast-N-oxid).

Absorption

Roflumilasts absoluta biotillgdnglighet efter en oral dos pa 500 mikrogram &r omkring 80 %.
Maximala plasmakoncentrationer av roflumilast uppnas normalt en timme efter dosering (varierar fran
0,5 till 2 timmar) i fastande tillstind. Maximala plasmakoncentrationer av N-oxid-metaboliten nas
efter omkring tta timmar (varierar fran 4 till 13 timmar). Fodointag paverkar inte den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten men fordrgjer tiden till maximal plasmakoncentration (tmax) av
roflumilast med en timme och minskar Cpax med omkring 40 %. Cpax och tmax f0r roflumilast-N-oxid
paverkas inte.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden for roflumilast och dess N-oxidmetabolit &r ungefar 99 % respektive
97 %. Distributionsvolymen for singeldoser p& 500 mikrogram roflumilast 4r omkring 2,9 /kg.
Roflumilasts fysikalisk-kemiska egenskaper gor att det enkelt distribueras till olika organ och
vivnader. Hos rattor, hamstrar och mdss har man observerat distribution till fettvivnad. En tidig
distributionsfas med uttalat inflode i véivnader f6ljs av en uttalad eliminationsfas fran fettvivnaden,
vilket troligen orsakas av en markant nedbrytning av ursprungsforeningen till roflumilast-N-oxid.
Dessa studier i rattor med radioaktivt mérkt roflumilast tyder ocksé pé 1ag penetration av
blod-hjérnbarridren. Det finns inga belégg for en specifik ansamling eller retention av roflumilast eller
dess metaboliter i organ och fettvévnad.

Metabolism

Roflumilast genomgér en omfattande metabolism via fas I-reaktioner (cytokrom P450) och

fas Il-reaktioner (konjugation). N-oxidmetaboliten &r den frémsta metaboliten i ménniskors plasma.
Plasma-AUC for N-oxidmetaboliten &r i genomsnitt omkring 10 génger hogre dn plasma-AUC for
roflumilast. N-oxidmetaboliten anses dirfor svara for storsta delen av den PDE4-himmande
aktiviteten in vivo.
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In vitro-studier och kliniska interaktionsstudier tyder pé att roflumilast metaboliseras till
N-oxidmetaboliten via CYP1A2 och 3A4. Ytterligare in vitro-resultat fran forsok med humana
levermikrosomer tyder vidare pé att terapeutiska plasmakoncentrationer av roflumilast och
roflumilast-N-oxid inte hAmmar CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 eller 4A9/11.
Sannolikheten &r dérfor liten for att det ska forekomma négra betydande interaktioner med substanser
som metaboliseras av dessa P450-enzymer. In vitro-studierna visade dessutom att roflumilast inte
inducerar CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 eller 3A4/5 och endast ger en svag induktion av CYP2B6.

Eliminering

Plasmaclearance efter intravendsa korttidsinfusioner med roflumilast &r omkring 9,6 1/h. Efter en oral
dos dr den effektiva medianhalveringstiden i plasma for roflumilast omkring 17 timmar medan den for
N-oxidmetaboliten &r omkring 30 timmar. Roflumilast och dess N-oxidmetabolit nér
jamviktskoncentrationer i plasma efter omkring 4 dagar respektive 6 dagar efter dosering en géng
dagligen. Efter intravends eller oral administrering av radioaktivt mérkt roflumilast aterfanns omkring
20 % av radioaktiviteten i feces och 70 % i urinen som inaktiva metaboliter.

Linjéaritet/icke-linjdritet

Farmakokinetiken for roflumilast och dess N-oxidmetabolit dr dosproportionell 6ver doser fran
250 mikrogram till 1000 mikrogram.

Sarskilda populationer

Den totala PDE4-hdmmande aktiviteten var hogre hos éldre personer, kvinnor och icke-kaukasier. Hos
rokare var den totala PDE4-hdmmande aktiviteten nagot minskad. Ingen av dessa fordandringar ansags
vara kliniskt relevanta. Dosjusteringar rekommenderas inte for dessa patienter. En kombination av
faktorer, t.ex. hos svarta, icke-rokande kvinnor, kan leda till 6kad exponering och ihéllande
intolerabilitet. I dessa fall bor behandling med roflumilast omvérderas (se avsnitt 4.4).

