LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daxas 250 mikrogrammaa tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 250 mikrogrammaa roflumilastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 49,7 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen pyorea tabletti, jonka halkaisija on 5 mm ja jonka toisella puolella on
kohokuviona ”D” ja toisella puolella 250

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Daxas-valmistetta kdytetdan vaikean keuhkoahtaumataudin (COPD) (FEV; bronkodilataation jalkeen
alle 50 % viitearvosta) yllapitohoitoon aikuisille, joilla on ollut toistuvasti pahenemisvaiheita, kun
tautiin liittyy krooninen keuhkoputkitulehdus. Valmistetta kéytetdan bronkodilataattorihoidon lisané.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos

Suositeltu aloitusannos on yksi 250 mikrogrammaa roflumilastia siséltavé tabletti kerran
vuorokaudessa 28 péivan ajan.

Aloitusannoksen tarkoituksena on véhentad haittavaikutuksia ja hoidon keskeyttdmisia hoidon
alkuvaiheessa, mutta se on terapeuttista annosta pienempi annos. Siksi 250 mikrogramman annosta
kaytetdan vain aloitusannoksena (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Yll&pitoannos

Kun hoito 250 mikrogramman aloitusannoksella on kestényt 28 péivaé, potilaan annos pitéd suurentaa
yhteen 500 mikrogrammaa roflumilastia sisaltdvaan tablettiin kerran vuorokaudessa.

500 mikrogramman roflumilastiannosta pitda ehka kéyttaa useita viikkoja tayden tehon

saavuttamiseksi (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). 500 mikrogramman roflumilastiannosta on tutkittu korkeintaan
vuoden kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa, ja se on tarkoitettu yllapitohoitoon.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei ole tarpeen muuttaa.



Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei ole tarpeen muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Roflumilastin kéytosta lievad maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A) sairastavien potilaiden hoitoon ei
ole riittavasti tietoa, jotta voitaisiin suositella annoksen muuttamista (ks. kohta 5.2). Siksi
varovaisuutta pitad noudattaa hoidettaessa Daxas-valmisteella néita potilaita.

Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (Child-Pugh B tai C) eivét saa
kayttda Daxas-valmistetta (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd Daxas-valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaille)
keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Antotapa

Suun kautta.

Tabletti nielladn kokonaisena veden kera ja se otetaan samaan aikaan joka paiva. Tabletti voidaan
ottaa aterioista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B tai C).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaikille potilaille pit4a kertoa Daxas-valmisteen kdyton riskeista ja turvallisesta kaytsta ennen
hoidon aloittamista.

Kohtauslagkkeet

Daxas-valmistetta ei ole tarkoitettu kohtauslaakkeeksi akuutin bronkospasmin hoitoon.

Painonlasku

Vuoden kestaneissa tutkimuksissa painonlaskua ilmeni useammin roflumilastilla hoidetuilla kuin
lumeldéketta kayttaneilld potilailla. Kun roflumilastihoito lopetettiin, useimpien potilaiden paino oli
noussut takaisin 3 kuukauden kuluttua.

Alipainoiset potilaat pitdd punnita joka kdynnill&. Potilaita pit4d neuvoa punnitsemaan itsensa
sédannollisesti. Jos panonlasku on selittdmatonté ja kliinisesti huolestuttavaa, roflumilastin kéytto pitad
lopettaa ja painoa pitad seurata edelleen.

Kliiniset erikoistilanteet

Roflumilastihoitoa ei pida aloittaa tai jo aloitettu hoito pitaa lopettaa, jos potilaalla on vaikea
immunologinen sairaus (esim. HIV-infektio, MS-tauti, lupus erythematosus, progressiivinen
multifokaalinen leukoenkefalopatia), vaikea akuutti infektiotauti, syopa (lukuun ottamatta
tyvisolusydpad) tai jos potilasta hoidetaan immunosuppressioléakkeilld (esim. metotreksaatti,
atsatiopriini, infliksimabi, etanersepti tai pitkaan kéytettavat oraaliset kortikosteroidit; lukuun
ottamatta lyhytaikaista hoitoa systeemisilla kortikosteroideilla), koska kokemusta nédiden potilaiden
hoidosta ei ole. Latenttia infektiota, kuten tuberkuloosia, virushepatiittia, herpesvirusinfektiota tai
herpes zosteria, sairastavien potilaiden hoidosta on vain védhan kokemusta.

Sydéamen vajaatoimintaa (NYHA 111 ja IV) sairastavia potilaita ei ole tutkittu, ja sen vuoksi
roflumilastin kdyttoa ei suositella heille.



Psyykkiset hairiot

Roflumilastin kayttoon liittyy psyykkisten hairididen, kuten unettomuuden, ahdistuneisuuden,
hermostuneisuuden ja masennuksen, suurentunut riski. Harvoissa tapauksissa on havaittu itsetuhoisia
ajatuksia ja kayttaytymistd, myos itsemurhaa. Naita oireita on havaittu riippumatta siita, onko
potilailla aiemmin ollut masennusta, ja oireita on tavallisesti esiintynyt muutaman ensimmaisen
hoitoviikon aikana (ks. kohta 4.8.). Roflumilastihoidon aloittamisen ja jatkamisen riskit ja hyddyt on
arvioitava huolellisesti, jos potilas kertoo, etta hanella on tai on ollut psyykkisié oireita, tai jos
samanaikaisesti suunnitellaan hoitoa muilla ladkkeilld, jotka todennédkoisesti aiheuttavat psyykkisié
oireita. Roflumilastin kaytto4 ei suositella potilaille, joilla on aiemmin ollut masennusta, johon on
liittynyt itsetuhoisia ajatuksia tai kayttaytymisté. Potilaita, heidan l&heisidén ja potilaita hoitavia
henkil6ité pitdd neuvoa kertomaan la&dkkeen maaranneelle 1d8karille kaikista kaytoksen ja mielialan
muutoksista tai itsetuhoisia ajatuksista. Jos potilaalla ilmenee psyykkisié oireita ensimmaisen kerran
tai jos potilaan psyykkiset oireet pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia ajatuksia tai itsemurhayritys, on
suositeltavaa lopettaa roflumilastin kéytto.

Jatkuvat haittavaikutukset

Haittavaikutuksia, kuten ripulia, pahoinvointia, vatsakipua ja paansarkyd, ilmenee p&éasiassa
ensimmadisten hoitoviikkojen aikana, ja yleensé ne lievittyvét hoidon jatkuessa. Jos haittavaikutukset
jatkuvat, roflumilastihoidon jatkaminen pitaa arvioida uudelleen. Néin voi olla tarpeen tehda
hoidettaessa erityisryhmid, joiden altistus on ehka suurempi, esimerkiksi mustaihoisia,
tupakoimattomia naishenkildita (ks. kohta 5.2), tai potilaita, jotka kayttavat samanaikaisesti
CYP1A2/2C19/3A4:n estdjia (kuten fluvoksamiinia ja simetidiinid) tai CYP1A2/3A4:n estdjaa
enoksasiinia (ks. kohta 4.5).

Paino < 60 kg
Roflumilastihoito voi suurentaa unihairididen (I1ahinna unettomuuden) riskié potilailla, joiden paino on

lahtotilanteessa < 60 kg, silla néill4 potilailla PDE4-kokonaisestovaikutus on tavallista voimakkaampi
(ks. kohta 4.8).

Teofylliini

Ei ole olemassa kliinista tietoa, joka tukisi teofylliinin samanaikaista kayttoa yllapitohoidossa. Nain
ollen samanaikaista teofylliinihoitoa ei suositella.

Siséltaa laktoosia

Tama ladkevalmiste sisdltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kayttaa tatd ladketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuispotilaille.

Merkittava vaihe roflumilastin metaboliassa on roflumilastin N-oksidaatio roflumilasti-N-oksidiksi
CYP3A4:n ja CYP1A2:n kautta. Seka roflumilastilla etta roflumilasti-N-oksidilla on
fosfodiesteraasi-4:44 (PDE4) estdva ominaisvaikutus. Siksi roflumilastin kdyton jalkeen PDE4:n
kokonaiseston katsotaan aiheutuvan roflumilastin ja roflumilasti-N-oksidin yhteisvaikutuksesta.

Y hteisvaikutustutkimuksissa CYP1A2/3A4:n estéja enoksasiinin kanssa PDE4:n esto voimistui 25 %
ja CYP1A2/2C19/3A4:n estéjien simetidiinin ja fluvoksamiinin kanssa 47 % ja 59 %. Kaytetty
fluvoksamiiniannos oli 50 mg. Samanaikainen roflumilastin ja ndiden vaikuttavien aineiden kéytto
saattaa lisaté roflumilastialtistusta ja aiheuttaa jatkuvia haittavaikutuksia. Tallaisessa tapauksessa
roflumilastihoito pitéd arvioida uudelleen (ks. kohta 4.4).



Sytokromi P450 -entsyymin induktori rifampisiinin kayttd véahensi PDE4:n estoa noin 60 %:lla. Siksi
voimakkaiden sytokromi P450 -entsyymin induktoreiden (esim. fenobarbitaali, karbamatsepiini,
fenytoiini) kaytto saattaa heikent&a roflumilastin terapeuttista tehoa. Nain ollen roflumilastihoitoa ei
suositella potilaille, jotka kayttavat voimakkaita sytokromi P450 -entsyymin induktoreita.

Kun kliinisissé tutkimuksissa tarkasteltiin yhteisvaikutuksia CYP3A4:n estdjien erytromysiinin ja
ketokonatsolin kanssa, PDE4:n esto lisaantyi 9 %. Teofylliinin samanaikainen kéytto lisasi PDE4:n
estoa 8 % (ks. kohta 4.4). Gestodeenia ja etinyyliestradiolia sisaltavan ehkéisyvalmisteen ja
roflumilastin yhteisvaikutustutkimuksessa PDE4:n esto liséantyi 17 %:lla. Annosta ei tarvitse muuttaa,
kun potilas kayttaa néita vaikuttavia aineita.

Roflumilastin ja inhaloitavien salbutamolin, formoterolin, budesonidin sek& suun kautta otettavien
montelukastin, digoksiinin, varfariinin ja midatsolaamin valill& ei havaittu yhteisvaikutuksia.

Samanaikainen kaytto antasidin (alumiinihydroksidin ja magnesiumhydroksidin yhdistelméa) kanssa ei
muuttanut roflumilastin tai sen N-oksidin imeytymisté tai farmakokinetiikkaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd neuvoa kayttaméaan luotettavaa ehkéisymenetelméa hoidon
aikana. Roflumilastin kéyttoa ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja
jotka eivét kayta ehkaisya.

Raskaus

Roflumilastin kaytosta raskauden aikana on vain vahan tietoa.

Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Roflumilastin kayttoa ei suositella
raskauden aikana.

Roflumilastin on osoitettu lapéisevan istukan tiineissa rotissa.

Imetys

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd roflumilasti tai sen metaboliitit erittyvét rintamaitoon. Imetettavélle
lapselle aiheutuvaa riskia ei voida sulkea pois. Roflumilastia ei pida kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Ihmisille tehdyssa spermatogeneesitutkimuksessa 500 mikrogramman roflumilastiannos ei vaikuttanut
siemennesteen parametreihin tai lisdédntymishormoneihin 3 kuukautta kestdneen hoidon aikana tai sit4
seuranneiden 3 kuukauden aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Daxas-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ripuli (5,9 %), painonlasku (3,4 %), pahoinvointi
(2,9 %), vatsakipu (1,9 %) ja paansarky (1,7 %). Haittavaikutuksia esiintyi padasiassa muutaman
ensimmaisen hoitoviikon aikana, ja ne loppuivat useimmiten hoidon jatkuessa.



Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on jaoteltu MedDRA:n yleisyysluokittelun mukaan:

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysryhméssa alenevassa vakavuusjarjestyksessa.

Taulukko 1. Roflumilastin aiheuttamat haittavaikutukset kliinisissa keuhkoahtaumatautitutkimuksissa
ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Yleisyys Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Elinluokka
Immuunijérjestelma Yliherkkyys Angioedeema
Umpieritys Gynekomastia
Aineenvaihdunta ja Painonlasku
ravitsemus Ruokahalun
vaheneminen
Psyykkiset hairiot Unettomuus Ahdistuneisuus Itsetuhoiset ajatukset ja
kayttaytyminen
Masennus
Hermostuneisuus
Paniikkikohtaus
Hermosto Paansarky Vapina Makuaistin hairiot
Kiertohuimaus
Heitehuimaus
Sydén Palpitaatiot
Hengityselimet, Hengitystieinfektiot (ei
rintakehd ja vélikarsina keuhkokuume)
Ruoansulatuselimisto Ripuli Gastriitti Veriulosteet
Pahoinvointi Oksentelu Ummetus
Vatsakipu Ruokatorven
refluksitauti
Dyspepsia
Maksa ja sappi Gamma-GT-arvon
suureneminen
ASAT-arvon
suureneminen
Iho ja ihonalainen Ihottuma Urtikaria
kudos
Luusto, lihakset ja Lihasspasmi Veren
sidekudos ja -heikkous kreatiinifosfokinaasiarvon
Myalgia suureneminen
Selkakipu
Yleisoireet ja Huonovointisuus
antopaikassa todettavat Heikkous
haitat Vasymys

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen on harvoissa tapauksissa havaittu
itsetuhoisia ajatuksia ja kayttdytymistd, myos itsemurhaa. Potilaita, heidan laheisidén ja potilaita




hoitavia henkil6ita pitd4 neuvoa ottamaan yhteytta Daxas-valmisteen maaranneeseen laakariin, jos
potilaille tulee itsemurha-ajatuksia (ks. myds kohta 4.4).

Muut erityisryhmat

lakkaat

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa havaittiin unihairiiden (lahinné unettomuuden) esiintyvyyden
suurentuneen > 75-vuotiailla roflumilastihoitoa saaneilla potilailla lumeryhmaén verrattuna (3,9 % vs.
2,3 %). Myos alle 75-vuotiailla roflumilastihoitoa saaneilla potilailla esiintyvyys oli suurempi kuin
lumeryhméssa (3,1 % vs. 2,0 %).

