I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Daxas 250 mikrogramm tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mikrogramm roflumilaszt tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag:

49,7 mg laktdéz-monohidrat tablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér-tortfehér, kerek, 5 mm atmérdju tabletta, egyik oldalan ,,D”, a masik oldalan ,,250” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Daxas a kronikus bronchitisszel jaro sulyos kronikus obstruktiv tiiddbetegség (COPD) (a
bronchodilatator adasa utan mért FEV, a vart érték 50%-anal kevesebb) fenntart6 kezelésére javallott a
bronchodilatator kezelés kiegészitéseként adva olyan felndtt betegeknél, akiknek a kortorténetében
gyakori exacerbacio szerepel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Kezdo adag
A javasolt kezdd adag naponta egyszer, egy 250 mikrogrammos roflumilaszt tabletta, 28 napon
keresztiil alkalmazva.

Ez a kezdd adag a mellékhatdsok és a terdpia megszakitasok csokkentésére szolgal a kezelés
megkezdésekor. Ez azonban egy szubterapias dozis, ezért a 250 mikrogrammos dozist csak kezdd
adagként szabad alkalmazni (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Fenntarto adag
A 250 mikrogrammos kezd6 dozisu 28 napos kezelést kdvetden, a betegeket naponta egyszer, egy
500 mikrogrammos roflumilaszt tablettara kell atallitani.

Lehet, hogy a roflumilaszt 500 mikrogrammos adagjat tobb hétig is kell szedni a teljes hatas elérése
érdekében (lasd 5.1 és 5.2 pont). Klinikai vizsgalatokban a roflumilaszt 500 mikrogrammos adagjat

legfeljebb egy éven at vizsgaltak, és fenntartd kezelésre szantak.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Az adagolas modositasara nincs sziikség.



Vesekarosodas
Az adagolas modositasara nincs sziikség.

Madjkarosodas

A roflumilaszttal enyhe fok1 majkarosodasban (Child-Pugh A stadium) szenvedd betegek esetén nyert
klinikai adatok nem elegenddek ahhoz, hogy az adagolas modositasara vonatkozo ajanlast lehessen
tenni (1asd 5.2 pont), ezért a Daxast ezeknél a betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.

Kozepesen sulyos vagy sulyos foku majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium) szenvedd
betegek nem szedhetik a Daxast (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Daxasnak gyermekek esetén (18 évesnél fiatalabb gyermekeknél) COPD javallatara nincs relevans

alkalmazasa.

Az alkalmazas mddja

Széjon at torténd alkalmazasra.

A tablettat vizzel kell lenyelni, ¢s minden nap ugyanabban az id6ben kell bevenni. A tablettat étkezés
kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is be lehet venni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Kozepesen sulyos vagy stulyos foku majkarosodas (Child-Pugh B vagy C).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Valamennyi beteget tajékoztatni kell a Daxas kockézatairol, illetve a biztonsagos hasznalathoz
sziikséges ovintézkedésekrol.

Siirgésségi gyogyszer

A Daxas az akut horgdgdres enyhitésére siirgdsségi gyogyszerként nem javallt.

Testtomegcsokkenés

Az 1 évig tartd vizsgélatokban (M2-124, M2-125) a testtomegcsokkenés gyakrabban fordult el6 a
roflumilaszttal kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelteknél. A roflumilaszt szedésének
abbahagydsa utan a betegek tobbsége 3 honap utan visszanyerte a testtomegét.

A tulsagosan alacsony testtomegii betegek testtomegét minden kontroll alkalméval ellendrizni kell. A
betegeknek azt kell tanacsolni, hogy rendszeresen ellendrizzek a testtomegiiket. Tisztazatlan eredetl €s
klinikailag jelentGs testtomegcsokkenés esetén a roflumilaszt szedését abba kell hagyni, és a testtomeg
alakuldsat nyomon kell kdvetni.

Specialis klinikai allapotok

Megfeleld tapasztalatok hianyaban a roflumilaszt-kezelés nem indithaté meg, vagy a folyamatban 1évo
roflumilaszt-kezelést le kell allitani sulyos immunologiai betegségekben (pl. HIV fert6zés, sclerosis
multiplex, lupus erythematosus, progressziv multifocalis leukoencephalopathia), sulyos akut fert6zo
betegségekben, daganatos megbetegedésben (a bazalsejtes carcinoma kivételével) szenvedo, illetve
immunszuppressziv gyogyszerekkel kezelt betegeknél (pl. metotrexat, azatioprin, infliximab,
etanercept vagy hosszl ideig alkalmazand¢ oralis kortikoszteroidok; kivéve a rovid ideig
alkalmazand¢ szisztémas kortikoszteroidokat). Latens fert6zésekben (példaul tuberculosis, virusos
hepatitis, herpes virusfertézés és herpes zoster) szenvedo betegekkel kapcsolatosan korlatozottak a
tapasztalatok.



Pangésos szivelégtelenségben (NYHA III. és I'V. stadium) szenvedo betegeket nem vizsgaltak, ezért
az ilyen betegek kezelése nem javasolt.

Pszichiatriai korképek

A roflumilaszt-kezelés egyes pszichiatriai korképek (pl. dlmatlansag, szorongas, idegesseg €s
depresszid) fokozott kockazataval jar egyiitt. Ritka esetekben ongyilkossagi gondolatot és dngyilkos
magatartast, beleértve az ongyilkossagot is, észleltek altaldban a kezelés elsd heteiben olyan
betegeknél, akiknek a kortorténetben volt, vagy akiknek nem volt depresszi6 (1asd 4.8 pont). A
roflumilaszt-kezelés elkezdésekor vagy folytatdsakor gondosan fel kell mérni a kockéazatokat és az
elénydket azoknal a betegeknél, akiknél korabban pszichiatriai tiinetek fordultak eld, vagy jelenleg is
fennallnak, illetve ha olyan, egyéb gyogyszerrel valo egyiittes kezelést mérlegelnek, amely
valoszintisithetéen pszichiatriai mellékhatéast okoz. A roflumilaszt nem ajanlott olyan betegeknek,
akiknek kortorténetében 6ngyilkossagi gondolattal vagy dngyilkos magatartassal tarsult depresszid
fordult el6. A betegeket és a gondozokat tdjékoztatni kell arrdl, hogy barmilyen viselkedésbeli- vagy
hangulatvaltozast vagy barmilyen dngyilkossagi gondolatot jelezzenek a gyogyszert felird orvosnak.
Ha a betegnél pszichiatriai tiinetek jelentkeztek, vagy azok rosszabbodtak, illetve ongyilkossagi
gondolatot vagy ongyilkossagi kisérletet €szlelnek, a roflumilaszt-kezelés abbahagyasa ajanlott.

Tartos intolerancia

Mivel az olyan mellékhatasok, mint példaul hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom ¢és fejfajas foként a
terapia elso heteiben fordulnak el6, és a kezelés folytatasaval nagyrészt megszinnek, tartos
intolerancia esetén a roflumilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni. Ilyen fordulhat el6 kiilonleges
betegcsoportokban, ahol magasabb lehet az expozicid, pl. feketeboril, nemdohanyz6 néknel (1asd
5.2 pont) vagy a CYP1A2/2C19/3A4-gatlokkal (mint a fluvoxamin és a cimetidin) vagy a
CYP1A2/3A4-gatlo enoxacinnal egyidejiileg kezelt betegeknél (14sd 4.5 pont).

60 kg alatti testtomeg

Azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulési testtomege <60 kg, az ezeknél a betegeknél észlelt
nagyobb teljes PDE4-gatlo aktivitas miatt a roflumilaszt-kezelés az alvaszavarok (foleg almatlansag)
fokozott kockazatahoz vezethet (lasd 4.8 pont).

Teofillin

Nem allnak rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek alatamasztanak a teofillinnel valé egyideji
alkalmazast a fenntartd terapia soran. Ezért a teofillinnel valo egyidejii kezelés nem javasolt.

Laktoztartalom

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciék
Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

A roflumilaszt metabolizmuséanak f6 1épése a roflumilaszt N-oxidacidja a CYP3A4 ésa CYP1A2
enzimek segitségével roflumilaszt N-oxidda. A roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid egyarant intrinsic
foszfodiészteraz-4 (PDE4) gatlo aktivitassal rendelkeznek. Ezért a roflumilaszt alkalmazésa utan a
teljes PDE4-gatlas a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid kombinalt hatasanak tulajdonithatd. A
CYP1A2/3A4-gatl6 enoxacinnal valamint a CYP1A2/2C19/3A4-gatlé cimetidinnel és fluvoxaminnal
végzett kdlcsonhatas vizsgalat szerint a teljes PDE4-gatlo aktivitas sorrendben 25%-kal, 47%-kal és
59%-kal nétt. A fluvoxamin vizsgalt dozisa 50 mg volt. A roflumilaszt kombinacidja ezekkel a
hatéanyagokkal az expozicid novekedéséhez és tartds intolerancidhoz vezethet. Ilyen esetben a
roflumilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni (lasd 4.4 pont).



A citokréom P450 enzim induktor rifampicin alkalmazasa mintegy 60%-kal csokkentette a teljes
PDE4-gatl6 aktivitast. Ezért az erds citokrom P450 enzim induktorok (pl. fenobarbitél, karbamazepin,
fenitoin) csokkenthetik a roflumilaszt terapias hatasossagat. igy a roflumilaszt-kezelés nem ajénlott
erds citokrom P450 enzim induktorokat kapo betegeknél.

A CYP3A4-gatlo eritromicinnel és ketokonazollal végzett klinikai kdlcsonhatas vizsgélatok a teljes
PDE4-gatl6 aktivitas 9%-os novekedését jelezték. A teofillinnel torténd egyidejii alkalmazas a teljes
PDE4-gatl6 aktivitas 8%-os novekedését eredményezte (14sd 4.4 pont). Egy gesztodén és etinil-
Osztradiol tartalmu oralis fogamzasgatloval végzett kdlcsonhatas vizsgalatban a teljes PDE4-g4tlo
aktivitas 17%-kal n6tt. Az ezeket a hatéanyagokat kapd betegnél dozismodositasra nincs sziikség.