I studien RO-2455-404-RD, vid jémforelse med den totala populationen, var den totala
PDE4-himmande aktiviteten, bestimd fran obundna fraktioner ex vivo, 15 % hogre hos
patienter > 75 ar och 11 % hogre hos patienter med en kroppsvikt < 60 kg vid baslinjen (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Total PDE4-hdmmande aktivitet minskade med 9 % hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 10-30 ml/min). Ingen dosjustering dr nodvéndig.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for roflumilast 250 mikrogram en géng dagligen undersdktes hos 16 patienter med
lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh A och B. Den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten 6kade med omkring 20 % hos patienter med Child-Pugh A och med
omkring 90 % hos patienter med Child-Pugh B. Simuleringar tyder pa att det foreligger
dosproportionalitet mellan roflumilast 250 och 500 mikrogram hos patienter med lindrigt till kraftigt
nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas for patienter med Child-Pugh A (se avsnitt 4.2).
Patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh B eller C ska
inte anvénda roflumilast (se avsnitt 4.3).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Det finns inga beldgg for ndgra immuntoxiska, hudsensibiliserande eller fototoxiska risker.
I djurforsdk med rattor observerades bitestikeltoxicitet som gav upphov till en nigot forsémrad

fertilitet hos ratthanarna. Denna bitestikeltoxicitet eller foréndringar av sddesvétskan sigs inte hos
andra gnagare eller andra arter, déribland apor, trots hogre exponering.
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I en av tvd embryofetala utvecklingsstudier i rattor sags en hogre incidens av ofullstéindig
skallbensbildning vid en dos som var toxisk for den dréktiga honan. I en av tre rattstudier avseende
fertilitet och embryofetal utveckling observerades postimplantationsforlust. Hos kaniner har inte
postimplantationsforluster observerats. Hos mdss har langre driktighet observerats.

Relevansen for minniskor av dessa fynd ar okénd.

De flesta relevanta fynden i studierna avseende sékerhetsfarmakologi och toxicitet observerades vid
doser och exponering som var hogre dn dem som &ar avsedda vid klinisk anvéndning. Fynden utgjordes
framst av gastrointestinala storningar (d.v.s. krdkningar, 6kad gastrisk utsondring, gastrisk erosion,
tarminflammation) och stérningar relaterade till hjértat (d.v.s. fokala blodningar,
hemosiderin-inlagring och lymfo-histiocytisk cellinfiltration i hoger formak hos hundar, samt sankt
blodtryck och 6kad hjirtfrekvens hos réttor, marsvin och hundar).

Toxicitet i nosslemhinnan, specifikt for gnagare, observerades i toxicitetsstudier med upprepade doser
och i karcinogenicitetsstudier. Effekten orsakas troligen av en ADCP

(4-amino-3,5-dikloro-pyridin) -N-oxid-intermediér som bildas specifikt i luktslemhinnan hos gnagare,
med sérskild bindningsaffinitet hos dessa arter (d.v.s. mus, ritta och hamster).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kérna

Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Povidon
Magnesiumstearat

Dragering
Hypromellos

Makrogol (4000)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC-aluminiumblister i férpackningar om 10, 14, 28, 30, 84, 90 eller 98 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 5 juli 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 20 maj 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
LehnitzstraBBe 70-98
D-16515 Oranienburg
Tyskland

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i1 den forteckning dver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BE_GRANSN INGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datumen for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller far de 1&mnas in samtidigt.

. Skyldighet att vidta dtgirder efter godkinnande for forsiljning
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Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

ANX 2.1 - Innehavaren av godkénnandet {for forsiljning forbinder sig Slutrapport 31/12/2022.
att genomfora en jimforande ldngtidsobservationssékerhetsstudie.
Studien ska vara utformad att jimféra KOL-patienter som behandlas
med roflumilast i forhallande till KOL-patienter som inte behandlas
med roflumilast med avseende pé incidens av total mortalitet, betydande
kardiovaskuldra héndelser, nydiagnosticerad cancer, samtliga
sjukhusvistelser, sjukhusvistelse orsakad av lungsjukdom, sjdlvmord
eller sjukhusvistelse pé grund av sjdlvmordsforsok samt nya diagnoser
av depression, tuberkulos eller virushepatit B eller C.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daxas 250 mikrogram tabletter
roflumilast