Paino < 60 kg

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa unihéirididen (l&hinnd unettomuuden) esiintyvyyden havaittiin
suurentuneen roflumilastiryhmassa lumeryhméaéan verrattuna (6,0 % vs. 1,7 %) potilailla, joiden paino
oli laht6tilanteessa < 60 kg. Potilailla, joiden paino oli lahtétilanteessa > 60 kg, esiintyvyys oli
roflumilastiryhmassa 2,5 % ja lumeryhmassa 2,2 %.

Samanaikainen pitkavaikutteinen antikolinergihoito

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa potilailla, jotka saivat samanaikaisesti roflumilastia ja
pitk&vaikutteista antikolinergihoitoa plus samanaikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa ja
pitkavaikutteista beeta,-agonistihoitoa, painon laskun, ruokahalun heikentymisen, paénsaryn ja
masennuksen esiintyvyys oli suurentunut verrattuna potilaisiin, jotka saivat samanaikaisesti vain
roflumilastia, inhaloitavaa kortikosteroidia ja pitkdvaikutteista beeta,-agonistia. Esiintyvyyden ero
roflumilastin ja lumeen vélilla oli kvantitatiivisesti suurempi samanaikaisen pitkavaikutteisen
antikolinergihoidon yhteydessé painon laskun (7,2 % vs. 4,2 %), ruokahalun heikkenemisen (3,7 % vs.
2,0 %), paénsaryn (2,4 % vs. 1,1 %) ja masennuksen (1,4 % vs. -0,3 %) osalta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Oireet

Vaiheen 1 tutkimuksissa havaittiin seuraavien oireiden lisdantymistd, kun potilaat olivat ottaneet

2 500 mikrogramman annoksia ja 5 000 mikrogramman annoksen (suositeltu annos
kymmenkertaisena): paansarky, maha-suolikanavan hairiét, heitehuimaus, palpitaatiot, pyorrytyksen
tunne, kylmanhikisyys ja valtimohypotensio.

Hoito

Yliannostustapauksessa on suositeltavaa antaa asianmukaista tukihoitoa. Koska roflumilasti sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin, hemodialyysi ei todennékdisesti poista sita elimistosté. Ei tiedetd,
poistuuko roflumilasti peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kaytettavat obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX07


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Vaikutusmekanismi

Roflumilasti on fosfodiesteraasi-4:n (PDE4) estdjd, steroideihin kuulumaton anti-inflammatorinen
vaikuttava aine, joka on suunniteltu vaikuttamaan seké systeemiseen ettd keuhkoissa olevaan
tulehdukseen, joka liittyy keuhkoahtaumatautiin. Vaikutusmekanismi on PDE4:n esto; PDE4 on
térkein syklistd adenosiinimonofosfaattia (CAMP) metaboloiva entsyymi, jota esiintyy
keuhkoahtaumataudin patogeneesin kannalta tarkeissa rakenne- ja tulehdussoluissa. Roflumilasti
sitoutuu PDE4A-, -4B- ja -4D-variantteihin yhta voimakkaasti. Roflumilastin affiniteetti
PDE4C-variantteihin on 5-10 kertaa pienempi. Sama vaikutusmekanismi ja selektiivisyys ovat myos
roflumilasti-N-oksidilla, joka on roflumilastin padasiallinen metaboliitti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

PDE4:n esto suurentaa solunsiséisen CAMP:n pitoisuutta ja vahentdd keuhkoahtaumatautiin liittyvié
leukosyyttien, hengitysteiden ja keuhkoverisuonten siledlihassolujen, endoteelisolujen seka
hengitysteiden epiteelisolujen ja fibroblastien toimintahairitita kokeellisissa malleissa. Ihmisen
neutrofiilien, monosyyttien, makrofagien tai lymfosyyttien in vitro -stimulaatiossa roflumilasti ja
roflumilasti-N-oksidi vahentavat tulehdusvélittajaaineiden, kuten leukotrieeni B4:n, reaktiivisen
hapen, tuumorinekroositekijé a:n, y-interferonin ja grantsyymi-B:n, vapautumista.

Keuhkoahtaumatautipotilaissa roflumilasti véhensi yskosten neutrofiilejd. Lisaksi se véhensi
endotoksiinialtistuksen jalkeista neutrofiilien ja eosinofiilien kertymista terveiden tutkimushenkildiden
hengitysteihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdessa yhden vuoden pivotaalitutkimuksessa ja kahdessa 6 kuukauden lisatutkimuksessa
satunnaistettiin ja hoidettiin kaikkiaan 4 768 potilasta, joista 2 374 sai roflumilastihoitoa. Tutkimukset
olivat kaksoissokkoutettuja ja lumekontrolloituja rinnakkaisryhmatutkimuksia.

Yhden vuoden tutkimuksiin osallistui potilaita, joilla oli vaikea tai hyvin vaikea keuhkoahtaumatauti
[FEV: (uloshengityksen sekuntikapasiteetti) < 50 % viitearvosta], johon liittyi krooninen
keuhkoputkitulehdus, vahintaan yksi dokumentoitu pahenemisvaihe edeltdvéan vuoden aikana ja
lahtotilanteen oireet (yska ja yskokset), jotka pisteytettiin. Pitk&vaikutteisten beeta-agonistien (LABA)
kaytto oli sallittua tutkimuksissa, ja noin 50 % tutkimushenkil@ista kaytti niitd. Lyhytvaikutteisten
antikolinergien (SAMA) kaytto oli sallittua niille potilaille, jotka eivat kdyttaneet pitkavaikutteisia
beeta-agonisteja. Kohtausléakkeiden (salbutamoli) kéytto tarvittaessa oli sallittua. Inhaloitavien
kortikosteroidien ja teofylliinin kdytto oli kiellettya tutkimusten aikana. Tutkimuksiin ei otettu
potilaita, joilla ei ollut todettu pahenemisvaiheita.

Yhden vuoden tutkimusten M2-124 ja M2-125 yhdistetyn analyysin perusteella kerran vuorokaudessa
kaytetty 500 mikrogramman roflumilastiannos paransi keuhkojen toimintaa merkitsevasti verrattuna
lumel&ékkeeseen, keskimaarin 48 ml:lla (FEV: ennen bronkodilataattorin kaytt64, ensisijainen
paatetapahtuma, p < 0,0001) ja 55 ml:lla (FEV: bronkodilataattorin kéyton jalkeen, p < 0,0001).
Keuhkojen toiminnan paraneminen havaittiin ensimmaiselld seurantakéynnill& 4 viikon kuluttua
tutkimuksen aloittamisesta, ja se séilyi vuoden ajan (tutkimusjakson loppuun). Keskivaikeiden
pahenemisvaiheiden (tarvittiin hoitoa systeemisilla kortikosteroideilla) tai vaikeiden
pahenemisvaiheiden (johtivat sairaalahoitoon ja/tai aiheuttivat kuoleman) maaré (potilasta kohden
vuodessa) 1 vuoden kuluttua oli 1,142 roflumilastiryhmadssé ja 1,374 lumeryhméssa. Tdméa vastaa
16,9 %:n suhteellista riskin pienenemé&é& (95 %:n luottamusvali 8,2 % — 24,8 %) (ensisijainen
paatetapahtuma, p = 0,0003). Vaikutus oli samanlainen riippumatta siit, oliko potilasta hoidettu
aiemmin inhaloitavilla kortikosteroideilla tai oliko potilaalla pitkdvaikutteinen beeta-agonistilaakitys.
Siing alaryhmaéssé, jonka potilailla oli aiemmin ollut usein toistuvia pahenemisvaiheita

(vahintdin 2 pahenemisvaihetta edeltdvan vuoden aikana), pahenemisvaiheiden maara oli

1,526 roflumilastiryhmassa ja 1,941 lumeryhméssd. Tamé vastaa 21,3 %:n suhteellista riskin
pienenemadd (95 %:n luottamusvéli 7,5 % — 33,1 %). Roflumilasti ei vahentanyt pahenemisvaiheita



merkitsevasti verrattuna lumeladkkeeseen alaryhméssd, jonka potilailla oli keskivaikea
keuhkoahtaumatauti.

Keskivaikeiden tai vaikeiden pahenemisvaiheiden vaheneminen roflumilasti- ja LABA-hoidolla
verrattuna lumelééke- ja LABA-hoitoon oli keskimaérin 21 % (p = 0,0011). Vastaava vaheneminen
potilailla, jotka eivat kayttaneen samanaikaisesti pitkavaikutteisia beeta-agonisteja, oli keskimaarin

15 % (p = 0,0387). Mista tahansa syysta kuolleiden potilaiden maarat olivat samat lume- ja
roflumilastiryhmissé (42 kuolemaa kummassakin ryhmassé; 2,7 % kummassakin ryhméssa; yhdistetty
analyysi).

Kaikkiaan 2 690 potilasta osallistui ja satunnaistettiin kahteen 1 vuoden tukitutkimukseen (M2-111 ja
M2-112). Toisin kuin kahdessa pivotaalitutkimuksessa, mukaan otettavilla potilailla ei tarvinnut olla
aiempaa kroonista keuhkoputkitulehdusta eikd keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita. Inhaloitavia
kortikosteroideja kaytti 809 (61 %) roflumilastilla hoidetuista potilaista, sen sijaan pitk&vaikutteisten
beeta-agonistien ja teofylliinin kayttd kiellettiin. 500 mikrogrammaa roflumilastia kerran
vuorokaudessa otettuna paransi keuhkojen toimintaa merkitsevasti verrattuna lumelaékkeeseen,
keskimé&arin 51 ml:lla (FEV: ennen bronkodilataattorin kayttoa, p < 0,0001) ja 53 ml:lla (FEV1
bronkodilataattorin kayton jalkeen, p < 0,0001). Roflumilasti ei vahentanyt merkitsevasti
(tutkimussuunnitelmien maéaritelmien mukaisia) pahenemisvaiheita néissa tutkimuksissa (suhteelliset
riskin pienenemét 13,5 % ja 6,6 %; p = ei merkitsevd). Samanaikainen hoito inhaloitavilla
kortikosteroideilla ei vaikuttanut haittatapahtumien maaraan.

Kahteen kuuden kuukauden tukitutkimukseen (M2-127 ja M2-128) osallistui potilaita, joilta oli
diagnosoitu keuhkoahtaumatauti vahintd4n 12 kuukautta ennen tutkimuksen alkua. Molempien
tutkimusten potilailla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti ja pysyva hengitystieahtauma
sekd FEV1 40-70 % viitearvoista. Roflumilasti- tai lumeladkehoito lisattiin potilaan jatkuvaan
pitkavaikutteisella bronkodilataattorilla (salmeterolilla tai tiotropiumilla) toteutettuun perushoitoon.
Néissa kahdessa kuuden kuukauden tutkimuksessa FEV1 ennen bronkodilataattorin kdyttoa parani
keskimadrin 49 ml:lla (ensisijainen paatetapahtuma, p < 0,0001) bronkodilataattorin vaikutuksen
lisdksi, kun samanaikaisesti kéytettiin salmeterolia, ja 80 ml:lla (ensisijainen paatetapahtuma,

p < 0,0001), kun samanaikaisesti kaytettiin tiotropiumia.

R0O-2455-404-RD oli yhden vuoden pituinen tutkimus keuhkoahtaumatautipotilailla, joiden
lahtotilanteen (bronkodilataatiokoetta edeltdvd) FEV: oli < 50 % ennustearvosta ja joilla oli
anamneesissa tihedsti esiintyneitd pahenemisvaiheita. Tutkimuksessa arvioitiin roflumilastin
vaikutusta keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden esiintyvyyteen lumeeseen verrattuna potilailla,
jotka saivat pitkavaikutteisen beetas-agonistin ja inhaloitavan kortikosteroidin kiinteda
yhdistelméahoitoa. Yhteensé 1 935 potilasta satunnaistettiin saamaan kaksoissokkoutettua hoitoa, ja
naista noin 70 % kaytti myos pitkavaikutteista antikolinergihoitoa tutkimuksen aikana. Ensisijaisena
paatetapahtumana oli keskivaikeiden tai vaikeiden keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden
véheneminen potilasta ja vuotta kohden. Vaikeiden keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden
esiintyvyytté ja FEV:-arvojen muutosta arvioitiin keskeising toissijaisina paatetapahtumina.



Taulukko 2. Yhteenveto keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden paatetapahtumista RO-2455-404-
RD-tutkimuksessa

Pahenemis-| Analyysi- | Roflumilasti Lume Roflumilasti/lume-suhde 2-
vaihe- malli (N=969) | (N =966) tahoinen
luokka Esiintyvyys | Esiintyvyys | Esiintyvyys- | Muutos | 95 % | p-arvo
(n) (n) suhde (%) Iv
Keskivaikea| Poissonin | 0,805 (380) | 0,927 (432) 0,868 -13,2 | 0,753—- | 0,0529
tai vaikea regressio 1,002
Keskivaikea | Poissonin | 0,574 (287) | 0,627 (333) 0,914 -8,6 0,775- | 0,2875
regressio 1,078
Vaikea Negatiivinen | 0,239 (151) | 0,315 (192) 0,757 -24,3 | 0,601- | 0,0175
kaksi- 0,952
luokkainen
regressio

Keskivaikeat tai vaikeat pahenemisvaiheet vahenivat roflumilastia saaneilla tutkittavilla tendenssin-
omaisesti lumeeseen verrattuna 52 viikon kuluessa, mutta tilastollista merkitsevyytta ei saavutettu
(taulukko 2). Ennaltamaéritellyssé herkkyysanalyysissa, jossa kéaytettiin negatiivista kaksiluokkaista
regressiomallia, havaittiin tilastollisesti merkitseva -14,2 % ero (esiintyvyyssuhde: 0,86; 95 %

Iv: 0,74-0,99).

Tutkimussuunnitelman mukaisen populaation Poissonin regressioanalyysissa esiintyvyyssuhde oli
0,81 (95 % Iv: 0,69-0,94), ja hoitoaikomuspopulaation Poissonin regressioanalyysissa, jossa
tutkimuksen keskeyttdminen oli huomioitu, esiintyvyyssuhde oli ei-merkitsevasti 0,89 (95 %

Iv: 0,77-1,02).