Nem figyeltek meg kdlcsonhatast inhalacios szalbutamollal, formoterollal, budezoniddal valamint
per os montelukaszttal, digoxinnal, warfarinnal, szildenafillal ¢s midazolammal.

Egy antaciddal (aluminium-hidroxid és magnézium-hidroxid kombinacid) val6 egyidejii alkalmazas
nem modositotta a roflumilaszt vagy a romflumilaszt N-oxid felszivodasat, illetve farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes korti ndknek hatékony fogamzasgatlo modszer hasznalatat kell ajanlani a kezelés
idejére. A roflumilaszt nem ajanlott fogamzoképes, de fogamzasgatlot nem hasznald ndknek.

Terhesség

A roflumilaszt terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A roflumilaszt alkalmazasa nem
javallt terhesség alatt.

Vemhes patkanyoknal igazoltak, hogy a roflumilaszt atjut a placentan.

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a roflumilaszt, illetve
metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. A szoptatott csecsemdre nézve a kockazatot
nem lehet kizarni. A roflumilaszt alkalmazasa nem javallt a szoptatés alatt.

Termékenység

Egy human spermatogenezis vizsgalatban a 3 honapig tart6 kezelési id6szak alatt, valamint az azt
kovetd 3 honapos kezelés nélkiili idészak alatt az 500 mikrogramm roflumilaszt nem volt hatassal az
ondo paramétereire, illetve a nemi hormonokra.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Daxas nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa




A leggyakrabban jelzett mellékhatasok a hasmenés (5,9%), a testtomegcsokkenés (3,4%), a hanyinger
(2,9%), a hasi fajdalom (1,9%) és a fejfajas (1,7%). Ezek a mellékhatasok foként a terapia els6
heteiben fordultak eld, és a kezelés folytatasaval nagyrészt elmultak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban a mellékhatdsok MedDRA gyakorisagi kategoriak szerint kertiltek felsorolasra:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka
(=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem éallapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tablazat: A roflumilaszt mellékhatdsai a klinikai COPD vizsgadlatokban és a forgalomba hozatalt
kovetben

Gyakorisag Gyakori Nem gyakori Ritka
Szervrend-
szerenkénti
csoportositas
Immunrendszeri Tulérzékenység Angiooedema
betegségek és tiinetek
Endokrin betegségek és Gynaecomastia
tiinetek
Anyagcsere- és Testtomegcsokkenés
taplalkozasi betegségek és | Etvagycsokkenés
tiinetek
Pszichiatriai korképek Almatlansag Szorongas Ongyilkossagi
gondolat és
magatartas
Depresszio
Idegesseég
Panikroham
Idegrendszeri betegségek | Fejfajas Tremor Dysgeusia
és tiinetek Vertigo
Szédiilés
Szivbetegségek és szivvel Palpitatio
kapcsolatos tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi Léguti fertézések
¢és mediastinalis (kivéve pneumonia)
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Hasmenés Gastritis Haematochezia
betegségek és tiinetek Hanyinger Hanyas Székrekedés
Hasi fajdalom Gastrooesophagealis
reflux betegség
Dyspepsia
Ms4j- és epebetegségek, Emelkedett
illetve tiinetek gamma-GT
Emelkedett glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz
(GOT/ASAT)




Gyakorisag Gyakori Nem gyakori Ritka
Szervrend-
szerenkénti
csoportositas
A bor és a bor alatti Borkiiités Csalankiiités
szovet betegségei és
tiinetei
A csont- és izomrendszer, [zomgoresdk és Emelkedett kreatinin-
valamint a kotészovet gyengeség foszfokinaz-szint a
betegségei és tiinetei Izomf4jdalom vérben

Hatfajas

Altalanos tiinetek, az Rossz kozérzet
alkalmazas helyén fellépé Asthenia
reakcidok Féradtsag

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden ritka esetekben 6ngyilkossagi gondolatot és
ongyilkos magatartast, beleértve az ongyilkossagot, jelentettek. A betegeket és a gondozokat
tajékoztatni kell arrol, hogy barmilyen ongyilkossagi gondolat esetén értesitsék a gyogyszert feliro
orvost (lasd még 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Az alvaszavarok (foleg almatlansdg) nagyobb incidenciajat figyelték meg a roflumilaszttal kezelt,

75 éves vagy iddsebb betegeknél az RO-2455-404-RD vizsgalatban, a placeboval kezeltekkel
Osszehasonlitva (3,9/ vs. 2,3%). A megfigyelt incidencia a 75 évesnél fiatalabb, roflumilaszttal kezelt
betegeknél is nagyobb volt, mint a placebdval kezelteknél (3,1% vs. 2,0%).

60 kg alatti testtomeg

Az alvaszavarok (féleg almatlansadg) nagyobb incidenciajat figyelték meg a roflumilaszttal kezelt,

60 kg-nal kisebb kiindulasi testtomegii betegeknél az RO-2455-404-RD vizsgélatban, a placeboval
kezeltekkel 6sszehasonlitva (6,0 vs. 7,1%). Az incidencia 2,5% vs. 2,2% volt a roflumilaszttal kezelt,
legalabb 60 kg-os kiindulasi testtomegli betegeknél, a placeboval kezeltekkel 6sszehasonlitva.

Egyideju kezelés hosszi hatasi muszkarin antagonistaval (LAMA)

A testtomegcsokkenés, a csokkent étvagy, a fejfajas és depresszid nagyobb gyakorisagat figyelték meg
az RO-2455-404-RD vizsgélat soran egyidejlileg roflumilaszt ¢s tartds hatasu muszkarin antagonista
plusz inhalécios kortikoszteroid (ICS) és tartos hatasu béta2-agonista (LABA) kezelésben részesiild
betegeknél, az egyidejiileg csak roflumilaszt, ICS és LABA kezelésben részesiiltekkel 6sszevetve. A
roflumilaszt és placebo kdzotti incidencia kiilonbség szamszertien nagyobb volt egyidejii
LAMA-kezelés esetén a testtomegcsokkenés (7,2% vs. 4,2%), a csokkent étvagy (3,7% vs. 2,0%), a
fejfajas (2,4% vs. 1,1%) és a depresszio (1,4% vs. -0,3%) tekintetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tinetek



A fazis 1. klinikai vizsgélatokban a kovetkez0 tiineteket figyelték meg nagyobb gyakorisaggal egyszeri
2500 mikrogramm ¢és egyszeri 5000 mikrogramm (a javasolt adag tizszerese) per os adagolas utan:
fejfajas, gastrointestinalis betegségek ¢és tiinetek, szédiilés, palpitatio, kdbultsag, hideg veriték és
artérias hypotonia.

Kezelés

Tuladagolas esetén a megfeleld szupportiv kezelés alkalmazasa javasolt. Tekintettel arra, hogy
roflumilaszt nagymértékben kotddik a fehérjekhez, a hemodializis valdsziniileg nem hatékony
maodszer az eltavolitdsara. Nem ismert, hogy a roflumilaszt peritonedlis dializissel dializalhato-e.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Obstruktiv 1éguti betegségekre hato szerek, egyéb szisztémas obstruktiv
léguti betegségekre hato szerek, ATC kod: RO3DX07

Hatasmechanizmus

A roflumilaszt egy PDE4-gatld, nem szteroid gyulladascsokkentd hatdanyag, amely a COPD-vel jard
szisztémas ¢és tiidot érintd gyulladasra egyarant hat. Hatdsmechanizmusa a PDE4 gatlasa, a PDE4 az
egyik o ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) metabolizal6 enzim, amely a COPD patogenezisében
fontos szerepet jatszo strukturalis és gyulladasos sejtekben taldlhatd meg. A roflumilaszt célpontjai a
PDE4A, 4B és 4D ,,splice variansok”, amelyekre a nanomolaris tartomanyban hasonl6 erdsséggel hat.
A PDEAC ,splice varidnsok” iranti affinitasa 5-10-szer alacsonyabb. Ez a hatasmechanizmus és
szelektivitas jellemzi a roflumilaszt N-oxidot is, ami a roflumilaszt {6 aktiv metabolitja.

Farmakodinamias hatasok

Kisérletes modellekben a PDE4 gatlasa kovetkeztében a sejten beliil megnd a cAMP-szint, és enyhiil a
leukocytak, a léguti és pulmonalis vascularis simaizom- és endothel-sejtek, a 1éguti epithel-sejtek,
valamint a fibroblasztok COPD-vel 6sszefliggd miikddési zavara. A humén neutrophilek, monocytak,
macrophagok vagy lymphocyték in vitro stimulaldsaval, a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid
elnyomja a gyulladasos mediatorok, pl. leukotrién B4, reaktiv oxigéngyokok, tumor-nekrozis-faktor-a,
interferon y és granzim B felszabadulasat.

COPD-s betegeknél a roflumilaszt csokkentette a kdpet neutrophil tartalmat. Emellett a roflumilaszt
mérsékelte a neutrophilek €és az eosinophilek bearamlasat a 1égutakba azoknal az egészséges

onkénteseknél, akik endotoxint kaptak.

Klinikai hatidsossag és biztonsadgossag

Két, meger6sito jellegli, megismételt, egy évig tartd vizsgalatban (M2-124 és M2-125) és két
kiegészitd, hat honapig tartd vizsgalatban (M2-127 és M2-128) osszesen 4768 beteget randomizaltak
és kezeltek, akik koziil 2374 beteget kezeltek roflumilaszttal. Ezek parhuzamos csoportos, kettds-vak
¢s placebo-kontrollos vizsgalatok voltak.