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 250 mikrogram roflumilast.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter — 28-dagars startforpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/636/008 28 tabletter

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

daxas 250 mcg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daxas 250 mikrogram tabletter
roflumilast

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca (Astra Zenecas logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daxas 500 mikrogram filmdragerade tabletter
roflumilast

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 500 mikrogram roflumilast.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

daxas 500 mcg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daxas 500 mikrogram tabletter
roflumilast

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daxas 500 mikrogram tabletter
roflumilast

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca (AstraZenecas logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Lordag Sondag
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Daxas 250 mikrogram tabletter
roflumilast

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad Daxas ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Daxas

Hur du tar Daxas

Eventuella biverkningar

Hur Daxas ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU e

1. Vad Daxas ir och vad det anvinds for

Daxas innehaller den aktiva substansen roflumilast som é&r ett antiinflammatoriskt medel som kallas
fosfodiesteras-4-hdimmare. Roflumilast minskar aktiviteten av fosfodiesteras-4, ett protein som
forekommer naturligt i kroppens celler. Nér detta proteins aktivitet séinks minskar inflammationen i
lungorna. Detta hjélper till att stoppa den fortréngning av luftvéigarna som sker vid kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL). Daxas lindrar pa sa vis andningsproblem.

Daxas anvénds for underhallsbehandling av svar KOL hos vuxna vars KOL-symtom tidigare ofta har
forsdmrats (sa kallade exacerbationer) och som har kronisk bronkit. KOL &r en kronisk sjukdom i
lungorna som leder till att luftvéigarna blir trangre (obstruktion) och till att viiggarna i de smé
luftvagarna svullnar och blir irriterade (inflammation). Detta orsakar symtom som hosta, rosslig
andning och rost, tryck over brostet och andningssvérigheter. Daxas ska anvéndas som tillagg till
luftrérsvidgande medel.

2. Vad du behover veta innan du tar Daxas

Ta inte Daxas

- om du ir allergisk mot roflumilast eller mot ndgot annat innehallsamne i detta likemedel (anges
i avsnitt 6)

- om du har méttliga eller svéra leverproblem.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Daxas.

Plotsliga anfall av andnod

Daxas ska inte anvéndas for att lindra plotsliga anfall av andndd (akuta bronkospasmer). For att lindra
ett plotsligt anfall av andndd dr det mycket viktigt att din lékare skriver ut ett annat 1ikemedel som é&r
avsett for detta och som du alltid kan béra med dig. Daxas hjilper inte i sddana situationer.
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Kroppsvikt
Du ska viéga dig regelbundet. Tala med lédkare om du oavsiktligt gér ner i vikt medan du tar detta

lakemedel (en viktminskning som inte 4r kopplad till ndgot sdrskilt kost- eller motionsprogram).

Andra sjukdomar

Daxas ir inte rekommenderat om du har ndgon av foljande sjukdomar:

- svéra immunologiska sjukdomar t.ex. HIV-infektion, multipel skleros (MS), lupus
erythematosus (LE) eller progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

- svéra akuta infektionssjukdomar t.ex. akut leverinflammation

- cancer (forutom basalcellscancer, en langsamt vaxande typ av hudcancer)

- eller svéra storningar av hjartfunktionen

Detta pé grund av att det saknas erfarenhet av anviandning av Daxas vid dessa tillstand. Berétta for din

lakare om du har en sadan sjukdom.

Erfarenheten &r ocksé begransad vid behandling av patienter som tidigare har haft tuberkulos,
leverinflammation som orsakats av en virusinfektion, herpesinfektion eller béltros. Tala med din
lakare om du har ndgon av dessa sjukdomar.

Symtom du bor vara uppmérksam pa

Under de forsta behandlingsveckorna med Daxas kan du drabbas av diarré, illamaende, magsméirtor
eller huvudvérk. Tala med lédkare om dessa biverkningar inte ger med sig efter de forsta
behandlingsveckorna.