Véhenemista saavutettiin samanaikaista pitkavaikutteista antikolinergihoitoa saaneiden potilaiden
alaryhmassa (esiintyvyyssuhde: 0,88; 95 % Iv: 0,75-1,04) ja alaryhmassd, jossa pitkévaikutteista
antikolinergihoitoa ei kaytetty (esiintyvyyssuhde: 0,83; 95 % lv: 0,62-1,12).

Vaikeiden pahenemisvaiheiden maéara pieneni koko potilasryhmassa (esiintyvyyssuhde: 0,76; 95 %

Iv: 0,60-0,95), ja esiintyvyys oli 0,24 per potilas/vuosi, verrattuna lumeryhman

lukuun 0,32 per potilas/vuosi. Samankaltainen pieneneminen saavutettiin samanaikaista
pitkavaikutteista antikolinergihoitoa saaneiden potilaiden alaryhmassa (esiintyvyyssuhde: 0,77; 95 %
Iv: 0,60-0,99) ja alaryhmadssa, jossa pitkéavaikutteista antikolinergihoitoa ei kaytetty (esiintyvyyssuhde:
0,71; 95 % Iv: 0,42-1,20).

Roflumilastihoito kohensi keuhkotoimintaa 4 viikon kuluttua (vaikutus séilyi 52 viikon ajan).
Bronkodilataatiokokeen jalkeinen FEV1 suureni roflumilastiryhméssa 52 ml (95 % Iv: 40-65 ml) ja
pieneni lumeryhmaéssa 4 ml (95 % Iv: -16-9 ml). Bronkodilataatiokokeen jalkeinen FEV: oli
roflumilastiryhmdssa kliinisesti merkittavéat 56 ml parempi kuin lumeryhmassa (95 % lv: 38-73 ml).

Mistd tahansa syysté johtuneita kuolemantapauksia esiintyi kaksoissokkovaiheen aikana
roflumilastiryhmdssa seitsemantoista (1,8 %) ja lumeryhmaéssé 18 (1,9 %), ja keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheesta johtuneita kuolemantapauksia oli kummassakin ryhméssa 7 (0,7 %). Potilaita,
joilla oli véhintaan 1 haittatapahtuma kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana, oli
roflumilastiryhmdssa 648 (66,9 %) ja lumeryhmassa 572 (59,2 %). RO-2455-404-RD-tutkimuksessa
havaitut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin kohdassa 4.8 jo mainitut haitat.

Tutkimuslaékityksen keskeyttdminen misté tahansa syysta oli yleisempéé roflumilastiryhmassa

(27,6 %) kuin lumeryhmdssa (19,8 %) (riskisuhde: 1,40; 95 % lv: 1,19-1,65). P&dasialliset syyt
tutkimuksesta vetaytymiseen olivat suostumuksen peruuttaminen ja ilmoitetut haittatapahtumat.
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Aloitusnnoksen titrausta koskeva tutkimus

Roflumilastin siedettavyytté arvioitiin 12 viikon mittaisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa tutkimuksessa (RO-2455-302-RD) potilailla, joilla oli vaikea
keuhkoahtaumatauti, johon liittyi krooninen keuhkoputkitulehdus. Seulonnassa edellytettiin, etta
potilailla oli ilmennyt ainakin yksi pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana ja etta he olivat saaneet
tavanomaista keuhkoahtaumataudin yllapitohoitoa vahintd&n 12 viikon ajan. Yhteenséd 1 323 potilasta
satunnaistettiin saamaan roflumilastia 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan

(n = 443), roflumilastia 500 mikrogrammaa joka toinen péivé 4 viikon ajan ja sen jalkeen roflumilastia
500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan (n = 439) tai roflumilastia 250 mikrogrammaa
kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan ja sen jalkeen roflumilastia 500 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa 8 viikon ajan (n = 441).

Koko 12 viikon mittaisen tutkimusjakson aikana mista tahansa syysta hoitonsa keskeytténeiden
potilaiden prosentuaalinen osuus oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi potilailla, jotka saivat aluksi
roflumilastia 250 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan ja sen jalkeen roflumilastia
500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan (18,4 %) kuin potilailla, jotka saivat
roflumilastia 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan (24,6 %, kerroinsuhde 0,66,
95 %:n luottamusvaéli [0,47, 0,93], p = 0,017). Niiden keskeyttaneiden potilaiden méaaré, jotka saivat
500 mikrogrammaa joka toinen paivan 4 viikon ajan ja sen jalkeen 500 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa 8 viikon ajan, ei eronnut tilastollisesti merkitsevésti potilaista, jotka saivat

500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan. Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joilla ilmeni tarkasteltavana oleva hoidon aiheuttama haittatapahtuma, jonka maéritelméné oli ripuli,
pahoinvointi, painsarky, ruokahalun heikkeneminen, unettomuus ja vatsakipu (toissijainen
paatemuuttuja), oli nominaalisesti tilastollisesti merkitsevasti pienempi potilailla, jotka saivat aluksi
roflumilastia 250 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan ja sen jalkeen roflumilastia
500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan (45,4 %), verrattuna potilaisiin, jotka saivat
roflumilastia 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan (54,2 %. kerroinsuhde 0,63,
95 %:n luottamusvali [0,47, 0,83], p = 0,001). Tarkasteltavana olevien hoidon aiheuttamien
haittatapahtumien méara potilailla, jotka saivat 500 mikrogrammaa joka toinen pdiva 4 viikon ajan ja
sen jalkeen 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan, ei eronnut tilastollisesti
merkitsevasti potilaista, jotka saivat 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan.

500 mikrogramman annosta kerran vuorokaudessa saaneilla potilailla PDE4:44 estavan vaikutuksen
mediaani oli 1,2 (0,35, 2,03) ja 250 mikrogramman annosta kerran vuorokaudessa saaneilla 0,6 (0,20,
1,24). 250 mikrogramman annoksen pitkdaikainen kaytto ei valttamatta saa aikaan riittavaa kliinisen
tehon edellyttdmaa PDE4:n inhibitiota. 250 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa on pienempi kuin
terapeuttinen annos ja sita k&ytetadn vain aloitusannoksena ensimmaisten 28 paivan ajan (ks.

kohdat 4.2 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
roflumilastin kdytdstd keuhkoahtaumataudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kayttsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Roflumilasti metaboloituu laajasti, ja pddasiallinen metaboliitti on roflumilasti-N-oksidi, joka on
farmakodynaamisesti aktiivinen. Koska seka roflumilastilla ettd roflumilasti-N-oksidilla on PDE4:4a

estava vaikutus in vivo, farmakokinetiikassa otetaan huomioon PDE4:n kokonaisesto (eli
kokonaisaltistus roflumilastille ja roflumilasti-N-oksidille).

Imeytyminen

Roflumilastin absoluuttinen biologinen hydtyosuus suun kautta otetusta 500 mikrogramman
annoksesta on noin 80 %. Roflumilastin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan paastotilassa
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tyypillisesti n. tunti annoksen ottamisen jalkeen (vaihtelu 0,5-2 tuntia). N-oksidimetaboliitin
maksimipitoisuus saavutetaan noin 8 tunnin jalkeen (vaihtelu 4—-13 tuntia). Ruuan nauttiminen ei
vaikuta PDE4:n kokonaisestoon, mutta viivytta roflumilastin maksimipitoisuuden saavuttamiseen
kuluvaa aikaa (tmax) tunnilla ja pienentéd Cmax-arvoa noin 40 %:lla. Roflumilasti-N-oksidin Crax- ja
tmax-arvot eivat muutu.

Jakautuminen

Roflumilasti sitoutuu plasman proteiineihin noin 99-prosenttisesti, ja sen N-oksidimetaboliitti
97-prosenttisesti. Yhden 500 mikrogramman roflumilastiannoksen jakautumistilavuus on noin

2,9 I/kg. Hiiressé, hamsterissa ja rotassa roflumilasti jakautuu fysikokemiallisten ominaisuuksiensa
vuoksi nopeasti elimiin ja kudoksiin, myds rasvakudokseen. Varhaista jakautumisvaihetta, jossa
ladkeaine penetroituu tehokkaasti kudoksiin, seuraa eliminaatiovaihe, jossa lddkeaine poistuu
erityisesti rasvakudoksesta; tdma johtuu todennékdisesti kanta-aineen hajoamisesta
roflumilasti-N-oksidiksi. Edella mainitut rottatutkimukset, joissa kaytettiin radioaktiivisesti leimattua
roflumilastia, osoittavat myds, ettd ladkeaine lapéisee veri-aivoesteen heikosti. Roflumilastin tai sen
metaboliittien kumuloitumisesta tai retentiosta elimiin ja rasvakudokseen ei ole néytt6a.

Biotransformaatio

Roflumilasti metaboloituu laajasti vaiheen 1 (sytokromi P450) ja vaiheen 2 (konjugaatio) reaktioiden
kautta. N-oksidimetaboliitti on paaasiallinen ihmisen plasmassa havaittava metaboliitti.
N-oksidimetaboliitin plasman AUC-arvo on keskimé&éarin noin kymmenkertaisesti suurempi kuin
roflumilastin AUC-arvo. Siksi N-oksidimetaboliittia pidetddn padasiallisena PDE4:n kokonaiseston
aiheuttajana in vivo.

In vitro -tutkimuksista ja kliinisista yhteisvaikutustutkimuksista voidaan paatellg, ettd roflumilastin
metaboloituminen N-oksidimetaboliitiksi tapahtuu CYP1A2:n ja 3A4:n vilityksell4. Ihmisen maksan
mikrosomeilla tehtyjen in vitro -lisdtutkimusten perusteella roflumilastin ja roflumilasti-N-oksidin
terapeuttiset pitoisuudet plasmassa eivat estd CYP1A2-, 2A6-, 2B6-, 2C8-, 2C9-, 2C19-, 2D6-, 2E1-,
3A4/5- tai 4A9/11-isoentsyymeja. Siksi ei ole kovin todennékdistd, ettd ndiden P450-entsyymien
kautta metaboloituvien aineiden kanssa esiintyisi merkittavia yhteisvaikutuksia. Lisaksi

in vitro -tutkimuksissa roflumilastin ei todettu aiheuttavan CYP1A2-, 2A6-, 2C9-, 2C19- tai
3A4/5-isoentsyymien induktiota, ja sen todettiin aiheuttavan vain heikon CYP2B6-entsyymin
induktion.

Eliminaatio

Plasmapuhdistuma lyhytkestoisen laskimoon annetun roflumilasti-infuusion jalkeen on noin 9,6 I/h.
Suun kautta otetun annoksen jalkeen roflumilastin keskim&&rdinen puoliintumisaika plasmassa on noin
17 tuntia, ja sen N-oksidimetaboliitin puoliintumisaika on noin 30 tuntia. Roflumilastin vakaan tilan
pitoisuus plasmassa saavutetaan noin 4 vuorokauden kuluttua laakityksen aloittamisesta, ja
N-oksidimetaboliitin vakaan tilan pitoisuus noin 6 vuorokauden kuluttua, kun la4ketté otetaan kerran
vuorokaudessa. Laskimoon tai suun kautta annetun radioaktiivisesti leimatun roflumilastin
inaktiivisten metaboliittien radioaktiivisuudesta noin 20 % todettiin ulosteessa ja noin 70 % virtsassa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Roflumilastin ja sen N-oksidimetaboliitin farmakokinetiikka on annosriippuvaista, kun annos on
250 — 1 000 mikrogrammaa.

Erityisryhmét

lakkéiden henkil6iden, naisten ja muiden kuin valkoihoiseen rotuun kuuluvien elimistossa PDE4:n
esto oli keskiméaéraistd voimakkaampaa. Tupakoivien elimistossd PDE4:n esto oli hieman
keskimaaraistd heikompaa. Mitddn ndistd muutoksista ei pidetty kliinisesti merkityksellisend. Annosta
ei tarvitse muuttaa ndita potilaita hoidettaessa. Jos ndma tekijat yhdistyvét (esim. mustaihoinen,
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tupakoimaton naishenkil®), altistus saattaa lisdéntya ja haittavaikutukset saattavat olla jatkuvia.
Tallaisessa tapauksessa roflumilastihoito pitéa arvioida uudelleen (ks. kohta 4.4).

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa ex vivo -sitoutumattoman fraktion perusteella maaritetty PDE4-
kokonaisestovaikutus oli koko populaatioon verrattuna 15 % suurempi > 75-vuotiailla potilailla ja
11 % suurempi potilailla, joiden paino oli lahtdtilanteessa < 60 kg (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
PDE4:n esto vaheni 9 %:lla, kun potilaalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
10-30 ml/min). Annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

250 mikrogramman roflumilastiannoksen farmakokinetiikkaa tutkittiin 8 potilaalla, joilla oli lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai B). Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden elimistdssa PDE4:n esto oli noin 20 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
elimistdssé noin 90 % tavanomaista voimakkaampaa. Simulaatioiden tulokset viittaavat siihen, etta
vaikutus on annosriippuvainen lievad ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa
250-500 mikrogramman roflumilastiannoksilla. Varovaisuus on tarpeen hoidettaessa lievad maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (ks. kohta 4.2). Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavat potilaat eivat saa kayttaa roflumilastia (ks. kohta 4.3).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Immunotoksisuudesta, ihoherkistymisesté tai valotoksisuudesta ei ole nayttoa.

Urosrotissa havaittiin vahaistd hedelmallisyyden heikkenemistd, joka liittyi lisakivestoksisuuteen.
Lis&kivestoksisuutta tai muutoksia siemennesteen parametreissé ei havaittu missdén muissa jyrsijoissa
tai muissa eléinlajeissa, ei mydskaan apinoissa, vaikka altistus oli suuri.

Toisessa kahdesta rotilla tehdysta alkion ja sikion kehitysta tarkastelleesta tutkimuksesta havaittiin
enemman epatdydellistd kallon luutumista kaytettdessa annosta, joka oli tiineille naaraille toksinen.
Yhdessa kolmesta rotilla tehdysta hedelmallisyytta ja alkion ja sikion kehitysta tarkastelleesta
tutkimuksesta havaittiin alkion menetyksia kohtuun kiinnittymisen jalkeen. Alkionmenetyksia kohtuun
kiinnittymisen jélkeen ei havaittu kaniineissa. Hiirissa havaittiin tiineyden pitenemista.

Néiden I6ydosten kliinista merkitysté ei tiedeta.