Az egy évig tart6 vizsgalatokban olyan betegek vettek részt, akiknek a kortorténetében kronikus
bronchitisszel jaro sulyos, ill. nagyon stlyos COPD szerepelt [FEV, (az egy masodperc alatti
forszirozott kilégzési térfogat) az eldre jelzett érték <50%-a], az el6z6 évben legalabb egy,
dokumentalt exacerbacioval, és akiknek a vizsgalat megkezdésekor tlineteik voltak, amit a
kohogés-kopet-pontszam alapjan hataroztak meg. A vizsgélatokban a hosszu hatast béta-agonistak
(LABA) alkalmazasa engedélyezett volt, és a vizsgalati populacié mintegy 50%-a hasznalt ilyen
készitményt. A rovid hatasu antikolinerg szerek (SAMA) haszndlata azon betegek szdmara volt



engedélyezett, akik nem szedtek hosszt hatasu béta-agonistat. A slirgdsségi gyogyszert (szalbutamol
vagy albuterol) sziikség szerint lehetett alkalmazni. Inhalacios kortikoszteroidok és teofillin
alkalmazasa tiltott volt a vizsgalatokban. Azokat a betegeket kizartak, akiknek a kortorténetében nem
szerepeltek exacerbaciok.

Az egy évig tartd M2-124 és M2-125 vizsgalat Osszesitett elemzése alapjan a napi egyszeri
roflumilaszt 500 mikrogramm a placebohoz képest szignifikdnsan, atlagosan 48 ml-rel (bronchodilator
elotti FEVy, elsddleges végpont, p < 0,0001) és 55 ml-rel (bronchodilator utani FEVy, p < 0,0001)
javitotta a 1égzésfunkciot. A 1égzésfunkcid javuldsa 4 hét utan, az elsd kontrollvizsgélat alkalmaval
megmutatkozott, és egészen egy évig (a kezelési iddszak végéig) fennmaradt. A kdzepesen sulyos
(szisztémas gliikokortikoidok alkalmazasat igényld) exacerbaciok vagy a sulyos (korhazi kezeléshez
¢s/vagy halalhoz vezetd) exacerbaciok aranya (betegenként €s évenként) 1 év elteltével 1,142 volt a
roflumilaszt, és 1,374 volt a placebo esetén, amely 16,9%-os relativ kockazatcsokkenésnek felel meg
(95%-o0s CI: 8,2% - 24,8%) (els6dleges végpont, p = 0,0003). A hatasok a korabbi inhalacios
kortikoszteroid kezeléstdl, illetve az egyideji LABA-kezeléstol fliggetleniil hasonloak voltak. A
betegeknek abban az alcsoportjaban, akiknek a kortorténetében gyakori exacerbaciok szerepeltek
(legalabb 2 exacerbacio az elmult év folyaman), az exacerbaciok aranya 1,526 volt a roflumilaszt és
1,941 volt a placebo esetén, amely 21,3%-os relativ kockazatcsokkenésnek felel meg (95%-os CI:
7,5% - 33,1%). Kozepesen sulyos COPD-s betegek alcsoportjanal a roflumilaszt nem csokkentette
szignifikansan az exacerbaciok ardnyat a placebohoz képest.

A roflumilaszttal és LABA-val valo kezelés soran a kdzepesen stilyos vagy stlyos exacerbaciok a
placeboval és LABA-val vald kezeléshez képest atlagosan 21%-kal csokkentek (p = 0,0011). A
betegeknél észlelt exacerbaciok viszonylagos csokkenése egyidejii LABA alkalmazas nélkiil dtlagosan
15% volt (p = 0,0387). A barmilyen okbol elhaldlozott betegek szama azonos volt a placeboval, illetve
a roflumilaszttal kezelt csoportban (42 halalozas tortént mindkét csoportban; 2,7% csoportonként;
Osszesitett elemzés).

Osszesen 2690 beteget valasztottak be és randomizaltak két kiegészitd, egy évig tartd vizsgalatba
(M2-111 és M2-112). Ellentétben a két, meger0sito jellegli vizsgalattal, a betegek bevalasztasanak
nem volt kritériuma a kortorténetben szerepld kronikus bronchitis és a COPD exacerbacio. A
roflumilaszttal kezelt betegek koziil 809 (61%) hasznalt inhalacios kortikoszteroidokat, mig a LABA
¢s a teofillin hasznalata tiltott volt. A napi egyszeri roflumilaszt 500 mikrogramm szignifikansan,
atlagosan 51 ml-rel (bronchodilator el6tti FEVy, p < 0,0001) és 53 ml-rel (bronchodilator utani FEV;,
p <0,0001) javitotta a 1égzésfunkciot a placebohoz képest. A roflumilaszt nem csokkentette
szignifikansan az exacerbaciok (protokollban meghatarozott) aranyat az individualis vizsgalatokban
(relativ kockazatcsokkenés: 13,5% az M2-111 vizsgalatban és 6,6% az M2-111 vizsgalatban; p = nem
szignifikans). A nemkivanatos események aranya fiiggetlen volt az egyidejli inhalacios kortikoszteroid
kezeléstol.

Két, hat honapig tartd szupportiv vizsgalatba (M2-127 és M2-128) olyan betegeket valasztottak be,
akiknek a vizsgalat megkezdését megel6z6, minimum 12 hénapos kortorténetében COPD szerepelt.
Mindkét vizsgalatban kozepesen sulyos vagy sulyos, nem reverzibilis 1éghti obstrukcioban szenvedd
betegek vettek részt, akiknek a FEVi-értéke a varhato 40% - 70%-a volt. A roflumilaszt- vagy
placebo-kezelést kiegészitésként alkalmaztak a folyamatos, tartos hatasu bronchodilatator-kezelés
mellett, ami az M2-127 vizsgalatban a szalmeterol, az M2-128 vizsgalatban a tiotropium volt. A két,
hat honapig tart6 vizsgalatban a bronchodilator elétti FEV szignifikdnsan, 49 ml-rel javult (elsodleges
végpont, p < 0,0001) az M2-127 vizsgalatban az egyidejiileg alkalmazott szalmeterol-kezelés
bronchodilator hatasan tual, illetve 80 ml-rel javult (elsddleges végpont, p < 0,0001) az M2-128
vizsgélatban az egyidejlileg alkalmazott tiotropium-kezelés bronchodilator hatasan tal.

Az RO-2455-404-RD egy <50%-os kiindulasi (bronchodilatator eldtti) FEV, értekd, és varhatéan
normalis és gyakori exacerbacios kortorténetlit COPD-s betegek korében végzett egy évig tartd
vizsgélat volt. A vizsgalat placeboval 6sszehasonlitva értékelte a roflumilaszt COPD exacerbacio
aranyra gyakorolt hatasat fix LABA ¢és inhalacios kortikoszteroid kombinéciokkal kezelt betegeknél.
Osszesen 1935 beteget randomizaltak kettés-vak gyogyszeres kezelésre, és koriilbeliil 70%-uk
hasznalt hosszl hatasu muszkarin antagonistat (LAMA) is a vizsgélat soran. Az elsddleges végpont a



kozepesen sulyos vagy sulyos COPD exacerbaciok aranyanak betegenkénti €s évenkénti csokkenése
volt. A sulyos COPD exacerbéciok ¢s a FEV| valtozasok aranyat kulcsfontossagti masodlagos
végpontokként értékelték.

2. tablazat Az RO-2455-404-RD vizsgalat COPD exacerbdcios végpontjainak dsszefoglaldsa

mﬂ“‘:"lasz placebo roflumilaszt/placebo ariany
(n=969) | (n=966)
exacerbacio analizis arany arany aranysza | valtozas | 95%-os | 2-oldalas
s kategoria modell (n) (n) m (%) CI p-érték
kozepesen Poisson 0,805 0,927 0.753
sulyos vagy | regresszio (380) (432) 0,868 -13,2 1’ 002’ 0,0529
sulyos ’
mérsékelt Poisson 0,574 0,627 0,775,
regresszio (287) (333) 0,914 -8,6 1,078 0,2875
sulyos Negativ 0,239 0,315 0.601
binomiél.i’s (151) (192) 0,757 -243 0’ 952’ 0,0175
regresszio ’

Az exacerbaciok placebohoz viszonyitott csokkenésének tendencidja volt megfigyelheto a
roflumilaszttal 52 hétig kezelt betegek kozott, ami nem érte el a statisztikai szignifikanciat

(2. tablazat). Binomidlis regresszios modellt alkalmazo, eldre meghatarozott érzékenységi analizis
statisztikailag szignifikans, -14,2%-o0s (aranyszam: 0,86; 95%-os CI: 0,74—0,99) kiilonbséget mutatott.

A protokoll szerinti Poisson regresszios analizisnek és a kies Poisson regresszio kezelni
szandékozottak analizisére gyakorolt nem szignifikans érzékenységének aranyszamai sorrendben 0,81
(95%-o0s CI: 0,69-0,94) és 0,89 (95%-os CI: 0,77-1,72) voltak.

Csokkenést értek el az egyidejlileg LAMA-val kezeltek alcsoportjaban (aranyszam 0,88 95%-os CI:
0,75-1,04) és a LAMA-val nem kezeltek alcsoportjaban (aranyszédm 0,83 95%-os CI: 0,62-1,12).

A sulyos exacerbaciok aranya 0,24 per beteg/év arannyal csokkent a teljes betegpopulacioban
(aranyszam: 0,76; 95%-os CI 0,60-0,95), szemben a placeboval kezelt betegeknél észlelt 0,32 per
beteg/év arannyal. Hasonlo csokkenést értek el a LAMA-val egyidejiileg kezelt betegek alcsoportjdban
(aranyszam: 0,77; 95%-os CI: 0,60-0,99) ¢s a LAMA-val nem kezeltek alcsoportjaban (aranyszam:
0,71; 95%-os CI: 0,42—1,20).

A roflumilaszt 4 hét utan javitotta a 1égzésfunkciot (fennmaradt 52 hétig). A bronchodilatator utani
FEV, a roflumilaszt csoportnal 52 ml-rel nétt (95%-os CI: 40, 65 ml) és a placebo csoportnal 4 ml-rel
csokkent (95%-os CI: -16,9 ml). A bronchodilatator utani FEV statisztikailag szignifikans, 56 ml-es
javulast mutatott a roflumilaszt javara, a placeboval szemben (95%-o0s CI: 38, 73 ml).