Daxas rekommenderas inte till patienter som har en sjukdomshistoria av depression associerad med
sjdlvmordstankar eller sjilvmordsbeteende. Du kan ocksé uppleva somnldshet, oro, nervositet eller
nedstdmdhet. Beritta for ldkaren om du lider av eller tar lakemedel mot nagot av dessa tillstand.
Sadana ldkemedel kan oka risken for att f4 ndgon av dessa biverkningar. Du eller din vardgivare ska
genast berétta for din ldkare om ditt beteende eller din sinnesstdmning &r fordndrad och om du har
nagra sjalvmordstankar.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &rs &lder.

Andra likemedel och Daxas

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel, speciellt foljande:

- ett lakemedel som innehaller teofyllin (ett ladkemedel mot andningssjukdomar) eller

- ett lakemedel mot ndgon immunologisk sjukdom, t.ex. metotrexat, azatioprin, infliximab,
etanercept eller orala kortikosteroider som ska tas under lang tid.

- lakemedel som innehéller fluvoxamin (ett ldkemedel mot &ngestsyndrom och depression),
enoxacin (ett lakemedel mot bakterieinfektioner) eller cimetidin (ett likemedel mot magsér och
sura uppstotningar).

Effekten av Daxas kan minska om det tas tillsammans med rifampicin (ett antibiotikum) eller
tillsammans med fenobarbital, karbamazepin eller fenytoin (ldkemedel som vanligtvis anvénds mot
epilepsi). Radfraga lékare.

Daxas kan tas med andra likemedel som anvinds for att behandla KOL, t.ex. inhalerade eller orala
kortikosteroider eller luftrorsvidgande medel. Sluta inte anvénda dessa ldkemedel eller sénk inte dosen
av dem om inte din ldkare gett klartecken for detta.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga
lakare innan du anvénder detta likemedel. Du fér inte bli gravid under behandlingen med detta
lakemedel och du ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen eftersom Daxas kan
vara skadligt for det ofodda barnet.
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Korféormiaga och anviindning av maskiner
Daxas paverkar inte formagan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Daxas innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Daxas

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
osaker.

. Under de forsta 28 dagarna — den rekommenderade startdosen dr en tablett 250 mikrogram en
ging dagligen.

- Startdosen dr en lag dos for att hjélpa din kropp att vénja sig vid likemedlet innan du
borjar ta full dos. Vid denna laga dos fér du inte full effekt av ldkemedlet - dérfor ar det
viktigt att du gar over till full dos (underhallsdos) efter 28 dagar.

. Efter 28 dagar - den rekommenderade underhallsdosen &r en tablett 500 mikrogram en gang
dagligen.

Svilj tabletten med lite vatten. Du kan ta detta lidkemedel i samband med eller mellan maltider. Ta
tabletten vid samma tidpunkt varje dag.

Du kan behova ta Daxas under flera veckor innan den avsedda effekten uppnas.

Om du har tagit for stor miingd av Daxas

Om du har tagit for stor midngd tabletter kan du fa foljande symtom: huvudvérk, illamaende, diarré,
yrsel, hjartklappning, svimférdighet, klibbighet och lagt blodtryck.

Kontakta lékare eller apotekspersonal snarast. Ta om mdjligt med dig aterstédende tabletter och denna
bipacksedel.

Om du har glomt att ta Daxas

Om du gldmmer att ta en tablett vid den vanliga tidpunkten sa ska du ta den sa snart du kommer ihag
det under samma dag. Om du har glomt att ta din Daxas-tablett en dag, ska du ta nésta tablett som
vanligt dagen efter. Fortsétt att ta lakemedlet vid de vanliga tidpunkterna. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Daxas
For bésta mojliga lungfunktion dr det viktigt att du fortsétter att ta Daxas under den tid som din lékare

har ordinerat, &ven om du inte har ndgra symtom.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Du kan fa diarré, illamaende, magsmaértor eller huvudvirk under de forsta veckorna av behandlingen
med Daxas. Tala med din ldkare om dessa biverkningar inte avtar under de forsta veckorna av
behandlingen.

Vissa biverkningar kan bli allvarliga. I kliniska studier och efter marknadsintroduktion har séllsynta
fall av sjdlvmordstankar och sjédlvmordsbeteende (inklusive sjdlvmord) rapporterats. Berétta genast for

din l&kare om du har négra sjdlvmordstankar. Du kan ocksa fa biverkningar sdsom sémnloshet
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(vanlig), &ngest (mindre vanlig), nervositet (séllsynt), panikattack (sillsynt) eller nedstdmdhet
(sdllsynt).