Prekliinisten farmakologia- ja toksikologiatutkimusten oleellisimmat 16ydokset turvallisuuden suhteen
ilmenivat kaytettdessa supraterapeuttisia annoksia. Loydokset olivat padasiassa maha-suolikanavaan
kohdistuneita haittavaikutuksia (oksentelua, mahanesteen erityksen lisddntymistd, mahalaukun
limakalvon eroosioita ja suolistotulehdusta) ja syddmeen kohdistuneita haittavaikutuksia (paikallisia
verenvuotoja, hemosideriinikertymid ja lymfosyyttien ja histiosyyttien infiltraatioita oikeassa eteisessa
koirilla sekd verenpaineen alenemista ja syddmensykkeen nopeutumista rotilla, marsuilla ja koirilla).

Valikoivasti jyrsijoihin kohdistuvaa toksisuutta nendn limakalvolle havaittiin toistuvan altistuksen
toksisuutta ja karsinogeenisuutta tarkastelleissa tutkimuksissa. TAméa vaikutus ndyttd johtuvan
ADCP (4-amino-3,5-diklooripyridiini) -N-oksidivélituotteesta, jota muodostuu erityisesti jyrsijoiden
hajuepiteelissa ja jolla on erityinen affiniteetti ndissa lajeissa (hiiressa, rotassa ja hamsterissa).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitérkkelys
Povidoni

13



Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
PVC/PVDC-alumiinilapipainopakkaus, 28 tabletin pakkaus.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/10/636/008 28 tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaaré: 5. heindkuuta 2010
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20. toukokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daxas 500 mikrogrammaa tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 500 mikrogrammaa roflumilastia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 198,64 mg laktoosimonohydraattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaéllysteinen tabletti (tabletti)

Keltainen, D:n muotoinen ja 9 mm:n kokoinen kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kohokuviona ”D”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Daxas-valmistetta kdytetdan vaikean keuhkoahtaumataudin (COPD) (FEV; bronkodilataation jalkeen
alle 50 % viitearvosta) yllapitohoitoon aikuisille, joilla on ollut toistuvasti pahenemisvaiheita, kun
tautiin liittyy krooninen keuhkoputkitulehdus. Valmistetta kéytetadan bronkodilataattorihoidon lisana.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aloitusannos

Suositeltu aloitusannos on yksi 250 mikrogrammaa roflumilastia siséltavé tabletti kerran
vuorokaudessa 28 péivén ajan.

Aloitusannoksen tarkoituksena on vahentaa haittavaikutuksia ja hoidon keskeyttdmisia hoidon
alkuvaiheessa, mutta se on terapeuttista annosta pienempi annos. Siksi 250 mikrogramman annosta
kaytetdan vain aloitusannoksena (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Yllapitoannos

Kun hoito 250 mikrogramman aloitusannoksella on kestényt 28 péivaé, potilaan annos taytyy
suurentaa yhteen 500 mikrogrammaa roflumilastia siséltavéan tablettiin kerran vuorokaudessa.

500 mikrogramman roflumilastiannosta pitda ehka kéyttaa useita viikkoja tayden tehon

saavuttamiseksi (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). 500 mikrogramman roflumilastiannosta on tutkittu korkeintaan
vuoden kesténeissa kliinisissé tutkimuksissa, ja se on tarkoitettu yllapitohoitoon.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei ole tarpeen muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei ole tarpeen muuttaa.
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Maksan vajaatoiminta

Roflumilastin kdytosta lievad maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A) sairastavien potilaiden hoitoon ei
ole riittavasti tietoa, jotta voitaisiin suositella annoksen muuttamista (ks. kohta 5.2). Siksi
varovaisuutta pitdd noudattaa hoidettaessa Daxas-valmisteella ndité potilaita.

Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (Child-Pugh B tai C) eivét saa
kayttad Daxas-valmistetta (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd Daxas-valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaille)
keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Antotapa

Suun Kkautta.

Tabletti niellddn kokonaisena veden kera ja se otetaan samaan aikaan joka paiva. Tabletti voidaan
ottaa aterioista rilppumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B tai C).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaikille potilaille pitaa kertoa Daxas-valmisteen kayton riskeista ja turvallisesta kaytdsta ennen
hoidon aloittamista.

Kohtausladkkeet

Daxas-valmistetta ei ole tarkoitettu kohtauslaakkeeksi akuutin bronkospasmin hoitoon.
Painonlasku

Vuoden kestaneissa tutkimuksissa painonlaskua ilmeni useammin roflumilastilla hoidetuilla kuin
lumelaaketta kayttaneilla potilailla. Kun roflumilastihoito lopetettiin, useimpien potilaiden paino oli
noussut takaisin 3 kuukauden kuluttua.

Alipainoiset potilaat pitdd punnita joka kaynnilla. Potilaita pitdd neuvoa punnitsemaan itsensa
saanndllisesti. Jos panonlasku on selittdmatonté ja kliinisesti huolestuttavaa, roflumilastin kéaytto pitaa
lopettaa ja painoa pitda seurata edelleen.

Kliiniset erikoistilanteet

Roflumilastihoitoa ei pida aloittaa tai jo aloitettu hoito pitaa lopettaa, jos potilaalla on vaikea
immunologinen sairaus (esim. HIV-infektio, MS-tauti, lupus erythematosus, progressiivinen
multifokaalinen leukoenkefalopatia), vaikea akuutti infektiotauti, syopa (lukuun ottamatta
tyvisolusydpad) tai jos potilasta hoidetaan immunosuppressioléakkeilld (esim. metotreksaatti,
atsatiopriini, infliksimabi, etanersepti tai pitkaan kéytettavat oraaliset kortikosteroidit; lukuun
ottamatta lyhytaikaista hoitoa systeemisilla kortikosteroideilla), koska kokemusta nédiden potilaiden
hoidosta ei ole. Latenttia infektiota, kuten tuberkuloosia, virushepatiittia, herpesvirusinfektiota tai
herpes zosteria, sairastavien potilaiden hoidosta on vain védhan kokemusta.

Sydamen vajaatoimintaa (NYHA 11 ja IV) sairastavia potilaita ei ole tutkittu, ja sen vuoksi
roflumilastin kayttod ei suositella heille.

Psyvykkiset hairiot
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Roflumilastin kayttoon liittyy psyykkisten héirididen, kuten unettomuuden, ahdistuneisuuden,
hermostuneisuuden ja masennuksen, suurentunut riski. Harvoissa tapauksissa on havaittu itsetuhoisia
ajatuksia ja kayttaytymistd, myos itsemurhaa. Naitd oireita on havaittu riippumatta siitd, onko
potilailla aiemmin ollut masennusta, ja oireita on tavallisesti esiintynyt muutaman ensimmaisen
hoitoviikon aikana (ks. kohta 4.8.). Roflumilastihoidon aloittamisen ja jatkamisen riskit ja hyddyt on
arvioitava huolellisesti, jos potilas kertoo, etta hanella on tai on ollut psyykkisié oireita, tai jos
samanaikaisesti suunnitellaan hoitoa muilla ladkkeilld, jotka todennédkoisesti aiheuttavat psyykkisié
oireita. Roflumilastin kayttoa ei suositella potilaille, joilla on aiemmin ollut masennusta, johon on
liittynyt itsetuhoisia ajatuksia tai kayttaytymisté. Potilaita, heidan l&heisidén ja potilaita hoitavia
henkil6ité pitdd neuvoa kertomaan la&dkkeen madranneelle 1d&karille kaikista kaytoksen ja mielialan
muutoksista tai itsetuhoisia ajatuksista. Jos potilaalla ilmenee psyykkisié oireita ensimmaisen kerran
tai jos potilaan psyykkiset oireet pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia ajatuksia tai itsemurhayritys, on
suositeltavaa lopettaa roflumilastin kaytto.

Jatkuvat haittavaikutukset

Haittavaikutuksia, kuten ripulia, pahoinvointia, vatsakipua ja paansarkyd, ilmenee paéasiassa
ensimmaisten hoitoviikkojen aikana, ja yleensa ne lievittyvét hoidon jatkuessa. Jos haittavaikutukset
jatkuvat, roflumilastihoidon jatkaminen pitaa arvioida uudelleen. Néin voi olla tarpeen tehda
hoidettaessa erityisryhmid, joiden altistus on ehka suurempi, esimerkiksi mustaihoisia,
tupakoimattomia naishenkildita (ks. kohta 5.2), tai potilaita, jotka kayttavat samanaikaisesti
CYP1A2/2C19/3A4:n estdjia (kuten fluvoksamiinia ja simetidiinid) tai CYP1A2/3A4:n estdjaa
enoksasiinia (ks. kohta 4.5).

Paino < 60 kg
Roflumilastihoito voi suurentaa unihairididen (Iahinnd unettomuuden) riskié potilailla, joiden paino on

lahtotilanteessa < 60 kg, silla néilld potilailla PDE4-kokonaisestovaikutus on tavallista voimakkaampi
(ks. kohta 4.8).

Teofylliini

Ei ole olemassa kliinista tietoa, joka tukisi teofylliinin samanaikaista kayttoa yllapitohoidossa. Nain
ollen samanaikaista teofylliinihoitoa ei suositella.

Siséltaa laktoosia

Tama ladkevalmiste sisdltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
laaketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuispotilaille.

Merkittava vaihe roflumilastin metaboliassa on roflumilastin N-oksidaatio roflumilasti-N-oksidiksi
CYP3A4:n ja CYP1AZ2:n kautta. Seka roflumilastilla etta roflumilasti-N-oksidilla on
fosfodiesteraasi-4:44 (PDE4) estdva ominaisvaikutus. Siksi roflumilastin kdyton jalkeen PDE4:n
kokonaiseston katsotaan aiheutuvan roflumilastin ja roflumilasti-N-oksidin yhteisvaikutuksesta.
Yhteisvaikutustutkimuksissa CYP1A2/3A4:n estdja enoksasiinin kanssa PDE4:n esto voimistui 25 %
ja CYP1A2/2C19/3A4:n estéjien simetidiinin ja fluvoksamiinin kanssa 47 % ja 59 %. Kaytetty
fluvoksamiiniannos oli 50 mg. Samanaikainen roflumilastin ja ndiden vaikuttavien aineiden kéytto
saattaa lisaté roflumilastialtistusta ja aiheuttaa jatkuvia haittavaikutuksia. Tallaisessa tapauksessa
roflumilastihoito pita4 arvioida uudelleen (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450 -entsyymin induktori rifampisiinin kdyttd vahensi PDE4:n estoa noin 60 %:lla. Siksi
voimakkaiden sytokromi P450 -entsyymin induktoreiden (esim. fenobarbitaali, karbamatsepiini,
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fenytoiini) kaytto saattaa heikentad roflumilastin terapeuttista tehoa. Nain ollen roflumilastihoitoa ei
suositella potilaille, jotka kayttavat voimakkaita sytokromi P450 -entsyymin induktoreita.

Kun kliinisissé tutkimuksissa tarkasteltiin yhteisvaikutuksia CYP3A4:n estdjien erytromysiinin ja
ketokonatsolin kanssa, PDE4:n esto lisaantyi 9 %. Teofylliinin samanaikainen kéytto lisasi PDE4:n
estoa 8 % (ks. kohta 4.4). Gestodeenia ja etinyyliestradiolia sisaltavan ehkéisyvalmisteen ja
roflumilastin yhteisvaikutustutkimuksessa PDE4:n esto liséantyi 17 %:lla. Annosta ei tarvitse muuttaa,
kun potilas kayttaa naita vaikuttavia aineita.

Roflumilastin ja inhaloitavien salbutamolin, formoterolin, budesonidin sek& suun kautta otettavien
montelukastin, digoksiinin, varfariinin ja midatsolaamin valill& ei havaittu yhteisvaikutuksia.

Samanaikainen k&ytt0 antasidin (alumiinihydroksidin ja magnesiumhydroksidin yhdistelma) kanssa ei
muuttanut roflumilastin tai sen N-oksidin imeytymisté tai farmakokinetiikkaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd neuvoa kayttaméaan luotettavaa ehkéisymenetelméa hoidon
aikana. Roflumilastin kéyttoa ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja
jotka eivét kayta ehkaisya.

Raskaus

Roflumilastin kaytosta raskauden aikana on vain vahan tietoa.

Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Roflumilastin kayttoa ei suositella
raskauden aikana.

Roflumilastin on osoitettu lapéisevan istukan tiineissa rotissa.

Imetys

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd roflumilasti tai sen metaboliitit erittyvét rintamaitoon. Imetettavélle
lapselle aiheutuvaa riskid ei voida sulkea pois. Roflumilastia ei pida kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Ihmisille tehdyssé spermatogeneesitutkimuksessa 500 mikrogramman roflumilastiannos ei vaikuttanut
siemennesteen parametreihin tai lisdédntymishormoneihin 3 kuukautta kestdneen hoidon aikana tai sita
seuranneiden 3 kuukauden aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Daxas-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ripuli (5,9 %), painonlasku (3,4 %), pahoinvointi
(2,9 %), vatsakipu (1,9 %) ja paansarky (1,7 %). Haittavaikutuksia esiintyi padasiassa muutaman
ensimmaisen hoitoviikon aikana, ja ne loppuivat useimmiten hoidon jatkuessa.
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Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on jaoteltu MedDRA:n yleisyysluokittelun mukaan:

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita

arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysryhméssa alenevassa vakavuusjarjestyksessa.