A kettos-vak kezelési periodus soran a barmilyen okbol elhalalozott betegek szama a roflumilaszt
csoportban 17 beteg (1,8%), mig a placebo csoportban 18 beteg (1,9%) volt, illetve a COPD
exacerbacioja miatt mindkét csoportban 7-7 beteg halt meg (0,7%). A kettds-vak kezelési periodus
alatt legalabb egy nemkivanatos eseményt tapasztalo betegek aranya a roflumilaszt- és placebo
csoportban sorrendben 66,9% (648 beteg), illetve 59,2% (572 beteg) volt. Az RO-2455-404-RD
vizsgélatban roflumilasztnal megfigyelt mellékhatasok dsszhangban voltak a 4.8 pontban mar
feltiintetettekkel.

A roflumilaszt csoportban (27,6%) tobb beteg hagyta abba valamilyen okbol a vizsgalati
gyogyszerelést, mint a placebo csoportban (19,8%) (kockazati arany 1,40; 95%-os CI: 1,19-1,65). A
vizsgélat megszakitdsanak fontosabb okai a hozzajarulas visszavondsa €s a jelentett nemkivanatos
események voltak.

Kezd6 doézis titrald vizsgalat




A roflumilaszt tolerabilitasat egy 12 hetes, randomizalt, kettds-vak, parhuzamos csoportu vizsgalatban
(RO-2455-302-RD), kronikus bronchitisszel tarsulo, silyos COPD-ben szenvedd betegeknél
értékelték. A szliréskor kdvetelmény volt, hogy a betegeknek legaldbb egy exacerbaciojuk legyen az
el6z6 évben, és a COPD standard fenntart6 kezelését kapjdk legalabb 12 hete. Osszesen 1323 beteget
randomizaltak, hogy naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilasztot kapjanak 12 hétig (n = 443),
vagy masnaponként 500 mikrogramm roflumilasztot kapjanak 4 hétig, amit naponta egyszer

500 mikrogramm roflumilaszt adasa kdvet 8 hétig (n = 439), vagy naponta egyszer 250 mikrogramm
roflumilasztot kapjanak 4 hétig, amit naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilaszt adasa kovet

8 hétig (n = 441).

A 12 hetes teljes vizsgalati idészak alatt a kezelést barmilyen okbol abbahagyd betegek szazalékos
aranya statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt azokndl a betegeknél, akik kezdetben naponta
egyszer 250 mikrogramm roflumilasztot kaptak 4 hétig, amit naponta egyszer 500 mikrogramm
roflumilaszt addsa kovetett 8 hétig (18,4%), mint azoknal, akik naponta egyszer 500 mikrogramm
roflumilasztot kaptak 12 hétig (24,6%; esélyhanyados 0,66, 95%-os CI [0,47, 0,93], p=0,017). A
kezelés abbahagyésanak aranya a 4 hétig masnaponként 500 mikrogramm roflumilaszttal, majd 8 hétig
naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilaszttal kezelt betegeknél nem kiilonbozott statisztikailag
szignifikans mértékben a 12 hétig naponta egyszer 500 mikrogrammot szed6 betegeknél észlelttol. A
kezelés kovetkeztében kialakult, hasmenésként, hanyingerként, fejfajasként, csokkent étvagykent,
insomniaként és hasi f4jdalomként (masodlagos végpont) definialt és vizsgalt nemkivanatos eseményt
¢szleld betegek szazalékos aranya nomindlisan statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt azoknal
a betegeknél, akik kezdetben naponta egyszer 250 mikrogramm roflumilasztot kaptak 4 hétig, amit
naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilaszt adasa kovetett 8 hétig (45,4%), mint azoknal, akik
naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilasztot kaptak 12 hétig (54,2%; esélyhanyados 0,63, 95%-0s
CI1[0,47, 0,83], p=0,001). A kezelés kovetkeztében kialakult, szoban forgé nemkivanatos események
¢észlelésének aranya a 4 hétig masnaponként 500 mikrogramm roflumilaszttal, majd 8 hétig naponta
egyszer 500 mikrogramm roflumilaszttal kezelt betegeknél nem kiilonbozott statisztikailag
szignifikans mértékben a 12 hétig naponta egyszer 500 mikrogrammot szed6 betegeknél észlelttol.

A naponta egyszer 500 mikrogrammos adagot szedd betegeknél a median PDE4-gatlo aktivitas értéke
1,2 (0,35; 2,03) volt, és azoknal a betegeknél, akiket naponta egyszer 250 mikrogrammos adaggal
kezeltek a median PDE4-gatl6 aktivitas értéke 0,6 volt (0,20; 1,24). Lehet, hogy a 250 mikrogrammos
dozisszint hosszan tart6 alkalmazasa nem indukal a klinikai hatasossag kifejtés¢hez elegendd
PDE4-gatlast. A napi egyszeri 250 mikrogrammos do6zis egy szubterapias dozis, és csak kezdd
adagként szabad alkalmazni a kezelés els6 28 napjan (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a roflumilaszt
vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol kronikus obstruktiv tiidobetegségben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A roflumilaszt az emberi szervezetben jelentds mértékben metabolizalodik, egy f6 farmakologiailag
aktiv metabolit, a roflumilaszt N-oxid képzodésével. Mivel in vivo a PDE4 gatlashoz a roflumilaszt és
a roflumilaszt N-oxid egyarant hozzajarul, a farmakokinetikai értékelések a teljes PDE4-gatlo
aktivitason (azaz a teljes roflumilaszt- és roflumilaszt N-oxid-expozicion) alapulnak.

Felszivodas

A roflumilaszt abszolut biohasznosuldsa 500 mikrogramm per os dozist kovetden koriilbelill 80%. A
roflumilaszt maximalis plazmakoncentracioja ¢homi allapotban jellemzden koriilbeliil egy oraval
(szélsoértékek: 0,5-2 ora) a bevétel utan alakul ki. Az N-oxid metabolit koriilbeliil nyolc 6ra
(szélsoértékek: 4-13 oOra) utan éri el a maximalis koncentraciot. Az étkezés nem befolydsolja a teljes
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kialakulasaig eltelt idot (tmax), €s koriilbeliil 40%-kal csokkenti a Cax-értéket. Jollehet a roflumilaszt
N-0xid Crax- €s tmax-€rtékét nem befolyasolja.

Eloszlas

A roflumilaszt és N-oxidjanak plazmafehérje kotddése koriilbeliil 99%, illetve 97%. Az egyszeri

500 mikrogramm roflumilaszt adag megoszlasi térfogata kb. 2,9 1/kg. Fizikai-kémiai tulajdonsagai
miatt a roflumilaszt egérben, horcsogben és patkanyban gyorsan eljut a szervekhez és szovetekhez,
beleértve a zsirszoveteket is. A korai eloszlasi fazist, amelyet jelentds szoveti penetracio jellemez, egy
jelentds eliminacios fazis koveti a zsirszovetekbol, amely nagy valdsziniiséggel az anyavegyiilet
roflumilaszt N-oxidda torténd kifejezett lebomlasanak koszonhetd. Ezek, a radioaktiv izotoppal jelzett
roflumilaszttal kezelt patkanyokkal elvégzett vizsgalatok azt is jelzik, hogy a hatdanyag csekély
mértékben jut at a vér-agy gaton. Nincs bizonyitek arra vonatkozoan, hogy a roflumilaszt vagy
metabolitjai felhalmozdédnak vagy visszamaradnak a szervekben ¢és a zsirszovetekben.

Biotranszformacid

A roflumilaszt az [. fazisu (citokrom P450) és a II. fazist (konjugacio) reakciok eredményeként
nagymértékben metabolizalodik. Az emberi plazmaban megfigyelt f6 metabolit az N-oxid metabolit.
Az N-oxid metabolit plazma AUC értéke atlagosan koriilbeliil 10-szer nagyobb, mint a roflumilaszt
plazma AUC értéke. Igy in vivo az N-oxid metabolit adja a teljes PDE4-gatl6 aktivitas legjelentésebb
részeét.

Az in vitro vizsgalatok ¢és a klinikai kolcsonhatés vizsgalatok arra utalnak, hogy a roflumilaszt N-oxid
metabolitta valo atalakulasat a CYP1A2 és 3A4 izoenzimek katalizaljak. A human m4j
mikroszémakkal kapott tovabbi in vitro eredmények alapjan a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid
terapias plazmakoncentracioban nem gatoljak a CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4/5,ill. 4A9/11 izoenzimeket. Ezért kicsi a valoszintisége, hogy kdlcsonhatasba 1épnek a P450
enzimek altal metabolizalt anyagokkal. Emellett az in vitro vizsgalatok nem jelezt¢k a CYP1A2, 2A6,
2C9, 2C19, ill. 3A4/5 izoenzimek indukcidjat, minddssze azt igazoltak, hogy a roflumilaszt a CYP2B6
gyenge induktora.

Eliminacid

Rovid intravénas roflumilaszt infiiziot kdvetden a plazma-clearance kb. 9,6 1/6ra. Egy per os adag utan
a roflumilaszt és N-oxid metabolitjanak hatdsos plazma felezési ideje sorrendben koriilbeliil 17 és

30 ora (medidn érték). A roflumilaszt és N-oxid metabolitjanak egyensulyi plazmakoncentracioja napi
egyszeri adagolas esetén koriilbeliil 4 nap alatt alakul ki a roflumilaszt, és 6 nap alatt a roflumilaszt
N-oxid esetén. Radioaktiv izotoppal jelzett roflumilaszt intravénas vagy per os alkalmazasat kovetden
a radioaktivitdsnak kb. 20%-a volt visszanyerhetd a sz¢kletbdl, 70%-a pedig a vizeletbol, inaktiv
metabolitok forméajaban.

Linearitds/nem-linearitas

A roflumilaszt és N-oxid metabolitjanak farmakokinetikéja a 250 - 1000 mikrogrammos adagok kozé
es6 tartomanyban dozisfiiggo.