I mindre vanliga fall intraffar allergiska reaktioner. Allergiska reaktioner kan péverka huden och 1
séllsynta fall orsaka svullnad av 6gonlock, ansikte, ldpparna och tungan, vilket kan orsaka
andningssvérigheter och/eller blodtrycksfall och dkad puls. Om du drabbas av en allergisk reaktion ska
du genast sluta att ta Daxas och kontakta lidkare eller uppsdka akutavdelningen pa nidrmaste sjukhus.
Ta med dig aterstdende tabletter och denna bipacksedel och lamna full information om dina nuvarande
behandlingar.

Andra forekommande biverkningar:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- diarré, illamaende, magsmartor

- viktminskning, minskad aptit

- huvudvérk.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- darrningar, kinsla av att det snurrar i huvudet (svindel), yrsel

- kénsla av oregelbundna hjértslag eller 6kat antal hjértslag (hjértklappning)

- magkatarr, krikningar

- lackage av magsyra till matstrupen (sura uppstdtningar), matsmaéltningsbesvar
- utslag

- muskelsmirtor, muskelsvaghet eller kramper

- ryggont
- svaghetskénsla eller trotthet, sjukdomskénsla.

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

- forstorade brost hos mén

- forsdmrat smaksinne

- luftvagsinfektioner (forutom lunginflammation)

- blod i avforingen, forstoppning

- forhojda lever- eller muskelenzymer (undersoks med hjélp av blodprover)
- svullnader pa huden (nésselutslag).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Daxas ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgédngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar roflumilast.

Varje tablett Daxas 250 mikrogram innehéller 250 mikrogram roflumilast. Ovriga innehdllsimnen &r

laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under Daxas innehéller laktos™), majsstirkelse, povidon,

magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Daxas 250 mikrogram tabletter &r vita till benvita, priaglade med ”D” pé ena sidan och ”250” pa den

andra.
En forpackning innehaller 28 tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

Tillverkare

Takeda GmbH

Production site Oranienburg
LehnitzstraBBe 70-98

16515 Oranienburg
Tyskland

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3enexa boarapus 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
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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 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00



EMGoa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

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: +33 141 29 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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Daxas 500 mikrogram filmdragerade tabletter
roflumilast

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad Daxas ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Daxas

Hur du tar Daxas

Eventuella biverkningar

Hur Daxas ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A S

1. Vad Daxas ir och vad det anviinds for

Daxas innehaller den aktiva substansen roflumilast som é&r ett antiinflammatoriskt medel som kallas
fosfodiesteras-4-hdmmare. Roflumilast minskar aktiviteten av fosfodiesteras-4, ett protein som
forekommer naturligt i kroppens celler. Nér detta proteins aktivitet séinks minskar inflammationen i
lungorna. Detta hjélper till att stoppa den fortrdngning av luftvéigarna som sker vid kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL). Daxas lindrar pa s& vis andningsproblem.

Daxas anvénds for underhallsbehandling av svar KOL hos vuxna vars KOL-symtom tidigare ofta har
forsdmrats (s& kallade exacerbationer) och som har kronisk bronkit. KOL é&r en kronisk sjukdom i
lungorna som leder till att luftvéigarna blir trangre (obstruktion) och till att viiggarna i de smé
luftvidgarna svullnar och blir irriterade (inflammation). Detta orsakar symtom som hosta, rosslig
andning och rost, tryck over brostet och andningssvérigheter. Daxas ska anvéndas som tillagg till
luftrérsvidgande medel.

2. Vad du behdver veta innan du tar Daxas

Ta inte Daxas

- om du ir allergisk mot roflumilast eller mot nagot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges
i avsnitt 6)

- om du har mattliga eller svara leverproblem.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Daxas.
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Plétsliga anfall av andnéd

Daxas ska inte anvéndas for att lindra plotsliga anfall av andndd (akuta bronkospasmer). For att lindra
ett plotsligt anfall av andndd ar det mycket viktigt att din lékare skriver ut ett annat 1ikemedel som é&r
avsett for detta och som du alltid kan béra med dig. Daxas hjdlper inte i sddana situationer.