Taulukko 1. Roflumilastin aiheuttamat haittavaikutukset kliinisissa keuhkoahtaumatautitutkimuksissa
ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Yleisyys Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Elinluokka
Immuunijérjestelma Yliherkkyys Angioedeema
Umpieritys Gynekomastia
Aineenvaihdunta ja Painonlasku
ravitsemus Ruokahalun
vaheneminen
Psyykkiset hairiot Unettomuus Ahdistuneisuus Itsetuhoiset ajatukset ja
kayttaytyminen
Masennus
Hermostuneisuus
Paniikkikohtaus
Hermosto Paansarky Vapina Makuaistin hairiot
Kiertohuimaus
Heitehuimaus
Sydan Palpitaatiot
Hengityselimet, Hengitystieinfektiot (ei
rintakeha ja vélikarsina keuhkokuume)
Ruoansulatuselimisto Ripuli Gastriitti Veriulosteet
Pahoinvointi Oksentelu Ummetus
Vatsakipu Ruokatorven
refluksitauti
Dyspepsia
Maksa ja sappi Gamma-GT-arvon
suureneminen
ASAT-arvon
suureneminen
Iho ja ihonalainen Ihottuma Urtikaria
kudos
Luusto, lihakset ja Lihasspasmi Veren
sidekudos ja -heikkous kreatiinifosfokinaasiarvon
Myalgia suureneminen
Selkakipu

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Huonovointisuus

Heikkous
Vésymys

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen on harvoissa tapauksissa havaittu
itsetuhoisia ajatuksia ja kayttaytymistda, myos itsemurhaa. Potilaita, heidan laheisidén ja potilaita
hoitavia henkil6ita pitdd neuvoa ottamaan yhteytta Daxas-valmisteen maaranneeseen laakariin, jos
potilaille tulee itsemurha-ajatuksia (ks. myds kohta 4.4).
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Muut erityisryhmét

lakkaat

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa havaittiin unihairiiden (lahinné unettomuuden) esiintyvyyden
suurentuneen > 75-vuotiailla roflumilastihoitoa saaneilla potilailla lumeryhmaén verrattuna (3,9 % vs.
2,3 %). Myos alle 75-vuotiailla roflumilastihoitoa saaneilla potilailla esiintyvyys oli suurempi kuin
lumeryhméssé (3,1 % vs. 2,0 %).

Paino < 60 kg

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa unihéirididen (l&hinnd unettomuuden) esiintyvyyden havaittiin
suurentuneen roflumilastiryhmassa lumeryhméaéan verrattuna (6,0 % vs. 1,7 %) potilailla, joiden paino
oli laht6tilanteessa < 60 kg. Potilailla, joiden paino oli lahtétilanteessa > 60 kg, esiintyvyys oli
roflumilastiryhméssé 2,5 % ja lumeryhmassa 2,2 %.

Samanaikainen pitkavaikutteinen antikolinergihoito

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa potilailla, jotka saivat samanaikaisesti roflumilastia ja
pitkavaikutteista antikolinergihoitoa plus samanaikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa ja
pitkdvaikutteista beetas-agonistihoitoa, painon laskun, ruokahalun heikentymisen, paénsaryn ja
masennuksen esiintyvyys oli suurentunut verrattuna potilaisiin, jotka saivat samanaikaisesti vain
roflumilastia, inhaloitavaa kortikosteroidia ja pitkdvaikutteista beeta,-agonistia. Esiintyvyyden ero
roflumilastin ja lumeen vélilla oli kvantitatiivisesti suurempi samanaikaisen pitkavaikutteisen
antikolinergihoidon yhteydessa painon laskun (7,2 % vs. 4,2 %), ruokahalun heikkenemisen (3,7 % vs.
2,0 %), paénsaryn (2,4 % vs. 1,1 %) ja masennuksen (1,4 % vs. -0,3 %) osalta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista la&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Oireet

Vaiheen 1 tutkimuksissa havaittiin seuraavien oireiden lisdantymistd, kun potilaat olivat ottaneet

2 500 mikrogramman annoksia ja 5 000 mikrogramman annoksen (suositeltu annos
kymmenkertaisena): paansarky, maha-suolikanavan hairiét, heitehuimaus, palpitaatiot, pyorrytyksen
tunne, kylmanhikisyys ja valtimohypotensio.

Hoito

Yliannostustapauksessa on suositeltavaa antaa asianmukaista tukihoitoa. Koska roflumilasti sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin, hemodialyysi ei todennékdisesti poista sita elimistosté. Ei tiedetd,
poistuuko roflumilasti peritoneaalidialyysill&.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kaytettavat obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX07
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Vaikutusmekanismi

Roflumilasti on fosfodiesteraasi-4:n (PDE4) estdjd, steroideihin kuulumaton anti-inflammatorinen
vaikuttava aine, joka on suunniteltu vaikuttamaan seké systeemiseen ettd keuhkoissa olevaan
tulehdukseen, joka liittyy keuhkoahtaumatautiin. Vaikutusmekanismi on PDE4:n esto; PDE4 on
térkein syklistd adenosiinimonofosfaattia (CAMP) metaboloiva entsyymi, jota esiintyy
keuhkoahtaumataudin patogeneesin kannalta tarkeissa rakenne- ja tulehdussoluissa. Roflumilasti
sitoutuu PDE4A-, -4B- ja -4D-variantteihin yhta voimakkaasti. Roflumilastin affiniteetti
PDE4C-variantteihin on 5-10 kertaa pienempi. Sama vaikutusmekanismi ja selektiivisyys ovat myos
roflumilasti-N-oksidilla, joka on roflumilastin padasiallinen metaboliitti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

PDE4:n esto suurentaa solunsiséisen CAMP:n pitoisuutta ja vahentdd keuhkoahtaumatautiin liittyvié
leukosyyttien, hengitysteiden ja keuhkoverisuonten siledlihassolujen, endoteelisolujen seka
hengitysteiden epiteelisolujen ja fibroblastien toimintahairitita kokeellisissa malleissa. Ihmisen
neutrofiilien, monosyyttien, makrofagien tai lymfosyyttien in vitro -stimulaatiossa roflumilasti ja
roflumilasti-N-oksidi vahentavat tulehdusvélittajaaineiden, kuten leukotrieeni B4:n, reaktiivisen
hapen, tuumorinekroositekijé a:n, y-interferonin ja grantsyymi-B:n, vapautumista.

Keuhkoahtaumatautipotilaissa roflumilasti véhensi yskosten neutrofiilejd. Lisaksi se véhensi
endotoksiinialtistuksen jéalkeista neutrofiilien ja eosinofiilien kertymista terveiden tutkimushenkildiden
hengitysteihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdessa yhden vuoden pivotaalitutkimuksessa ja kahdessa 6 kuukauden lisatutkimuksessa
satunnaistettiin ja hoidettiin kaikkiaan 4 768 potilasta, joista 2 374 sai roflumilastihoitoa. Tutkimukset
olivat kaksoissokkoutettuja ja lumekontrolloituja rinnakkaisryhmatutkimuksia.

Yhden vuoden tutkimuksiin osallistui potilaita, joilla oli vaikea tai hyvin vaikea keuhkoahtaumatauti
[FEV: (uloshengityksen sekuntikapasiteetti) < 50 % viitearvosta], johon liittyi krooninen
keuhkoputkitulehdus, vahintaan yksi dokumentoitu pahenemisvaihe edeltdvéan vuoden aikana ja
lahtotilanteen oireet (yska ja yskokset), jotka pisteytettiin. Pitk&vaikutteisten beeta-agonistien (LABA)
kaytto oli sallittua tutkimuksissa, ja noin 50 % tutkimushenkil@ista kaytti niitd. Lyhytvaikutteisten
antikolinergien (SAMA) kaytto oli sallittua niille potilaille, jotka eivat kdyttaneet pitkavaikutteisia
beeta-agonisteja. Kohtausléakkeiden (salbutamoli) kéytto tarvittaessa oli sallittua. Inhaloitavien
kortikosteroidien ja teofylliinin kdytto oli kiellettya tutkimusten aikana. Tutkimuksiin ei otettu
potilaita, joilla ei ollut todettu pahenemisvaiheita.

Yhden vuoden tutkimusten M2-124 ja M2-125 yhdistetyn analyysin perusteella kerran vuorokaudessa
kaytetty 500 mikrogramman roflumilastiannos paransi keuhkojen toimintaa merkitsevasti verrattuna
lumel&ékkeeseen, keskimaarin 48 ml:lla (FEV: ennen bronkodilataattorin kaytt64, ensisijainen
paatetapahtuma, p < 0,0001) ja 55 ml:lla (FEV: bronkodilataattorin kéyton jalkeen, p < 0,0001).
Keuhkojen toiminnan paraneminen havaittiin ensimmaiselld seurantakéynnill& 4 viikon kuluttua
tutkimuksen aloittamisesta, ja se séilyi vuoden ajan (tutkimusjakson loppuun). Keskivaikeiden
pahenemisvaiheiden (tarvittiin hoitoa systeemisilla kortikosteroideilla) tai vaikeiden
pahenemisvaiheiden (johtivat sairaalahoitoon ja/tai aiheuttivat kuoleman) maaré (potilasta kohden
vuodessa) 1 vuoden kuluttua oli 1,142 roflumilastiryhmadssé ja 1,374 lumeryhméssa. Tdméa vastaa
16,9 %:n suhteellista riskin pienenemé&é& (95 %:n luottamusvali 8,2 % — 24,8 %) (ensisijainen
paatetapahtuma, p = 0,0003). Vaikutus oli samanlainen riippumatta siit, oliko potilasta hoidettu
aiemmin inhaloitavilla kortikosteroideilla tai oliko potilaalla pitkdvaikutteinen beeta-agonistilaakitys.
Siing alaryhmaéssé, jonka potilailla oli aiemmin ollut usein toistuvia pahenemisvaiheita

(vahintdin 2 pahenemisvaihetta edeltdvan vuoden aikana), pahenemisvaiheiden maara oli

1,526 roflumilastiryhmassa ja 1,941 lumeryhméssd. Tamé vastaa 21,3 %:n suhteellista riskin
pienenemadd (95 %:n luottamusvéli 7,5 % — 33,1 %). Roflumilasti ei vahentanyt pahenemisvaiheita

21



merkitsevasti verrattuna lumeladkkeeseen alaryhméssd, jonka potilailla oli keskivaikea
keuhkoahtaumatauti.

Keskivaikeiden tai vaikeiden pahenemisvaiheiden vaheneminen roflumilasti- ja LABA-hoidolla
verrattuna lumelééke- ja LABA-hoitoon oli keskimaérin 21 % (p = 0,0011). Vastaava vaheneminen
potilailla, jotka eivat kayttaneen samanaikaisesti pitkavaikutteisia beeta-agonisteja, oli keskimaarin

15 % (p = 0,0387). Mista tahansa syysta kuolleiden potilaiden maarat olivat samat lume- ja
roflumilastiryhmissé (42 kuolemaa kummassakin ryhmassé; 2,7 % kummassakin ryhméssa; yhdistetty
analyysi).

Kaikkiaan 2 690 potilasta osallistui ja satunnaistettiin kahteen 1 vuoden tukitutkimukseen (M2-111 ja
M2-112). Toisin kuin kahdessa pivotaalitutkimuksessa, mukaan otettavilla potilailla ei tarvinnut olla
aiempaa kroonista keuhkoputkitulehdusta eikd keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita. Inhaloitavia
kortikosteroideja kaytti 809 (61 %) roflumilastilla hoidetuista potilaista, sen sijaan pitk&vaikutteisten
beeta-agonistien ja teofylliinin kayttd kiellettiin. 500 mikrogrammaa roflumilastia kerran
vuorokaudessa otettuna paransi keuhkojen toimintaa merkitsevasti verrattuna lumelaékkeeseen,
keskimé&arin 51 ml:lla (FEV: ennen bronkodilataattorin kayttoa, p < 0,0001) ja 53 ml:lla (FEV1
bronkodilataattorin kayton jalkeen, p < 0,0001). Roflumilasti ei vahentanyt merkitsevasti
(tutkimussuunnitelmien maéaritelmien mukaisia) pahenemisvaiheita néissa tutkimuksissa (suhteelliset
riskin pienenemét 13,5 % ja 6,6 %; p = ei merkitsevd). Samanaikainen hoito inhaloitavilla
kortikosteroideilla ei vaikuttanut haittatapahtumien maaraan.

Kahteen kuuden kuukauden tukitutkimukseen (M2-127 ja M2-128) osallistui potilaita, joilta oli
diagnosoitu keuhkoahtaumatauti vahintd4n 12 kuukautta ennen tutkimuksen alkua. Molempien
tutkimusten potilailla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti ja pysyvé hengitystieahtauma
sekd FEV1 40-70 % viitearvoista. Roflumilasti- tai lumeladkehoito lisattiin potilaan jatkuvaan
pitkavaikutteisella bronkodilataattorilla (salmeterolilla tai tiotropiumilla) toteutettuun perushoitoon.
Néissa kahdessa kuuden kuukauden tutkimuksessa FEV:1 ennen bronkodilataattorin kayttoa parani
keskimadrin 49 ml:lla (ensisijainen paatetapahtuma, p < 0,0001) bronkodilataattorin vaikutuksen
lisdksi, kun samanaikaisesti kéytettiin salmeterolia, ja 80 ml:lla (ensisijainen paatetapahtuma,

p < 0,0001), kun samanaikaisesti kaytettiin tiotropiumia.

R0O-2455-404-RD oli yhden vuoden pituinen tutkimus keuhkoahtaumatautipotilailla, joiden
lahtotilanteen (bronkodilataatiokoetta edeltdvd) FEV: oli < 50 % ennustearvosta ja joilla oli
anamneesissa tihedsti esiintyneitd pahenemisvaiheita. Tutkimuksessa arvioitiin roflumilastin
vaikutusta keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden esiintyvyyteen lumeeseen verrattuna potilailla,
jotka saivat pitkavaikutteisen beetas-agonistin ja inhaloitavan kortikosteroidin kiinteda
yhdistelméahoitoa. Yhteensé 1 935 potilasta satunnaistettiin saamaan kaksoissokkoutettua hoitoa, ja
naista noin 70 % kaytti myos pitkavaikutteista antikolinergihoitoa tutkimuksen aikana. Ensisijaisena
paatetapahtumana oli keskivaikeiden tai vaikeiden keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden
véheneminen potilasta ja vuotta kohden. Vaikeiden keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden
esiintyvyytté ja FEV:-arvojen muutosta arvioitiin keskeising toissijaisina paatetapahtumina.
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Taulukko 2. Yhteenveto keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden paatetapahtumista RO-2455-404-
RD-tutkimuksessa

Pahenemis-| Analyysi- | Roflumilasti Lume Roflumilasti/lume-suhde 2-
vaihe- malli (N=969) | (N =966) tahoinen
luokka Esiintyvyys | Esiintyvyys | Esiintyvyys- | Muutos | 95 % | p-arvo
(n) (n) suhde (%) Iv
Keskivaikea| Poissonin | 0,805 (380) | 0,927 (432) 0,868 -13,2 | 0,753—- | 0,0529
tai vaikea regressio 1,002
Keskivaikea | Poissonin | 0,574 (287) | 0,627 (333) 0,914 -8,6 0,775- | 0,2875
regressio 1,078
Vaikea Negatiivinen | 0,239 (151) | 0,315 (192) 0,757 -24,3 | 0,601- | 0,0175
kaksi- 0,952
luokkainen
regressio

Keskivaikeat tai vaikeat pahenemisvaiheet vahenivat roflumilastia saaneilla tutkittavilla tendenssin-
omaisesti lumeeseen verrattuna 52 viikon kuluessa, mutta tilastollista merkitsevyytta ei saavutettu
(taulukko 2). Ennaltamaéritellyssé herkkyysanalyysissa, jossa kéaytettiin negatiivista kaksiluokkaista
regressiomallia, havaittiin tilastollisesti merkitseva -14,2 % ero (esiintyvyyssuhde: 0,86; 95 %

Iv: 0,74-0,99).