Kiilonleges betegcsoportok

Id6seknél, n6knél és nem fehéreknél a teljes PDE4-gétlo aktivitas megndvekedett. Dohdnyosoknal a
teljes PDE4-gatlo aktivitas kis mértékben lecsokkent. Ezen valtozasok egyike sem volt klinikailag
jelentOsnek tekinthetd. Ezeknél a betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Bizonyos faktorok
kombinacidja (pl. feketeborii, nemdohanyzé ndk) az expozicido novekedéséhez és tartds
intolerancidhoz vezethet. Ilyen esetben, a roflumilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni (lasd 4.4 pont).



Az RO-2455-404-RD vizsgalatban a nem kotott frakciobol ex vivo meghatarozott teljes PDE4-gétlo
aktivitast a legalabb 75 éves betegeknél 15%-kal nagyobbnak, illetve a 60 kg-nal kisebb kezdeti
testtomegli betegeknél 11%-kal nagyobbnak talaltak, mint a teljes populacional (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodds
A teljes PDE4-gatl6 aktivitas sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél 9%-kal csokkent
(kreatinin-clearance 10-30 ml/perc). Az adagolas mddositasara nincs sziikség.

Madjkarosodas

A naponta egyszer adott roflumilaszt 250 mikrogramm farmakokinetikéjat 16 enyhe, ill. kdzepesen
sulyos majkarosodasban (Child-Pugh A és B stadium) szenvedd betegeknél vizsgaltak. Ezeknél a
betegeknél, a teljes PDE4-gatlo aktivitas kb. 20%-kal nétt a Child-Pugh A stadiumu betegek esetében,
¢és kb. 90%-kal Child-Pugh B stadiumu betegek esetében. A szimuldcidk arra utalnak, hogy
dozisaranyossag all fenn a roflumilaszt 250 és 500 mikrogramm ko6z6tt enyhe, ill. kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél. Child-Pugh A stadiumu betegeknél 6vatossagra van sziikség
(l4sd 4.2 pont). Kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium)
szenvedo betegek nem szedhetik a roflumilasztot (14sd 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Immunotoxikus, bor allergizalo, illetve fototoxikus hatésra nincs bizonyiték.

Patkanyoknal mellékhere toxicitassal 0sszefiiggd, enyhe fertilitas-csokkenést figyeltek meg a
himeknél. Més ragesaloknal, illetve nem ragesalo fajoknal, példaul majmoknal az alkalmazott nagy
adagok ellenére sem tapasztaltak mellékhere toxicitast, illetve az ond6 paramétereinek megvaltozasat.

Patkanyokkal végzett, embrionalis-magzati fejlodést értekeld, két vizsgalat koziil az egyikben azt
figyelték meg, hogy anyai toxicitast okoz6 adagok esetében nagyobb volt a koponyacsont inkomplett
csontosodasanak incidenciaja. Patkanyokkal végzett harom, fertilitasi és embriofoetalis fejlodési
vizsgélat koziil az egyikben posztimplantacids veszteséget figyeltek meg. Nyulaknal nem észleltek
posztimplantaciods veszteséget. Egereknél a vemhesség megnyulasat figyelték meg.

Ezeknek az eredményeknek a jelentdsége human alkalmazas esetén nem ismert.

A biztonsagossagi farmakologiai €s toxikologiai vizsgélatokban észlelt leginkabb relevans
felismerések a klinikai alkalmazasra szantnal magasabb dozisok ¢és expozicio esetén fordultak elo.
Ezek a mellékhatasok foként gastrointestinalis hatasok (pl. hanyas, fokozott gyomornedvtermelés,
gyomor er6ziok, bélgyulladas) és cardialis hatasok (vagyis kutyaknal focalis vérzések, hemosziderin
lerakodésok, valamint a jobb pitvar lympho-histiocytés infiltratidja, és patkanyoknal,
tengerimalacoknal és kutydknal csokkent vérnyomas és emelkedett szivfrekvencia).

Ismételt dozistoxicitasi és karcinogenitas vizsgalatokban a ragcsalokra jellemz6 orrnyalkahartya
toxicitast figyeltek meg. Ez a hatéas ugy tlinik, egy ADCP (4-amino-3,5-diklor-piridin) N-oxid
intermediernek kdszonhetd, amely specialisan ragesalok olfactoricus nyalkahartydjaban képzddik, és
ezekben a fajokban (pl. egér, patkany és horcsog) specialis affinitassal kotodik.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Laktoz-monohidrat

Kukoricakeményitd

Povidon

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitisok



Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC aluminium buborékcsomagolas, 28 tablettat tartalmaz6 kiszerelés.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/636/008 28 tabletta

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsadnak datuma: 2010. jalius 5.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2020. majus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.




1. A GYOGYSZER NEVE

Daxas 500 mikrogramm filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mikrogramm roflumilaszt tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag:

198,64 mg laktoz-monohidrat filmtablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Sarga, D alakt, 9 mm-es filmtabletta, egyik oldalon ,,D” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Daxas a kronikus bronchitisszel jaro sulyos kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) (a
bronchodilatator adasa utan mért FEV, a vart érték 50%-anal kevesebb) fenntart6 kezelésére javallott a
bronchodilatator kezelés kiegészitéseként adva olyan felndtt betegeknél, akiknek a kortorténetében
gyakori exacerbacio szerepel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Kezdo adag
A javasolt kezdd adag naponta egyszer, egy 250 mikrogrammos roflumilaszt tabletta, 28 napon
keresztiil alkalmazva.

Ez a kezd6 adag a mellékhatdsok és a terdpia megszakitasok csokkentésére szolgal a kezelés
megkezdésekor. Ez azonban egy szubterapias dozis, ezért a 250 mikrogrammos dozist csak kezdd
adagként szabad alkalmazni (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Fenntarto adag
A 250 mikrogrammos kezd6 dozisu 28 napos kezelést kdvetden, a betegeket naponta egyszer, egy
500 mikrogrammos roflumilaszt tablettara kell atallitani.

Lehet, hogy a roflumilaszt 500 mikrogrammos adagjat tobb hétig is kell szedni a teljes hatas elérése
érdekében (lasd 5.1 és 5.2 pont). Klinikai vizsgalatokban a roflumilaszt 500 mikrogrammos adagjat

legfeljebb egy éven at vizsgaltak, és fenntart6 kezelésre szantak.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
Az adagolds modositasara nincs sziikség.



Vesekarosodas
Az adagolas modositasara nincs sziikség.

Madjkarosodas

A roflumilaszttal enyhe foki méajkarosodasban (Child-Pugh A stadium) szenvedd betegek esetén nyert
klinikai adatok nem elegenddek ahhoz, hogy az adagolas modositasara vonatkozo ajanlast lehessen
tenni (lasd 5.2 pont), ezért a Daxast ezeknél a betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.

Kozepesen sulyos vagy sulyos foku majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium) szenvedd
betegek nem szedhetik a Daxast (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Daxasnak gyermekek esetén (18 évesnél fiatalabb gyermekeknél) COPD javallatara nincs relevans

alkalmazasa.

Az alkalmazas mddja

Széjon at torténd alkalmazasra.

A tablettat vizzel kell lenyelni, ¢s minden nap ugyanabban az idoben kell bevenni. A tablettat étkezés
kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is be lehet venni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Kozepesen sulyos vagy sulyos foki majkarosodas (Child-Pugh B vagy C).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Valamennyi beteget tajékoztatni kell a Daxas kockézatairol, illetve a biztonsagos hasznalathoz
sziikséges ovintézkedésekrol.

Siirgésségi gyogyszer

A Daxas az akut horg6gores enyhitésére slirgdsségi gyogyszerként nem javallt.

Testtomegcsokkenés

Az 1 évig tartd vizsgélatokban (M2-124, M2-125) a testtomegcsokkenés gyakrabban fordult el6 a
roflumilaszttal kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelteknél. A roflumilaszt szedésének
abbahagydsa utan a betegek tobbsége 3 honap utan visszanyerte a testtomegét.

A tulsagosan alacsony testtomegl betegek testtomegét minden kontroll alkalmaval ellendrizni kell. A
betegeknek azt kell tanacsolni, hogy rendszeresen ellendrizzek a testtomegiiket. Tisztazatlan eredetii és
klinikailag jelentGs testtomegcsokkenés esetén a roflumilaszt szedését abba kell hagyni, és a testtomeg
alakuldsat nyomon kell kdvetni.

Specialis klinikai allapotok

Megfeleld tapasztalatok hianyaban a roflumilaszt-kezelés nem indithaté meg, vagy a folyamatban 1évo
roflumilaszt-kezelést le kell allitani sulyos immunoldgiai betegségekben (pl. HIV fertdzés, sclerosis
multiplex, lupus erythematosus, progressziv multifocalis leukoencephalopathia), sulyos akut fert6z6
betegségekben, daganatos megbetegedésben (a bazalsejtes carcinoma kivételével) szenvedo, illetve
immunszuppressziv gyogyszerekkel kezelt betegeknél (pl. metotrexat, azatioprin, infliximab,
etanercept vagy hosszu ideig alkalmazand6 oralis kortikoszteroidok; kivéve a rovid ideig
alkalmazand¢ szisztémas kortikoszteroidokat). Latens fert6zésekben (példaul tuberculosis, virusos
hepatitis, herpes virusfertézés és herpes zoster) szenvedd betegekkel kapcsolatosan korlatozottak a
tapasztalatok.



Pangésos szivelégtelenségben (NYHA III. és I'V. stadium) szenvedo betegeket nem vizsgaltak, ezért
az ilyen betegek kezelése nem javasolt.