Kroppsvikt
Du ska viéga dig regelbundet. Tala med ldkare om du oavsiktligt gér ner i vikt medan du tar detta

lakemedel (en viktminskning som inte 4r kopplad till ndgot sdrskilt kost- eller motionsprogram).

Andra sjukdomar

Daxas ér inte rekommenderat om du har nagon av foljande sjukdomar:

- svéra immunologiska sjukdomar t.ex. HIV-infektion, multipel skleros (MS), lupus
erythematosus (LE) eller progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

- svéra akuta infektionssjukdomar t.ex. akut leverinflammation

- cancer (forutom basalcellscancer, en langsamt vixande typ av hudcancer)

- eller svéra storningar av hjartfunktionen

Detta pé grund av att det saknas erfarenhet av anviandning av Daxas vid dessa tillstaind. Berétta for din

lakare om du har en sadan sjukdom.

Erfarenheten &r ocksé begransad vid behandling av patienter som tidigare har haft tuberkulos,
leverinflammation som orsakats av en virusinfektion, herpesinfektion eller béltros. Tala med din
lakare om du har ndgon av dessa sjukdomar.

Symtom du bor vara uppmérksam pa

Under de forsta behandlingsveckorna med Daxas kan du drabbas av diarré, illamaende, magsmartor
eller huvudvérk. Tala med ldkare om dessa biverkningar inte ger med sig efter de forsta
behandlingsveckorna.

Daxas rekommenderas inte till patienter som har en sjukdomshistoria av depression associerad med
sjdlvmordstankar eller sjailvmordsbeteende. Du kan ocksé uppleva somnldshet, oro, nervositet eller
nedstdmdhet. Beritta for ldkaren om du lider av eller tar lakemedel mot nagot av dessa tillstand.
Sadana ldkemedel kan Oka risken for att f4 ndgon av dessa biverkningar. Du eller din vardgivare ska
genast berétta for din lakare om ditt beteende eller din sinnesstdémning &r férandrad och om du har
nagra sjdlvmordstankar.

Barn och ungdomar
Detta ladkemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &rs &lder.

Andra likemedel och Daxas

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel, speciellt foljande:

- ett lakemedel som innehaller teofyllin (ett lakemedel mot andningssjukdomar) eller

- ett lakemedel mot ndgon immunologisk sjukdom, t.ex. metotrexat, azatioprin, infliximab,
etanercept eller orala kortikosteroider som ska tas under lang tid.

- lakemedel som innehéller fluvoxamin (ett likemedel mot &ngestsyndrom och depression),
enoxacin (ett ldkemedel mot bakterieinfektioner) eller cimetidin (ett likemedel mot magsér och
sura uppstotningar).

Effekten av Daxas kan minska om det tas tillsammans med rifampicin (ett antibiotikum) eller
tillsammans med fenobarbital, karbamazepin eller fenytoin (likemedel som vanligtvis anvénds mot
epilepsi). Radfraga lékare.

Daxas kan tas med andra likemedel som anvinds for att behandla KOL, t.ex. inhalerade eller orala

kortikosteroider eller luftrérsvidgande medel. Sluta inte anvénda dessa ldkemedel eller sénk inte dosen
av dem om inte din ldkare gett klartecken for detta.
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Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga
lakare innan du anvénder detta ldkemedel. Du fér inte bli gravid under behandlingen med detta
lakemedel och du ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen eftersom Daxas kan
vara skadligt for det ofodda barnet.

Korféormaga och anviindning av maskiner
Daxas paverkar inte formagan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Daxas innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Daxas

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

- Under de 28 forsta dagarna — den rekommenderade startdosen dr en tablett 250 mikrogram en
géng dagligen.

- Startdosen dr en lag dos for att hjélpa din kropp att vénja sig vid ldkemedlet innan du borjar ta
full dos. Vid denna l&ga dos far du inte full effekt av likemedlet - darfor &r det viktigt att du gar
over till full dos (underhéllsdos) efter 28 dagar.

- Efter 28 dagar - den rekommenderade underhallsdosen &r en tablett 500 mikrogram en gang
dagligen.

Svilj tabletten med lite vatten. Du kan ta detta lakemedel i samband med eller mellan maltider. Ta
tabletten vid samma tidpunkt varje dag.