Tutkimussuunnitelman mukaisen populaation Poissonin regressioanalyysissa esiintyvyyssuhde oli
0,81 (95 % Iv: 0,69-0,94), ja hoitoaikomuspopulaation Poissonin regressioanalyysissa, jossa
tutkimuksen keskeyttdminen oli huomioitu, esiintyvyyssuhde oli ei-merkitsevasti 0,89 (95 %

Iv: 0,77-1,02).

Véhenemista saavutettiin samanaikaista pitkavaikutteista antikolinergihoitoa saaneiden potilaiden
alaryhmadssa (esiintyvyyssuhde: 0,88; 95 % Iv: 0,75-1,04) ja alaryhmassa, jossa pitkévaikutteista
antikolinergihoitoa ei kaytetty (esiintyvyyssuhde: 0,83; 95 % lv: 0,62-1,12).

Vaikeiden pahenemisvaiheiden maéara pieneni koko potilasryhmassa (esiintyvyyssuhde: 0,76; 95 %

Iv: 0,60-0,95), ja esiintyvyys oli 0,24 per potilas/vuosi, verrattuna lumeryhman

lukuun 0,32 per potilas/vuosi. Samankaltainen pieneneminen saavutettiin samanaikaista
pitkavaikutteista antikolinergihoitoa saaneiden potilaiden alaryhmassa (esiintyvyyssuhde: 0,77; 95 %
Iv: 0,60-0,99) ja alaryhmadssa, jossa pitkéavaikutteista antikolinergihoitoa ei kaytetty (esiintyvyyssuhde:
0,71; 95 % Iv: 0,42-1,20).

Roflumilastihoito kohensi keuhkotoimintaa 4 viikon kuluttua (vaikutus séilyi 52 viikon ajan).
Bronkodilataatiokokeen jalkeinen FEV1 suureni roflumilastiryhméssa 52 ml (95 % Iv: 40-65 ml) ja
pieneni lumeryhmaéssa 4 ml (95 % Iv: -16-9 ml). Bronkodilataatiokokeen jalkeinen FEV: oli
roflumilastiryhmdssa kliinisesti merkittavéat 56 ml parempi kuin lumeryhmassa (95 % lv: 38-73 ml).

Mistd tahansa syysté johtuneita kuolemantapauksia esiintyi kaksoissokkovaiheen aikana
roflumilastiryhmdssa seitsemantoista (1,8 %) ja lumeryhmaéssé 18 (1,9 %), ja keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheesta johtuneita kuolemantapauksia oli kummassakin ryhméssa 7 (0,7 %). Potilaita,
joilla oli véhintaan 1 haittatapahtuma kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana, oli
roflumilastiryhmdssa 648 (66,9 %) ja lumeryhmassa 572 (59,2 %). RO-2455-404-RD-tutkimuksessa
havaitut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin kohdassa 4.8 jo mainitut haitat.

Tutkimuslaékityksen keskeyttdminen misté tahansa syysta oli yleisempéé roflumilastiryhmassa

(27,6 %) kuin lumeryhmdssa (19,8 %) (riskisuhde: 1,40; 95 % lv: 1,19-1,65). P&dasialliset syyt
tutkimuksesta vetaytymiseen olivat suostumuksen peruuttaminen ja ilmoitetut haittatapahtumat.
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Annostitrauksen aloittamista koskeva tutkimus

Roflumilastin siedettavyytté arvioitiin 12 viikon mittaisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa tutkimuksessa (RO-2455-302-RD) potilailla, joilla oli vaikea
keuhkoahtaumatauti, johon liittyi krooninen keuhkoputkitulehdus. Seulonnassa edellytettiin, etta
potilailla oli ilmennyt ainakin yksi pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana ja etta he olivat saaneet
tavanomaista keuhkoahtaumataudin yllapitohoitoa vahintd&n 12 viikon ajan. Yhteensé 1 323 potilasta
satunnaistettiin saamaan roflumilastia 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan

(n = 443), roflumilastia 500 mikrogrammaa joka toinen péivé 4 viikon ajan ja sen jalkeen roflumilastia
500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan (n = 439) tai roflumilastia 250 mikrogrammaa
kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan ja sen jalkeen roflumilastia 500 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa 8 viikon ajan (n = 441).

Koko 12 viikon mittaisen tutkimusjakson aikana mista tahansa syysta hoitonsa keskeytténeiden
potilaiden prosentuaalinen osuus oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi potilailla, jotka saivat aluksi
roflumilastia 250 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan ja sen jalkeen roflumilastia
500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan (18,4 %) kuin potilailla, jotka saivat
roflumilastia 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan (24,6 %, kerroinsuhde 0,66,
95 %:n luottamusvaéli [0,47, 0,93], p = 0,017). Niiden keskeyttaneiden potilaiden méaaréa, jotka saivat
500 mikrogrammaa joka toinen paivan 4 viikon ajan ja sen jalkeen 500 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa 8 viikon ajan, ei eronnut tilastollisesti merkitsevésti potilaista, jotka saivat

500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan. Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus,
joilla ilmeni tarkasteltavana oleva hoidon aiheuttama haittatapahtuma, jonka maéritelméné oli ripuli,
pahoinvointi, padnsarky, ruokahalun heikkeneminen, unettomuus ja vatsakipu (toissijainen
paatemuuttuja), oli nominaalisesti tilastollisesti merkitsevasti pienempi potilailla, jotka saivat aluksi
roflumilastia 250 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan ja sen jalkeen roflumilastia
500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan (45,4 %), verrattuna potilaisiin, jotka saivat
roflumilastia 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan (54,2 %. kerroinsuhde 0,63,
95 %:n luottamusvali [0,47, 0,83], p = 0,001). Tarkasteltavana olevien hoidon aiheuttamien
haittatapahtumien méaara potilailla, jotka saivat 500 mikrogrammaa joka toinen pdiva 4 viikon ajan ja
sen jalkeen 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan, ei eronnut tilastollisesti
merkitsevasti potilaista, jotka saivat 500 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan.

500 mikrogramman annosta kerran vuorokaudessa saaneilla potilailla PDE4:44 estavan vaikutuksen
mediaani oli 1,2 (0,35, 2,03) ja 250 mikrogramman annosta kerran vuorokaudessa saaneilla 0,6 (0,20,
1,24). 250 mikrogramman annoksen pitkdaikainen kaytto ei valttamatta saa aikaan riittavaa kliinisen
tehon edellyttdmaa PDE4:n inhibitiota. 250 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa on pienempi kuin
terapeuttinen annos ja sita k&ytetadn vain aloitusannoksena ensimmaisten 28 paivan ajan (ks.

kohdat 4.2 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
roflumilastin kdytdstd keuhkoahtaumataudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Roflumilasti metaboloituu laajasti, ja pddasiallinen metaboliitti on roflumilasti-N-oksidi, joka on
farmakodynaamisesti aktiivinen. Koska seka roflumilastilla ettd roflumilasti-N-oksidilla on PDE4:4a

estava vaikutus in vivo, farmakokinetiikassa otetaan huomioon PDE4:n kokonaisesto (eli
kokonaisaltistus roflumilastille ja roflumilasti-N-oksidille).

Imeytyminen

Roflumilastin absoluuttinen biologinen hydtyosuus suun kautta otetusta 500 mikrogramman
annoksesta on noin 80 %. Roflumilastin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan paastotilassa
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tyypillisesti n. tunti annoksen ottamisen jalkeen (vaihtelu 0,5-2 tuntia). N-oksidimetaboliitin
maksimipitoisuus saavutetaan noin 8 tunnin jalkeen (vaihtelu 4—-13 tuntia). Ruuan nauttiminen ei
vaikuta PDE4:n kokonaisestoon, mutta viivytta roflumilastin maksimipitoisuuden saavuttamiseen
kuluvaa aikaa (tmax) tunnilla ja pienentéd Cmax-arvoa noin 40 %:lla. Roflumilasti-N-oksidin Crax- ja
tmax-arvot eivat muutu.

Jakautuminen

Roflumilasti sitoutuu plasman proteiineihin noin 99-prosenttisesti, ja sen N-oksidimetaboliitti
97-prosenttisesti. Yhden 500 mikrogramman roflumilastiannoksen jakautumistilavuus on noin

2,9 I/kg. Hiiressé, hamsterissa ja rotassa roflumilasti jakautuu fysikokemiallisten ominaisuuksiensa
vuoksi nopeasti elimiin ja kudoksiin, myds rasvakudokseen. Varhaista jakautumisvaihetta, jossa
ladkeaine penetroituu tehokkaasti kudoksiin, seuraa eliminaatiovaihe, jossa lddkeaine poistuu
erityisesti rasvakudoksesta; tdma johtuu todennékdisesti kanta-aineen hajoamisesta
roflumilasti-N-oksidiksi. Edella mainitut rottatutkimukset, joissa kaytettiin radioaktiivisesti leimattua
roflumilastia, osoittavat myds, ettéd ladkeaine lapéisee veri-aivoesteen heikosti. Roflumilastin tai sen
metaboliittien kumuloitumisesta tai retentiosta elimiin ja rasvakudokseen ei ole néytt6a.

Biotransformaatio

Roflumilasti metaboloituu laajasti vaiheen 1 (sytokromi P450) ja vaiheen 2 (konjugaatio) reaktioiden
kautta. N-oksidimetaboliitti on paaasiallinen ihmisen plasmassa havaittava metaboliitti.
N-oksidimetaboliitin plasman AUC-arvo on keskimé&éarin noin kymmenkertaisesti suurempi kuin
roflumilastin AUC-arvo. Siksi N-oksidimetaboliittia pidetddn padasiallisena PDE4:n kokonaiseston
aiheuttajana in vivo.

In vitro -tutkimuksista ja kliinisista yhteisvaikutustutkimuksista voidaan paatellg, ettd roflumilastin
metaboloituminen N-oksidimetaboliitiksi tapahtuu CYP1A2:n ja 3A4:n vilityksell4. Ihmisen maksan
mikrosomeilla tehtyjen in vitro -lisdtutkimusten perusteella roflumilastin ja roflumilasti-N-oksidin
terapeuttiset pitoisuudet plasmassa eivat estd CYP1A2-, 2A6-, 2B6-, 2C8-, 2C9-, 2C19-, 2D6-, 2E1-,
3A4/5- tai 4A9/11-isoentsyymeja. Siksi ei ole kovin todennékdistd, ettd ndiden P450-entsyymien
kautta metaboloituvien aineiden kanssa esiintyisi merkittavia yhteisvaikutuksia. Lisaksi

in vitro -tutkimuksissa roflumilastin ei todettu aiheuttavan CYP1A2-, 2A6-, 2C9-, 2C19- tai
3A4/5-isoentsyymien induktiota, ja sen todettiin aiheuttavan vain heikon CYP2B6-entsyymin
induktion.

Eliminaatio

Plasmapuhdistuma lyhytkestoisen laskimoon annetun roflumilasti-infuusion jalkeen on noin 9,6 I/h.
Suun kautta otetun annoksen jalkeen roflumilastin keskima&rdinen puoliintumisaika plasmassa on noin
17 tuntia, ja sen N-oksidimetaboliitin puoliintumisaika on noin 30 tuntia. Roflumilastin vakaan tilan
pitoisuus plasmassa saavutetaan noin 4 vuorokauden kuluttua laakityksen aloittamisesta, ja
N-oksidimetaboliitin vakaan tilan pitoisuus noin 6 vuorokauden kuluttua, kun la4ketté otetaan kerran
vuorokaudessa. Laskimoon tai suun kautta annetun radioaktiivisesti leimatun roflumilastin
inaktiivisten metaboliittien radioaktiivisuudesta noin 20 % todettiin ulosteessa ja noin 70 % virtsassa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Roflumilastin ja sen N-oksidimetaboliitin farmakokinetiikka on annosriippuvaista, kun annos on
250 — 1 000 mikrogrammaa.

Erityisryhmét

lakkéiden henkil6iden, naisten ja muiden kuin valkoihoiseen rotuun kuuluvien elimistossa PDE4:n
esto oli keskiméaéraistd voimakkaampaa. Tupakoivien elimistossd PDE4:n esto oli hieman
keskimaaraistd heikompaa. Mitddn ndistd muutoksista ei pidetty kliinisesti merkityksellisend. Annosta
ei tarvitse muuttaa ndita potilaita hoidettaessa. Jos ndma tekijat yhdistyvét (esim. mustaihoinen,
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tupakoimaton naishenkil®), altistus saattaa lisdéntya ja haittavaikutukset saattavat olla jatkuvia.
Tallaisessa tapauksessa roflumilastihoito pitéa arvioida uudelleen (ks. kohta 4.4).

RO-2455-404-RD-tutkimuksessa ex vivo -sitoutumattoman fraktion perusteella maaritetty PDE4-
kokonaisestovaikutus oli koko populaatioon verrattuna 15 % suurempi > 75-vuotiailla potilailla ja
11 % suurempi potilailla, joiden paino oli lahtotilanteessa < 60 kg (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
PDE4:n esto vaheni 9 %:lla, kun potilaalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
10-30 ml/min). Annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

250 mikrogramman roflumilastiannoksen farmakokinetiikkaa tutkittiin 8 potilaalla, joilla oli lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai B). Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden elimistdssa PDE4:n esto oli noin 20 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
elimistdssé noin 90 % tavanomaista voimakkaampaa. Simulaatioiden tulokset viittaavat siihen, etta
vaikutus on annosriippuvainen lievad ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa
250-500 mikrogramman roflumilastiannoksilla. Varovaisuus on tarpeen hoidettaessa lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (ks. kohta 4.2). Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavat potilaat eivat saa kayttaa roflumilastia (ks. kohta 4.3).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Immunotoksisuudesta, ihoherkistymisesté tai valotoksisuudesta ei ole nayttoa.