Pszichiatriai korképek

A roflumilaszt-kezelés egyes pszichiatriai korképek (pl. almatlansag, szorongas, idegesség ¢€s
depresszid) fokozott kockazataval jar egyiitt. Ritka esetekben dngyilkossagi gondolatot és dngyilkos
magatartast, beleértve az ongyilkossagot is, észleltek altalaban a kezelés els6 heteiben olyan
betegeknél, akiknek a kortorténetben volt, vagy akiknek nem volt depresszio (lasd 4.8 pont). A
roflumilaszt-kezelés elkezdésekor vagy folytatdsakor gondosan fel kell mérni a kockéazatokat és az
elényoket azoknal a betegeknél, akiknél korabban pszichiatriai tiinetek fordultak eld, vagy jelenleg is
fennallnak, illetve ha olyan, egyéb gyogyszerrel vald egyiittes kezelést mérlegelnek, amely
valoszintsithetéen pszichiatriai mellékhatast okoz. A roflumilaszt nem ajanlott olyan betegeknek,
akiknek kortorténetében 6ngyilkossagi gondolattal vagy dngyilkos magatartassal tarsult depresszid
fordult el6. A betegeket és a gondozokat tajékoztatni kell arrol, hogy barmilyen viselkedésbeli- vagy
hangulatvaltozast vagy barmilyen ongyilkossagi gondolatot jelezzenek a gyogyszert feliré orvosnak.
Ha a betegnél pszichiatriai tiinetek jelentkeztek, vagy azok rosszabbodtak, illetve dngyilkossagi
gondolatot vagy ongyilkossagi kisérletet észlelnek, a roflumilaszt-kezelés abbahagyasa ajanlott.

Tartos intolerancia

Mivel az olyan mellékhatasok, mint példaul hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom ¢és fejfajas foként a
terapia elso heteiben fordulnak elo, €s a kezelés folytatasaval nagyrészt megsziinnek, tartos
intolerancia esetén a roflumilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni. Ilyen fordulhat el kiilonleges
betegcsoportokban, ahol magasabb lehet az expozicio, pl. feketeborli, nemdohanyzo6 néknél (1asd
5.2 pont) vagy a CYP1A2/2C19/3 A4-gatlokkal (mint a fluvoxamin és a cimetidin) vagy a
CYP1A2/3A4-gatld enoxacinnal egyidejiileg kezelt betegeknél (lasd 4.5 pont).

60 kg alatti testtomeg

Azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi testtomege <60 kg, az ezeknél a betegeknél észlelt
nagyobb teljes PDE4-gatl6 aktivitas miatt a roflumilaszt-kezelés az alvaszavarok (foleg almatlansag)
fokozott kockazatahoz vezethet (lasd 4.8 pont).

Teofillin

Nem allnak rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek alatamasztanak a teofillinnel valé egyideji
alkalmazast a fenntartd terapia soran. Ezért a teofillinnel valo egyidejli kezelés nem javasolt.

Laktoztartalom

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A roflumilaszt metabolizmuséanak f6 1épése a roflumilaszt N-oxidacidja a CYP3A4 ésa CYP1A2
enzimek segitségével roflumilaszt N-oxidda. A roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid egyarant intrinsic
foszfodiészteraz-4 (PDE4) gatlo aktivitassal rendelkeznek. Ezért a roflumilaszt alkalmazésa utén a
teljes PDE4-gatlas a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid kombinalt hatasanak tulajdonithatd. A
CYP1A2/3A4-gatld enoxacinnal valamint a CYP1A2/2C19/3A4-gatlé cimetidinnel és fluvoxaminnal
végzett kdlcsonhatas vizsgalat szerint a teljes PDE4-gatlo aktivitas sorrendben 25%-kal, 47%-kal és
59%-kal nétt. A fluvoxamin vizsgalt dozisa 50 mg volt. A roflumilaszt kombinacidja ezekkel a
hatéanyagokkal az expozicié novekedéséhez ¢€s tartds intolerancidhoz vezethet. [lyen esetben a
roflumilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni (lasd 4.4 pont).
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A citokréom P450 enzim induktor rifampicin alkalmazasa mintegy 60%-kal csokkentette a teljes
PDE4-gatl6 aktivitast. Ezért az erds citokrom P450 enzim induktorok (pl. fenobarbital, karbamazepin,
fenitoin) csokkenthetik a roflumilaszt terapias hatasossagat. igy a roflumilaszt-kezelés nem ajanlott
erds citokrom P450 enzim induktorokat kapo betegeknél.

A CYP3A4-gatlo eritromicinnel ¢és ketokonazollal végzett klinikai kdlcsonhatas vizsgalatok a teljes
PDE4-gatlo aktivitas 9%-os novekedését jelezték. A teofillinnel torténd egyidejii alkalmazas a teljes
PDE4-gatlo6 aktivitas 8%-o0s novekedését eredményezte (1asd 4.4 pont). Egy gesztodén és etinil-
Osztradiol tartalmu oralis fogamzasgatloval végzett kolcsonhatas vizsgalatban a teljes PDE4-g4tlo
aktivitas 17%-kal n6tt. Az ezeket a hatdanyagokat kap6 betegnél dézismodositasra nincs sziikség.

Nem figyeltek meg kdlcsonhatast inhalacids szalbutamollal, formoterollal, budezoniddal valamint
per os montelukaszttal, digoxinnal, warfarinnal, szildenafillal ¢s midazolammal.

Egy antaciddal (aluminium-hidroxid és magnézium-hidroxid kombinacid) val6 egyidejii alkalmazas
nem modositotta a roflumilaszt vagy a romflumilaszt N-oxid felszivodasat, illetve farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes korti ndknek hatékony fogamzasgatlo modszer hasznalatat kell ajanlani a kezelés
idejére. A roflumilaszt nem ajénlott fogamzoképes, de fogamzasgatlot nem hasznéald ndknek.

Terhesség

A roflumilaszt terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont). A roflumilaszt alkalmazasa nem
javallt terhesség alatt.

Vemhes patkanyoknal igazoltak, hogy a roflumilaszt atjut a placentan.

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a roflumilaszt, illetve
metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. A szoptatott csecsemdre nézve a kockazatot
nem lehet kizarni. A roflumilaszt alkalmazasa nem javallt a szoptatés alatt.

Termékenység

Egy human spermatogenezis vizsgalatban a 3 honapig tart6 kezelési idészak alatt, valamint az azt
kovetd 3 honapos kezelés nélkiili idoszak alatt az 500 mikrogramm roflumilaszt nem volt hatassal az
ondo paramétereire, illetve a nemi hormonokra.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Daxas nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa




A leggyakrabban jelzett mellékhatasok a hasmenés (5,9%), a testtomegcesdkkenés (3,4%), a hanyinger
(2,9%), a hasi fajdalom (1,9%) és a fejfajas (1,7%). Ezek a mellékhatasok foként a terapia els6
heteiben fordultak eld, és a kezelés folytatasaval nagyrészt elmultak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban a mellékhatdsok MedDRA gyakorisagi kategoriak szerint kertiltek felsorolasra:

Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka
(=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem éallapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tablazat: A roflumilaszt mellékhatdasai a klinikai COPD vizsgadlatokban és a forgalomba hozatalt
kovetden

Gyakorisag Gyakori Nem gyakori Ritka
Szervrend-
szerenkénti
csoportositas
Immunrendszeri Tulérzékenység Angiooedema
betegségek és tiinetek
Endokrin betegségek és Gynaecomastia
tiinetek
Anyagcsere- és Testtomegcsokkenés
taplalkozasi betegségek és | Etvagycsokkenés
tiinetek
Pszichiatriai korképek Almatlansag Szorongas Ongyilkossagi
gondolat és
magatartas
Depresszio
Idegesseg
Panikroham
Idegrendszeri betegségek | Fejfajas Tremor Dysgeusia
és tiinetek Vertigo
Szédiilés
Szivbetegségek és szivvel Palpitatio
kapcsolatos tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi Légati fertézések
és mediastinalis (kivéve pneumonia)
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Hasmenés Gastritis Haematochezia
betegségek és tiinetek Hanyinger Hanyas Székrekedés
Hasi fajdalom Gastrooesophagealis
reflux betegség
Dyspepsia
Ms4j- és epebetegségek, Emelkedett
illetve tiinetek gamma-GT
Emelkedett glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz
(GOT/ASAT)




Gyakorisag Gyakori Nem gyakori Ritka
Szervrend-
szerenkénti
csoportositas
A bor és a bor alatti Borkitités Csalankiiités
szovet betegségei és
tiinetei
A csont- és izomrendszer, Izomgoresok és Emelkedett kreatinin-
valamint a kétészovet gyengeseg foszfokinaz-szint a
betegségei és tiinetei Izomf4jdalom vérben

Hatfajas

Altalanos tiinetek, az Rossz kozérzet
alkalmazas helyén fellép6 Asthenia
reakcidok Féradtsag

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatalt kovetden ritka esetekben ongyilkossagi gondolatot és
ongyilkos magatartast, beleértve az dngyilkossagot, jelentettek. A betegeket és a gondozokat
tajékoztatni kell arrdl, hogy barmilyen ongyilkossagi gondolat esetén értesitsék a gyogyszert felird
orvost (lasd még 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Az alvaszavarok (foleg almatlansdg) nagyobb incidenciajat figyelték meg a roflumilaszttal kezelt,

75 éves vagy iddsebb betegeknél az RO-2455-404-RD vizsgalatban, a placeboval kezeltekkel
Osszehasonlitva (3,9/ vs. 2,3%). A megfigyelt incidencia a 75 évesnél fiatalabb, roflumilaszttal kezelt
betegeknél is nagyobb volt, mint a placebdval kezelteknél (3,1% vs. 2,0%).

60 kg alatti testtomeg

Az alvaszavarok (foleg almatlansag) nagyobb incidencidjat figyelték meg a a roflumilaszttal kezelt,
60 kg-nal kisebb kiindulasi testtomegii betegeknél az RO-2455-404-RD vizsgélatban, a placeboval
kezeltekkel 6sszehasonlitva (6,0 vs. 7,1%). Az incidencia 2,5% vs. 2,2% volt a roflumilaszttal kezelt,
legalabb 60 kg-os kiindulasi testtomegli betegeknél, a placeboval kezeltekkel 6sszehasonlitva.