Du kan behova ta Daxas under flera veckor innan den avsedda effekten uppnas.

Om du har tagit for stor miingd av Daxas

Om du har tagit for stor mdngd tabletter kan du fa f6ljande symtom: huvudvirk, illamaende, diarré,
yrsel, hjartklappning, svimférdighet, klibbighet och lagt blodtryck.

Kontakta lékare eller apotekspersonal snarast. Ta om mdjligt med dig aterstdende tabletter och denna
bipacksedel.

Om du har glomt att ta Daxas

Om du gldmmer att ta en tablett vid den vanliga tidpunkten sé ska du ta den sa snart du kommer ihag
det under samma dag. Om du har glomt att ta din Daxas-tablett en dag, ska du ta nésta tablett som
vanligt dagen efter. Fortsitt att ta ldkemedlet vid de vanliga tidpunkterna. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Daxas
For bésta mojliga lungfunktion dr det viktigt att du fortsétter att ta Daxas under den tid som din lékare

har ordinerat, &ven om du inte har nigra symtom.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Du kan fa diarré, illaméende, magsmartor eller huvudvirk under de forsta veckorna av behandlingen
med Daxas. Tala med din lékare om dessa biverkningar inte avtar under de forsta veckorna av
behandlingen.

Vissa biverkningar kan bli allvarliga. I kliniska studier och efter marknadsintroduktion har séllsynta
fall av sjdlvmordstankar och sjédlvmordsbeteende (inklusive sjdlvmord) rapporterats. Berétta genast for
din ldkare om du har négra sjdlvmordstankar. Du kan ocksé fa biverkningar sasom somnloshet
(vanlig), &ngest (mindre vanlig), nervositet (sidllsynt), panikattack (sillsynt) eller nedstimdhet
(sdllsynt).

I mindre vanliga fall intraffar allergiska reaktioner. Allergiska reaktioner kan péverka huden och 1
sdllsynta fall orsaka svullnad av 6gonlock, ansikte, ldpparna och tungan, vilket kan orsaka
andningssvérigheter och/eller blodtrycksfall och 6kad puls. Om du drabbas av en allergisk reaktion ska
du genast sluta att ta Daxas och kontakta lidkare eller uppsoka akutavdelningen pa nidrmaste sjukhus.
Ta med dig aterstdende tabletter och denna bipacksedel och ldmna full information om dina nuvarande
behandlingar.

Andra forekommande biverkningar:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- diarré, illamaende, magsmartor

- viktminskning, minskad aptit

- huvudvérk.

Mindre vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- darrningar, kinsla av att det snurrar i huvudet (svindel), yrsel

- kénsla av oregelbundna hjértslag eller 6kat antal hjartslag (hjértklappning)

- magkatarr, krikningar

- lackage av magsyra till matstrupen (sura uppstdtningar), matsmaéltningsbesvar
- utslag

- muskelsmértor, muskelsvaghet eller kramper

- ryggont
- svaghetskénsla eller trotthet, sjukdomskénsla.

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)

- forstorade brost hos mén

- forsdmrat smaksinne

- luftvédgsinfektioner (forutom lunginflammation)

- blod i avforingen, forstoppning

- forhojda lever- eller muskelenzymer (undersoks med hjélp av blodprover)
- svullnader pa huden (nésselutslag).

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven biverkningar som inte
ndmns 1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sikerhet.

5. Hur Daxas ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgédngsdatumet ér den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

50



Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fradga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar roflumilast.

En filmdragerad tablett (tablett) innehaller 500 mikrogram roflumilast.
Ovriga innehéllsdmnen &r:
- Kaérna: laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under ”Daxas innehaller laktos”), majsstérkelse,
povidon, magnesiumstearat.
- Dragering: hypromellos, makrogol (4000), titandioxid (E171) och gul jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Daxas 500 mikrogram filmdragerade tabletter &r gula, D-formade filmdragerade tabletter mérkta med
”’D” pé ena sidan.

En forpackning innehéller 10, 14, 28, 30, 84, 90 eller 98 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Tillverkare

Takeda GmbH

Production site Oranienburg
LehnitzstraBBe 70-98

16515 Oranienburg
Tyskland

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
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Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

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 10 23 010
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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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