Urosrotissa havaittiin vahaistd hedelmallisyyden heikkenemistd, joka liittyi lisakivestoksisuuteen.
Lis&kivestoksisuutta tai muutoksia siemennesteen parametreissé ei havaittu missdén muissa jyrsijoissa
tai muissa eléinlajeissa, ei mydskaan apinoissa, vaikka altistus oli suuri.

Toisessa kahdesta rotilla tehdysta alkion ja sikion kehitysta tarkastelleesta tutkimuksesta havaittiin
enemman epatdydellistd kallon luutumista kaytettdessa annosta, joka oli tiineille naaraille toksinen.
Yhdessa kolmesta rotilla tehdysta hedelmallisyytta ja alkion ja sikion kehitysta tarkastelleesta
tutkimuksesta havaittiin alkion menetyksia kohtuun kiinnittymisen jalkeen. Alkionmenetyksia kohtuun
kiinnittymisen jélkeen ei havaittu kaniineissa. Hiirissa havaittiin tiineyden pitenemista.

Néiden I6ydosten kliinista merkitysté ei tiedeta.

Prekliinisten farmakologia- ja toksikologiatutkimusten oleellisimmat 16ydokset turvallisuuden suhteen
ilmenivat kaytettdessa supraterapeuttisia annoksia. Loydokset olivat padasiassa maha-suolikanavaan
kohdistuneita haittavaikutuksia (oksentelua, mahanesteen erityksen lisddntymistd, mahalaukun
limakalvon eroosioita ja suolistotulehdusta) ja syddmeen kohdistuneita haittavaikutuksia (paikallisia
verenvuotoja, hemosideriinikertymid ja lymfosyyttien ja histiosyyttien infiltraatioita oikeassa eteisessa
koirilla sekd verenpaineen alenemista ja syddmensykkeen nopeutumista rotilla, marsuilla ja koirilla).

Valikoivasti jyrsijoihin kohdistuvaa toksisuutta nendn limakalvolle havaittiin toistuvan altistuksen
toksisuutta ja karsinogeenisuutta tarkastelleissa tutkimuksissa. TAméa vaikutus ndyttd johtuvan
ADCP (4-amino-3,5-diklooripyridiini) -N-oksidivélituotteesta, jota muodostuu erityisesti jyrsijoiden
hajuepiteelissa ja jolla on erityinen affiniteetti ndissa lajeissa (hiiressa, rotassa ja hamsterissa).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti

Maissitérkkelys
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Povidoni
Magnesiumstearaatti

Paallyste
Hypromelloosi

Makrogoli (4000)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC-alumiinildpipainopakkaus, 10, 14, 28, 30, 84, 90 tai 98 kalvopééllysteisen tabletin
pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnisséa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/636/001 10 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/10/636/002 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/636/003 90 kalvopéallysteista tablettia
EU/1/10/636/004 14 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/10/636/005 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/636/006 84 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/636/007 98 kalvopaallysteista tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaaré: 5. heindkuuta 2010
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdmaaré: 20. toukokuuta 2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1
68723 Plankstadt
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
velvoitteiden mukaisesti, jotka on méaritelty Euroopan unionin viitepaivimaéarat (EURD) sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa ja joka on julkaistu
Euroopan laakeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittamisen ja riskienhallintasuunnitelman pdivityksen
paivamaarat osuvat samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daxas 250 mikrogrammaa tabletti
roflumilasti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltad 250 mikrogrammaa roflumilastia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia — 28 tabletin aloituspakkaus

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/636/008 28 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

daxas 250 mcg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daxas 250 mikrogrammaa tabletti
roflumilasti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca (AstraZenecan logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daxas 500 mikrogrammaa tabletti, kalvopaéllysteinen
roflumilasti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 500 mikrogrammaa roflumilastia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso liséatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéllysteista tablettia
14 kalvopaéllysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopéallysteisté tablettia
84 kalvopaallysteisté tablettia
90 kalvopéallysteisté tablettia
98 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/636/001 10 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/636/002 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/636/003 90 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/636/004 14 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/10/636/005 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/636/006 84 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/10/636/007 98 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

daxas 500 mcg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daxas 500 mikrogrammaa tabletti
roflumilasti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca (AstraZenecan logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daxas 500 mikrogrammaa tabletti
roflumilasti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca (AstraZenecan logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai Tiistai Keskiviikko Torstai Perjantai Lauantai Sunnuntai
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Daxas 250 mikrogrammaa tabletti
roflumilasti

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Daxas on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kéaytat Daxas-valmistetta
Miten Daxas-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Daxas-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mita Daxas on ja mihin sita kaytetaan

Daxas sisaltaé vaikuttavana aineena roflumilastia, joka on tulehdusta ehkdiseva ja lievittava ladke,
fosfodiesteraasi-4:n estdja. Fosfodiesteraasi-4 on proteiini, jota on luonnostaan elimiston soluissa, ja
roflumilasti vahentda sen vaikutusta. Kun tdman proteiinin vaikutus véhenee, vahenee myds
tulehdusreaktio keuhkoissa, mika ehkaisee hengitysteiden ahtautumista keuhkoahtaumataudin
(COPD) yhteydessa. Daxas siis lievittaa hengitysvaikeuksia.

Daxas-valmistetta kdytetdan vaikean keuhkoahtaumataudin yllapitohoitoon aikuisilla, joilla on
aiemmin ollut useita keuhkoahtaumataudin oireiden pahenemisvaiheita ja joilla on krooninen
keuhkoputkitulehdus. Keuhkoahtaumatauti on krooninen keuhkosairaus, joka aiheuttaa hengitysteiden
ahtautumista ja pienten hengitysteiden seindmien turvotusta ja arsytysta (inflammaatio). Oireita ovat
mm. yské&, hengityksen vinkuminen, puristava tunne rinnassa ja hengitysvaikeudet. Daxas-valmistetta
kaytetadn keuhkoputkia avaavan ladkkeen liséné.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Daxas-valmistetta

Ala kayta Daxas-valmistetta

- jos olet allerginen roflumilastille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksaongelma.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Daxas-valmistetta.

Akillinen hengenahdistuskohtaus

Daxas ei ole tarkoitettu &killisen hengenahdistuskohtauksen (akuutin bronkospasmin) hoitoon. On
hyvin tarkeda, ettd 1aakari maaraa sinulle &killisen hengenahdistuskohtauksen hoitoon toista 144kett,
joka sinulla on aina kéytettavissa ja joka auttaa kohtauksen hoidossa. Daxas ei auta téllaisessa
tilanteessa.

Paino
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Seuraa painoasi saannollisesti. Keskustele 1dakérin kanssa, jos tdimén ladkkeen kaytdn aikana huomaat
tahatonta painonlaskua (joka ei liity ruokavalioon tai liikuntaan).

Muut sairaudet

Daxas-valmisteen kayttoa ei suositella, jos sinulla on yksi tai useampia alla mainituista sairauksista:

- vaikea immunologinen sairaus, kuten HIV-infektio, MS-tauti, lupus erythematosus tai
progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

- vaikea akuutti infektiotauti, kuten akuutti hepatiitti

- syopa (lukuun ottamatta tyvisolusyopéad, joka on hitaasti eteneva ihosydvén tyyppi)

- tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Daxas-valmisteen kaytdsta ndiden sairauksien yhteydessé ei ole kokemusta. Keskustele asiasta

ladkarin kanssa, jos sinulla on todettu jokin néisté sairauksista.

Myds sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on aiemmin todettu tuberkuloosi, virushepatiitti,
herpesvirusinfektio tai vydruusu, on vain vahan kokemusta. Keskustele laakéarin kanssa, jos sinulla on
joku naisté sairauksista.

Huomioon otettavat oireet

Sinulle saattaa tulla ripulia, pahoinvointia, vatsakipua tai paansarkya ensimmaisten hoitoviikkojen
aikana. Ota yhteytta Ia&kéariin, jos ndma haittavaikutukset eivat havid ensimmaisten viikkojen
kuluessa.

Daxas-valmisteen kéytto4 ei suositella potilaille, joilla on aiemmin ollut masennusta, johon on liittynyt
itsemurha-ajatuksia tai -k&yttaytymista. Sinulle saattaa tulla my6s unettomuutta, ahdistuneisuutta,
hermostuneisuutta tai masentuneisuutta. Kerro ennen Daxas-hoidon aloittamista ladkarille, jos sinulla
on tallaisia oireita tai jos néita oireita ilmaantuu Daxas-hoidon aikana. Kerro myds muista
kayttamistasi ladkkeista, silla jotkut laakkeet saattavat lisatd ndiden haittavaikutusten
todennakoisyyttd. Kerro tai pyydé laheistasi tai sinua hoitavaa henkil6d kertomaan valittomasti
ladkarille mydos siitd, jos sinulle tulee kaytdksen tai mielialan muutoksia tai itsemurha-ajatuksia.

Lapset ja nuoret
Alé anna tata ladkettd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ld8kevalmisteet ja Daxas

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat

kayttda muita ladkkeitd, erityisesti seuraavia:

- teofylliinia sisaltdvaa ladketta (kdytetddn hengityselinsairauksien hoitoon)

- immunologisten sairauksien hoitoon kaytettavaa ladkettd, kuten metotreksaattia, atsatiopriinia,
infliksimabia, etanerseptia tai pitkaaikaisesti suun kautta otettavia kortikosteroideja

- fluvoksamiinia (ahdistuneisuushéirididen ja masennuksen hoitoon kéytettava ladke),
enoksasiinia (bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettava laéke) tai simetidiinid (mahahaavan tai
nérastyksen hoitoon kaytettava ladke) sisaltavas ladketta.

Daxas-valmisteen teho saattaa heikentya jos sitd kdytetddn samanaikaisesti rifampisiinin (antibiootti),
fenobarbitaalin, karbamatsepiinin tai fenytoiinin (tavallisesti epilepsian hoitoon kaytettavia laakkeitd)
kanssa. Kysy neuvoa laakarilta.

Daxas-tabletteja voidaan ottaa samanaikaisesti muiden keuhkoahtaumataudin hoitoon kaytettavien
ladkkeiden, esim. inhaloitavien kortikosteroidien tai keuhkoputkia laajentavien ladkkeiden kanssa. Ald
lopeta naiden ladkkeiden kayttoa tai pienenna niiden annosta, ellei 1a&kéri niin maaraa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Taman ladkkeen kéyton aikana ei pitdisi tulla raskaaksi, joten kayta hoidon aikana tehokasta
ehkaisymenetelmaa. Daxas voi vahingoittaa syntymétonta lasta.
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Ajaminen tai koneiden kaytto
Daxas ei vaikuta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Daxas sisaltaa laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Daxas-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin laakari on méarénnyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos
olet epadvarma.

o Ensimmaisten 28 paivan ajan — suositeltu aloitusannos on yksi 250 mikrogramman tabletti
kerran vuorokaudessa.

- Aloitusannos on pieni, ja sen tarkoituksena on totuttaa elimistdsi ladkkeeseen, ennen kuin
aloitat tdyden annoksen kayttamisen. Talla pienelld annoksella ei saavuteta ladkkeen taytta
tehoa, joten on tarkeéd, ettd siirryt kdyttdmaan taytta annosta (yllapitoannosta) 28 péivén
kuluttua.

o 28 paivan jalkeen — suositeltu yll&pitoannos on yksi 500 mikrogramman tabletti kerran
vuorokaudessa.

Niele tabletti veden kera. Voit ottaa ld&kkeen ruokailun yhteydessa tai aterioiden valissé. Ota tabletti
joka pdiva samaan aikaan.

Daxas-valmistetta pitdd ehké kéyttaa useita viikkoja ennen kuin se alkaa tehota.

Jos otat enemman Daxas-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut useampia tabletteja kuin pitéisi, sinulle saattaa tulla seuraavia oireita: paansarky,
pahoinvointi, ripuli, huimaus, sydamentykytys, hutera olo, kylménhikisyys ja alhainen verenpaine.
Kerro asiasta heti ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Jos mahdollista, ota ladke ja taméa
pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Daxas-valmistetta

Jos unohdat ottaa tabletin tavanomaiseen aikaan, ota se heti kun muistat samana péivéana. Jos unohdat
jonain paivéné ottaa Daxas-tabletin, jatka ld&dkkeen kaytt6d seuraavana paivané tavalliseen tapaan.
Jatka tablettien ottamista tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Daxas-valmisteen kéyton

On tarkeéd, etta jatkat Daxas-valmisteen kdyttda niin kauan kuin ladkéri on maarannyt, vaikka sinulla
ei olisikaan oireita. N&in keuhkojesi toiminta sailyy hyvana.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kdanny l1aakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Sinulle saattaa tulla ripulia, pahoinvointia, vatsakipua tai pdansarkya ensimmaisen hoitoviikkojen
aikana. Keskustele ladkarin kanssa, jos ndmé oireet eivat hdvia ensimmaisen viikkojen aikana.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon
jalkeen raportoitiin harvoja tapauksia, joissa potilailla oli itsemurha-ajatuksia ja
itsemurhakayttaytymistd (mukaan lukien itsemurha). Kerro ladkarille valittdmasti, jos sinulle tulee
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itsemurha-ajatuksia. Sinulle voi my®s tulla unettomuutta (yleinen haittavaikutus), ahdistuneisuutta
(melko harvinainen haittavaikutus), hermostuneisuutta (harvinainen haittavaikutus), paniikkikohtaus
(harvinainen haittavaikutus) tai masentuneisuutta (harvinainen haittavaikutus).