Egyideju kezelés hosszi hatasi muszkarin antagonistaval (LAMA)

A testtomegcsokkenés, a csokkent étvagy, a fejfajas és depresszid nagyobb gyakorisagat figyelték meg
az RO-2455-404-RD vizsgalat soran egyidejlileg roflumilaszt s hosszt hatast muszkarin antagonista
plusz inhalécios kortikoszteroid (ICS) és tartos hatasu béta2-agonista (LABA) kezelésben részesiild
betegeknél, az egyidejiileg csak roflumilaszt, ICS és LABA kezelésben részesiiltekkel 6sszevetve. A
roflumilaszt és placebo kozotti incidencia kiilonbség szamszertien nagyobb volt egyidejii
LAMA-kezelés esetén a testtomegcsokkenés (7,2% vs. 4,2%), a csokkent étvagy (3,7% vs. 2,0%), a
fejfajas (2,4% vs. 1,1%) és a depresszio (1,4% vs. -0,3%) tekintetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tinetek
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A fazis 1. klinikai vizsgélatokban a kovetkez0 tiineteket figyelték meg nagyobb gyakorisaggal egyszeri
2500 mikrogramm és egyszeri 5000 mikrogramm (a javasolt adag tizszerese) per os adagolas utan:
fejfajas, gastrointestinalis betegségek ¢és tiinetek, szédiilés, palpitatio, kabultsag, hideg veriték és
artérias hypotonia.

Kezelés

Tuladagolas esetén a megfeleld szupportiv kezelés alkalmazasa javasolt. Tekintettel arra, hogy
roflumilaszt nagymértékben kotddik a fehérjekhez, a hemodializis valdsziniileg nem hatékony
maodszer az eltavolitdsara. Nem ismert, hogy a roflumilaszt peritonedlis dializissel dializalhato-e.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Obstruktiv 1éguti betegségekre hato szerek, egyéb szisztémas obstruktiv
léguti betegségekre hato szerek, ATC kod: RO3DX07

Hatasmechanizmus

A roflumilaszt egy PDE4-gatld, nem szteroid gyulladascsokkentd hatdoanyag, amely a COPD-vel jard
szisztémas ¢és tiidot érint6 gyulladasra egyarant hat. Hatasmechanizmusa a PDE4 gatlasa, a PDE4 az
egyik o ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) metabolizal6 enzim, amely a COPD patogenezisében
fontos szerepet jatszo strukturalis és gyulladasos sejtekben taldlhatd meg. A roflumilaszt célpontjai a
PDE4A, 4B és 4D ,,splice variansok”, amelyekre a nanomolaris tartomanyban hasonl6 erésséggel hat.
A PDEAC ,,splice variansok™ iranti affinitdsa 5-10-szer alacsonyabb. Ez a hatdsmechanizmus és
szelektivitas jellemzi a roflumilaszt N-oxidot is, ami a roflumilaszt {6 aktiv metabolitja.

Farmakodinamias hatasok

Kisérletes modellekben a PDE4 gatlasa kovetkeztében a sejten beliil megnd a cAMP-szint, és enyhiil a
leukocytak, a léguti €s pulmonalis vascularis simaizom- és endothel-sejtek, a léguti epithel-sejtek,
valamint a fibroblasztok COPD-vel 6sszefliggé miikddési zavara. A human neutrophilek, monocytak,
macrophagok vagy lymphocyték in vitro stimulaldsaval, a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid
elnyomja a gyulladasos mediatorok, pl. leukotrién B4, reaktiv oxigéngyokok, tumor-nekrozis-faktor-a,
interferon y és granzim B felszabadulasat.

COPD-s betegeknél a roflumilaszt csokkentette a kdpet neutrophil tartalmat. Emellett a roflumilaszt
mérsékelte a neutrophilek és az eosinophilek bearamlasat a 1égutakba azoknal az egészséges

onkénteseknél, akik endotoxint kaptak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Két, meger6sito jellegii, megismételt, egy évig tartd vizsgalatban (M2-124 és M2-125) és két
kiegészitd, hat honapig tartd vizsgalatban (M2-127 és M2-128) dsszesen 4768 beteget randomizaltak
¢s kezeltek, akik koziil 2374 beteget kezeltek roflumilaszttal. Ezek parhuzamos csoportos, kettds-vak
¢s placebo-kontrollos vizsgalatok voltak.

Az egy évig tarto vizsgalatokban olyan betegek vettek részt, akiknek a kortorténetében kronikus
bronchitisszel jaro sulyos, ill. nagyon stilyos COPD szerepelt [FEV, (az egy masodperc alatti
forszirozott kilégzési térfogat) az eldre jelzett érték <50%-a], az el6z6 évben legalabb egy,
dokumentalt exacerbacidval, és akiknek a vizsgalat megkezdésekor tiineteik voltak, amit a
kohogés-kopet-pontszam alapjan hataroztak meg. A vizsgélatokban a hosszu hatast béta-agonistak
(LABA) alkalmazasa engedélyezett volt, és a vizsgalati populacidé mintegy 50%-a hasznalt ilyen
készitményt. A rovid hatasu antikolinerg szerek (SAMA) haszndlata azon betegek szamara volt
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engedélyezett, akik nem szedtek hosszt hatasu béta-agonistat. A slirgdsségi gyogyszert (szalbutamol
vagy albuterol) sziikség szerint lehetett alkalmazni. Inhalacios kortikoszteroidok és teofillin
alkalmazasa tiltott volt a vizsgalatokban. Azokat a betegeket kizartak, akiknek a kortorténetében nem
szerepeltek exacerbaciok.

Az egy évig tartd M2-124 és M2-125 vizsgalat Osszesitett elemzése alapjan a napi egyszeri
roflumilaszt 500 mikrogramm a placebohoz képest szignifikdnsan, atlagosan 48 ml-rel (bronchodilator
elétti FEV, elsddleges végpont, p < 0,0001) és 55 ml-rel (bronchodilator utani FEVy, p < 0,0001)
javitotta a 1égzésfunkciot. A 1égzésfunkcio javulasa 4 hét utan, az els6 kontrollvizsgalat alkalmaval
megmutatkozott, és egészen egy évig (a kezelési iddszak végéig) fennmaradt. A kdzepesen sulyos
(szisztémas gliikokortikoidok alkalmazasat igényld) exacerbaciok vagy a stlyos (korhazi kezeléshez
¢s/vagy halalhoz vezetd) exacerbaciok aranya (betegenként és évenként) 1 év elteltével 1,142 volt a
roflumilaszt és 1,374 volt a placebo esetén, amely 16,9%-os relativ kockazatcsokkenésnek felel meg
(95%-o0s CI: 8,2% - 24,8%) (elsddleges végpont, p = 0,0003). A hatasok a korabbi inhalacios
kortikoszteroid kezeléstdl, illetve az egyidejii LABA-kezelésto] fliggetleniil hasonloak voltak. A
betegeknek abban az alcsoportjaban, akiknek a kortorténetében gyakori exacerbaciok szerepeltek
(legalabb 2 exacerbaci6 az elmult év folyaman), az exacerbaciok aranya 1,526 volt a roflumilaszt és
1,941 volt a placebo esetén, amely 21,3%-os relativ kockézatcsokkenésnek felel meg (95%-os CI:
7,5% - 33,1%). Kozepesen sulyos COPD-s betegek alcsoportjanal a roflumilaszt nem csokkentette
szignifikansan az exacerbaciok aranyat a placebohoz képest.

A roflumilaszttal és LABA-val valo kezelés soran a kdzepesen stlyos vagy stlyos exacerbaciok a
placeboval és LABA-val vald kezeléshez képest atlagosan 21%-kal csokkentek (p = 0,0011). A
betegeknél észlelt exacerbaciok viszonylagos csdkkenése egyidejii LABA alkalmazas nélkiil dtlagosan
15% volt (p = 0,0387). A barmilyen okbol elhaldlozott betegek szama azonos volt a placeboval, illetve
a roflumilaszttal kezelt csoportban (42 halalozas tortént mindkét csoportban; 2,7% csoportonként;
Osszesitett elemzés).

Osszesen 2690 beteget valasztottak be és randomizaltak két kiegészitd, egy évig tarté vizsgalatba
(M2-111 és M2-112). Ellentétben a két, meger6sito jellegii vizsgalattal, a betegek bevalasztdsdnak
nem volt kritériuma a kortdrténetben szerepld kronikus bronchitis és a COPD exacerbacio. A
roflumilaszttal kezelt betegek koziil 809 (61%) hasznalt inhalacios kortikoszteroidokat, mig a LABA
¢s a teofillin hasznalata tiltott volt. A napi egyszeri roflumilaszt 500 mikrogramm szignifikénsan,
atlagosan 51 ml-rel (bronchodilator el6tti FEVy, p < 0,0001) és 53 ml-rel (bronchodilator utani FEV;,
p <0,0001) javitotta a 1égzésfunkciot a placebohoz képest. A roflumilaszt nem csokkentette
szignifikansan az exacerbaciok (protokollban meghatarozott) aranyat az individualis vizsgalatokban
(relativ kockazatcsokkenés: 13,5% az M2-111 vizsgalatban és 6,6% az M2-111 vizsgalatban; p = nem
szignifikans). A nemkivanatos események aranya fiiggetlen volt az egyidejli inhalacios kortikoszteroid
kezeléstol.

Két, hat honapig tartd szupportiv vizsgalatba (M2-127 és M2-128) olyan betegeket valasztottak be,
akiknek a vizsgalat megkezdését megel6z6, minimum 12 hénapos kortorténetében COPD szerepelt.
Mindkét vizsgalatban kozepesen sulyos vagy sulyos, nem reverzibilis 1éguti obstrukcioban szenvedd
betegek vettek részt, akiknek a FEVi-értéke a varhato 40% - 70%-a volt. A roflumilaszt- vagy
placebo-kezelést kiegészitésként alkalmaztak a folyamatos, tartos hatast bronchodilatator-kezelés
mellett, ami az M2-127 vizsgalatban a szalmeterol, az M2-128 vizsgalatban a tiotropium volt. A két,
hat honapig tart6 vizsgalatban a bronchodilator elétti FEV szignifikdnsan, 49 ml-rel javult (elsodleges
végpont, p < 0,0001) az M2-127 vizsgalatban az egyidejiileg alkalmazott szalmeterol-kezelés
bronchodilator hatasan tual, illetve 80 ml-rel javult (elsddleges végpont, p < 0,0001) az M2-128
vizsgélatban az egyidejlileg alkalmazott tiotropium-kezelés bronchodilator hatasan tal.