Melko harvinaisissa tapauksissa voi esiintya allergisia reaktioita. Allergiset reaktiot voivat ilmeta
iholla ja harvoissa tapauksissa aiheuttaa silmaluomien, kasvojen, huulten ja Kielen turvotusta, josta voi
seurata hengitysvaikeuksia ja/tai verenpaineen alenemista ja syddmensykkeen nopeutumista. Jos
sinulle tulee allerginen reaktio, lopeta Daxas-valmisteen kaytto ja ota valittdmasti yhteytta ladkariin tai
mene vélittdmasti lahimman sairaalan ensiapuun. Ota kaikki ladkkeesi ja tdma pakkausseloste
mukaasi, jotta sinua hoitavat henkil6t saavat tiedot senhetkisesta ladkityksestasi.

Muita haittavaikutuksia ovat mm. seuraavat:

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd korkeintaan 1 potilaalla kymmenest&)
- ripuli, pahoinvointi, vatsakipu

- painonlasku, ruokahalun heikkeneminen

- paansarky.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya korkeintaan 1 potilaalla sadasta)
- vapina, pyorrytyksen tunne, huimaus

- nopean tai epasadénndllisen syddmensykkeen tunne (palpitaatiot)

- mahalaukun limakalvon tulehdus, oksentelu

- mahahapon takaisinvirtaus ruokatorveen (refluksi), ruuansulatushairiot

- ihottuma

- lihaskipu, -heikkous tai -kouristukset

- selkékipu

- heikkouden tai vdsymyksen tunne, pahoinvointi.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd korkeintaan 1 potilaalla tuhannesta)
- rintojen suureneminen miehilla

- makuaistin heikkeneminen

- hengitystietulendukset (lukuun ottamatta keuhkokuumetta)

- veriset ulosteet, ummetus

- maksa- tai lihasentsyymiarvojen suureneminen (havaitaan verikokeessa)

- paukamat (nokkosihottuma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Daxas-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laakettd kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd havitt4a talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Daxas sisaltaa
Vaikuttava aine on roflumilasti.

Yksi Daxas 250 mikrogramman tabletti siséltdd 250 mikrogrammaa roflumilastia.
Muut aineet ovat: laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 ”Daxas siséltda laktoosia”), maissitarkkelys,
povidoni, magnesiumstearaatti.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Daxas 250 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, ja niiden toisella puolella on
kohokuviona ”D” ja toisella puolella 250",
Tabletit on pakattu 28 tabletin pakkauksiin.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

Valmistaja

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1
68723 Plankstadt
Saksa

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2370 48 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 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
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)Mada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
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Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Daxas 500 mikrogrammaa tabletti, kalvopaallysteinen
roflumilasti

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Daxas on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kéaytat Daxas-valmistetta
Miten Daxas-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Daxas-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mita Daxas on ja mihin sita kaytetaan

Daxas sisaltaé vaikuttavana aineena roflumilastia, joka on tulehdusta ehkdiseva ja lievittava ladke,
fosfodiesteraasi-4:n estdja. Fosfodiesteraasi-4 on proteiini, jota on luonnostaan elimiston soluissa, ja
roflumilasti vahentda sen vaikutusta. Kun tdman proteiinin vaikutus vahenee, vahenee myds
tulehdusreaktio keuhkoissa, mika ehkaisee hengitysteiden ahtautumista keuhkoahtaumataudin
(COPD) yhteydessa. Daxas siis lievittaa hengitysvaikeuksia.

Daxas-valmistetta kdytetdan vaikean keuhkoahtaumataudin yllapitohoitoon aikuisilla, joilla on
aiemmin ollut useita keuhkoahtaumataudin oireiden pahenemisvaiheita ja joilla on krooninen
keuhkoputkitulehdus. Keuhkoahtaumatauti on krooninen keuhkosairaus, joka aiheuttaa hengitysteiden
ahtautumista ja pienten hengitysteiden seindmien turvotusta ja arsytysta (inflammaatio). Oireita ovat
mm. yské&, hengityksen vinkuminen, puristava tunne rinnassa ja hengitysvaikeudet. Daxas-valmistetta
kaytetadn keuhkoputkia avaavan ladkkeen liséné.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Daxas-valmistetta

Ala kayta Daxas-valmistetta

- jos olet allerginen roflumilastille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksaongelma.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Daxas-valmistetta.

Akillinen hengenahdistuskohtaus

Daxas ei ole tarkoitettu &killisen hengenahdistuskohtauksen (akuutin bronkospasmin) hoitoon. On
hyvin tarkeda, ettd 1aakari maaraa sinulle &killisen hengenahdistuskohtauksen hoitoon toista 144kett,
joka sinulla on aina kéytettavissa ja joka auttaa kohtauksen hoidossa. Daxas ei auta tallaisessa
tilanteessa.

Paino

a7



Seuraa painoasi saannollisesti. Keskustele 1dakérin kanssa, jos tdimén ladkkeen kaytdn aikana huomaat
tahatonta painonlaskua (joka ei liity ruokavalioon tai liikuntaan).

Muut sairaudet

Daxas-valmisteen kayttoa ei suositella, jos sinulla on yksi tai useampia alla mainituista sairauksista:

- vaikea immunologinen sairaus, kuten HIV-infektio, MS-tauti, lupus erythematosus tai
progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

- vaikea akuutti infektiotauti, kuten akuutti hepatiitti

- syopa (lukuun ottamatta tyvisolusyopéad, joka on hitaasti eteneva ihosydvén tyyppi)

- tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Daxas-valmisteen kaytdsta ndiden sairauksien yhteydessé ei ole kokemusta. Keskustele asiasta

ladkarin kanssa, jos sinulla on todettu jokin néisté sairauksista.

Myds sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on aiemmin todettu tuberkuloosi, virushepatiitti,
herpesvirusinfektio tai vydruusu, on vain vahan kokemusta. Keskustele laakéarin kanssa, jos sinulla on
joku naisté sairauksista.

Huomioon otettavat oireet

Sinulle saattaa tulla ripulia, pahoinvointia, vatsakipua tai paansarkya ensimmaisten hoitoviikkojen
aikana. Ota yhteytta Ia&kéariin, jos ndma haittavaikutukset eivat havid ensimmaisten viikkojen
kuluessa.

Daxas-valmisteen kaytto4 ei suositella potilaille, joilla on aiemmin ollut masennusta, johon on liittynyt
itsemurha-ajatuksia tai -k&yttaytymista. Sinulle saattaa tulla my6s unettomuutta, ahdistuneisuutta,
hermostuneisuutta tai masentuneisuutta. Kerro ennen Daxas-hoidon aloittamista ladkarille, jos sinulla
on tallaisia oireita tai jos néita oireita ilmaantuu Daxas-hoidon aikana. Kerro myds muista
kayttamistasi ladkkeista, silla jotkut laakkeet saattavat lisatd ndiden haittavaikutusten
todennakoisyyttd. Kerro tai pyyda laheistasi tai sinua hoitavaa henkilod kertomaan vélittémasti
ladkarille mydos siitd, jos sinulle tulee kdytdksen tai mielialan muutoksia tai itsemurha-ajatuksia.

Lapset ja nuoret
Alé anna tata ladkettd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ld8kevalmisteet ja Daxas

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat

kayttda muita ladkkeitd, erityisesti seuraavia:

- teofylliinia sisaltdvaa ladketta (kdytetddn hengityselinsairauksien hoitoon)

- immunologisten sairauksien hoitoon kaytettavaa ladkettd, kuten metotreksaattia, atsatiopriinia,
infliksimabia, etanerseptia tai pitkéaikaisesti suun kautta otettavia kortikosteroideja

- fluvoksamiinia (ahdistuneisuushéirididen ja masennuksen hoitoon kéytettava ladke),
enoksasiinia (bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettava laéke) tai simetidiinid (mahahaavan tai
nérastyksen hoitoon kaytettava ladke) sisaltavas ladketta.

Daxas-valmisteen teho saattaa heikentya jos sitd kdytetddn samanaikaisesti rifampisiinin (antibiootti),
fenobarbitaalin, karbamatsepiinin tai fenytoiinin (tavallisesti epilepsian hoitoon kéytettavia ladkkeita)
kanssa. Kysy neuvoa laakarilta.

Daxas-tabletteja voidaan ottaa samanaikaisesti muiden keuhkoahtaumataudin hoitoon kaytettavien
ladkkeiden, esim. inhaloitavien kortikosteroidien tai keuhkoputkia laajentavien ladkkeiden kanssa. Ald
lopeta naiden ladkkeiden kayttoa tai pienenna niiden annosta, ellei 1a&kéri niin maaraa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Taman ladkkeen kéyton aikana ei pitdisi tulla raskaaksi, joten kayta hoidon aikana tehokasta
ehkaisymenetelmaa. Daxas voi vahingoittaa syntymétonta lasta.
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Ajaminen tai koneiden kaytto
Daxas ei vaikuta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Daxas sisaltaa laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Daxas-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin laakari on méarénnyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos
olet epadvarma.

o Ensimmaisten 28 paivan ajan — suositeltu aloitusannos on yksi 250 mikrogramman tabletti
kerran vuorokaudessa.

- Aloitusannos on pieni, ja sen tarkoituksena on totuttaa elimistdsi ladkkeeseen, ennen Kuin
aloitat tdyden annoksen kayttamisen. Talla pienelld annoksella ei saavuteta ladkkeen taytta
tehoa, joten on tarkeéd, ettd siirryt kdyttdmaan taytta annosta (yllapitoannosta) 28 péivan
kuluttua.

o 28 paivan jalkeen — suositeltu yll&pitoannos on yksi 500 mikrogramman tabletti kerran
vuorokaudessa.

Niele tabletti veden kera. Voit ottaa ld&kkeen ruokailun yhteydessa tai aterioiden valissé. Ota tabletti
joka pdiva samaan aikaan.

Daxas-valmistetta pitdd ehké kéyttaa useita viikkoja ennen kuin se alkaa tehota.

Jos otat enemman Daxas-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut useampia tabletteja kuin pitéisi, sinulle saattaa tulla seuraavia oireita: paansarky,
pahoinvointi, ripuli, huimaus, sydamentykytys, hutera olo, kylménhikisyys ja alhainen verenpaine.
Kerro asiasta heti ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Jos mahdollista, ota ladke ja taméa
pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Daxas-valmistetta

Jos unohdat ottaa tabletin tavanomaiseen aikaan, ota se heti kun muistat samana péivéana. Jos unohdat
jonain paivéné ottaa Daxas-tabletin, jatka ld&dkkeen kaytt6d seuraavana paivané tavalliseen tapaan.
Jatka tablettien ottamista tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Daxas-valmisteen kéyton

On tarkeéd, etta jatkat Daxas-valmisteen kdyttda niin kauan kuin ladkari on maarannyt, vaikka sinulla
ei olisikaan oireita. N&in keuhkojesi toiminta sailyy hyvana.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kdanny l1aakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Sinulle saattaa tulla ripulia, pahoinvointia, vatsakipua tai pdansarkya ensimmaisen hoitoviikkojen
aikana. Keskustele ladkarin kanssa, jos ndmé oireet eivat hdvia ensimmaisen viikkojen aikana.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon
jalkeen raportoitiin harvoja tapauksia, joissa potilailla oli itsemurha-ajatuksia ja
itsemurhakayttaytymistd (mukaan lukien itsemurha). Kerro ladkarille valittdmasti, jos sinulle tulee
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itsemurha-ajatuksia. Sinulle voi my®s tulla unettomuutta (yleinen haittavaikutus), ahdistuneisuutta
(melko harvinainen haittavaikutus), hermostuneisuutta (harvinainen haittavaikutus), paniikkikohtaus
(harvinainen haittavaikutus) tai masentuneisuutta (harvinainen haittavaikutus).

Melko harvinaisissa tapauksissa voi esiintya allergisia reaktioita. Allergiset reaktiot voivat ilmeta
iholla ja harvoissa tapauksissa aiheuttaa silmaluomien, kasvojen, huulten ja Kielen turvotusta, josta voi
seurata hengitysvaikeuksia ja/tai verenpaineen alenemista ja syddmensykkeen nopeutumista. Jos
sinulle tulee allerginen reaktio, lopeta Daxas-valmisteen kaytto ja ota valittdmasti yhteytta ladkariin tai
mene vélittdmasti lahimman sairaalan ensiapuun. Ota kaikki ladkkeesi ja tdma pakkausseloste
mukaasi, jotta sinua hoitavat henkil6t saavat tiedot senhetkisesta ladkityksestasi.

Muita haittavaikutuksia ovat mm. seuraavat:

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd korkeintaan 1 potilaalla kymmenest&)
- ripuli, pahoinvointi, vatsakipu

- painonlasku, ruokahalun heikkeneminen

- paansarky.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya korkeintaan 1 potilaalla sadasta)
- vapina, pyorrytyksen tunne, huimaus

- nopean tai epasadénndllisen syddmensykkeen tunne (palpitaatiot)

- mahalaukun limakalvon tulehdus, oksentelu

- mahahapon takaisinvirtaus ruokatorveen (refluksi), ruuansulatushairiot

- ihottuma

- lihaskipu, -heikkous tai -kouristukset

- selkékipu

- heikkouden tai vdsymyksen tunne, pahoinvointi.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd korkeintaan 1 potilaalla tuhannesta)
- rintojen suureneminen miehilla

- makuaistin heikkeneminen

- hengitystietulendukset (lukuun ottamatta keuhkokuumetta)

- veriset ulosteet, ummetus

- maksa- tai lihasentsyymiarvojen suureneminen (havaitaan verikokeessa)

- paukamat (nokkosihottuma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Daxas-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laakettd kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd havitt4a talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Daxas sisaltaa
Vaikuttava aine on roflumilasti.

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 500 mikrogrammaa roflumilastia.
- Muut aineet ovat:
- Tablettiytimessa: laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 ”Daxas siséltad laktoosia™),
maissitarkkelys, povidoni, magnesiumstearaatti
- Paallysteessa: hypromelloosi, makrogoli (4000), titaanidioksidi (E171) ja keltainen
rautaoksidi (E172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopéallysteiset Daxas 500 mikrogrammaa tabletit ovat keltaisia, D:n muotoisia tabletteja, ja niiden
toisella puolella on kohokuviona 'D'.

Kalvopéallysteiset tabletit on pakattu 10, 14, 28, 30, 84, 90 tai 98 tabletin pakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Ruotsi

Valmistaja

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1
68723 Plankstadt
Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/J] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +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
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
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El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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