Az RO-2455-404-RD egy <50%-os kiindulasi (bronchodilatator eldtti) FEV, értekd, és varhatéan
normalis és gyakori exacerbacios kortorténetlit COPD-s betegek korében végzett egy évig tartd
vizsgélat volt. A vizsgalat placeboval dsszehasonlitva értékelte a roflumilaszt COPD exacerbacio
aranyra gyakorolt hatasat fix LABA ¢és inhalacios kortikoszteroid kombinéciokkal kezelt betegeknél.
Osszesen 1935 beteget randomizaltak kettés-vak gyogyszeres kezelésre, és koriilbeliil 70%-uk
hasznalt hosszi hatasti muszkarin antagonistat (LAMA) is a vizsgélat soran. Az elsddleges végpont a
kozepesen sulyos vagy sulyos COPD exacerbaciok aranyanak betegenkénti és évenkénti csokkenése
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volt. A sulyos COPD exacerbaciok ¢s a FEV| valtozasok aranyat kulcsfontossagti masodlagos
végpontokként értékelték.

2. tablazat Az RO-2455-404-RD vizsgalat COPD exacerbdcios végpontjainak dsszefoglaldsa

mﬂ“‘:"lasz placebo roflumilaszt/placebo ariany
(n=969) | (n=966)
exacerbacié analizis arany arany aranysza | valtozas | 95%-os | 2-oldalas
s kategoria modell (n) (n) m (%) CI p-érték
kozepesen Poisson 0,805 0,927 0.753
sulyos vagy | regresszio (380) (432) 0,868 -13,2 1’ 002’ 0,0529
sulyos ’
mérsékelt Poisson 0,574 0,627 0,775,
regresszio (287) (333) 0,914 -8,6 1,078 0,2875
sulyos Negativ 0,239 0,315 0.601
binomiél.is (151) (192) 0,757 -243 0’ 952’ 0,0175
regresszio ’

Az exacerbaciok placebohoz viszonyitott csokkenésének tendencidja volt megfigyelheto a
roflumilaszttal 52 hétig kezelt betegek kozott, ami nem érte el a statisztikai szignifikanciat

(2. tablazat). Binomialis regresszios modellt alkalmazo, eldre meghatarozott érzékenységi analizis
statisztikailag szignifikans, -14,2%-o0s (aranyszam: 0,86; 95%-os CI: 0,74—0,99) kiilonbséget mutatott.

A protokoll szerinti Poisson regresszios analizisnek és a kies Poisson regresszio kezelni
szandékozottak analizisére gyakorolt nem szignifikans érzékenységének aranyszamai sorrendben 0,81
(95%-o0s CI: 0,69-0,94) és 0,89 (95%-os CI: 0,77-1,72) voltak.

Csokkenést értek el az egyidejlileg LAMA-val kezeltek alcsoportjaban (aranyszam 0,88 95%-os CI:
0,75-1,04) és a LAMA-val nem kezeltek alcsoportjaban (aranyszédm 0,83 95%-os CI: 0,62-1,12).

A sulyos exacerbaciok aranya 0,24 per beteg/év arannyal csokkent a teljes betegpopulacioban
(aranyszam: 0,76; 95%-os CI 0,60-0,95), szemben a placeboval kezelt betegeknél észlelt 0,32 per
beteg/év arannyal. Hasonlo csokkenést értek el a LAMA-val egyidejiileg kezelt betegek alcsoportjdban
(aranyszam: 0,77; 95%-os CI: 0,60-0,99) ¢s a LAMA-val nem kezeltek alcsoportjaban (aranyszam:
0,71; 95%-os CI: 0,42—1,20).

A roflumilaszt 4 hét utan javitotta a 1égzésfunkciot (fennmaradt 52 hétig). A bronchodilatator utani
FEV, a roflumilaszt csoportnal 52 ml-rel nott (95%-os CI: 40, 65 ml) és a placebo csoportnal 4 ml-rel
csokkent (95%-os CI: -16,9 ml). A bronchodilatator utani FEV; statisztikailag szignifikans, 56 ml-es
javulast mutatott a roflumilaszt javara, a placeboval szemben (95%-o0s CI: 38, 73 ml).

A kett6s-vak kezelési periodus soran a barmilyen okbol elhalalozott betegek szama a roflumilaszt
csoportban 17 beteg (1,8%), mig a placebo csoportban 18 beteg (1,9%) volt, illetve a COPD
exacerbacioja miatt mindkét csoportban 7-7 beteg halt meg (0,7%). A kettds-vak kezelési periodus
alatt legalabb egy nemkivanatos eseményt tapasztalo betegek aranya a roflumilaszt- és placebo
csoportban sorrendben 66,9% (648 beteg), illetve 59,2% (572 beteg) volt. Az RO-2455-404-RD
vizsgélatban roflumilasztnal megfigyelt mellékhatasok dsszhangban voltak a 4.8 pontban mar
feltiintetettekkel.

A roflumilaszt csoportban (27,6%) tobb beteg hagyta abba valamilyen okbol a vizsgalati
gyogyszerelést, mint a placebo csoportban (19,8%) (kockazati arany 1,40; 95%-os CI: 1,19-1,65). A
vizsgélat megszakitasanak fontosabb okai a hozz4jarulas visszavondsa €s a jelentett nemkivanatos
események voltak.

Kezdé dozis titrald vizsgalat

23



A roflumilaszt tolerabilitasat egy 12 hetes, randomizalt, kettds-vak, parhuzamos csoportu vizsgalatban
(RO-2455-302-RD), kronikus bronchitisszel tarsulod, silyos COPD-ben szenvedd betegeknél
értekelték. A szliréskor kdvetelmény volt, hogy a betegeknek legaldbb egy exacerbacidjuk legyen az
el6z6 évben, és a COPD standard fenntart6 kezelését kapjak legaldbb 12 hete. Osszesen 1323 beteget
randomizaltak, hogy naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilasztot kapjanak 12 hétig (n = 443),
vagy masnaponként 500 mikrogramm roflumilasztot kapjanak 4 hétig, amit naponta egyszer

500 mikrogramm roflumilaszt adasa kdvet 8 hétig (n = 439), vagy naponta egyszer 250 mikrogramm
roflumilasztot kapjanak 4 hétig, amit naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilaszt adésa kovet

8 hétig (n = 441).

A 12 hetes teljes vizsgalati idoszak alatt a kezelést barmilyen okbol abbahagyo betegek szazalékos
aranya statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt azokndl a betegeknél, akik kezdetben naponta
egyszer 250 mikrogramm roflumilasztot kaptak 4 hétig, amit naponta egyszer 500 mikrogramm
roflumilaszt addsa kovetett 8 hétig (18,4%), mint azoknal, akik naponta egyszer 500 mikrogramm
roflumilasztot kaptak 12 hétig (24,6%; esélyhanyados 0,66, 95%-os CI [0,47, 0,93], p=0,017). A
kezelés abbahagyésanak aranya a 4 hétig masnaponként 500 mikrogramm roflumilaszttal, majd 8 hétig
naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilaszttal kezelt betegeknél nem kiilonbozott statisztikailag
szignifikans mértékben a 12 hétig naponta egyszer 500 mikrogrammot szed6 betegeknél észlelttol. A
kezelés kovetkeztében kialakult, hasmenésként, hanyingerként, fejfajasként, csokkent étvagykent,
insomniaként és hasi f4jdalomként (masodlagos végpont) definilt és vizsgalt nemkivanatos eseményt
¢szleld betegek szazalékos aranya nomindlisan statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt azoknal
a betegeknél, akik kezdetben naponta egyszer 250 mikrogramm roflumilasztot kaptak 4 hétig, amit
naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilaszt adasa kovetett 8 hétig (45,4%), mint azoknal, akik
naponta egyszer 500 mikrogramm roflumilasztot kaptak 12 hétig (54,2%; esélyhanyados 0,63, 95%-o0s
CI1[0,47, 0,83], p=0,001). A kezelés kovetkeztében kialakult, szoban forgé nemkivanatos események
¢észlelésének aranya a 4 hétig masnaponként 500 mikrogramm roflumilaszttal, majd 8 hétig naponta
egyszer 500 mikrogramm roflumilaszttal kezelt betegeknél nem kiilonbozott statisztikailag
szignifikans mértékben a 12 hétig naponta egyszer 500 mikrogrammot szed6 betegeknél észlelttol.

A naponta egyszer 500 mikrogrammos adagot szed6 betegeknél a median PDE4-gatlo aktivitas értéke
1,2 (0,35; 2,03) volt, és azoknal a betegeknél, akiket naponta egyszer 250 mikrogrammos adaggal
kezeltek a median PDE4-gatl6 aktivitas értéke 0,6 volt (0,20; 1,24). Lehet, hogy a 250 mikrogrammos
dozisszint hosszan tart6 alkalmazédsa nem indukal a klinikai hatasossag kifejtés¢hez elegendd
PDE4-gatlast. A napi egyszeri 250 mikrogrammos dozis egy szubterapias dozis, és csak kezdd
adagként szabad alkalmazni a kezelés els6 28 napjan (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a roflumilaszt
vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol kronikus obstruktiv tiidébetegségben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A roflumilaszt az emberi szervezetben jelentds mértékben metabolizalodik, egy f6 farmakologiailag
aktiv metabolit, a roflumilaszt N-oxid képzodésével. Mivel in vivo a PDE4 gatlashoz a roflumilaszt és
a roflumilaszt N-oxid egyarant hozz4jarul, a farmakokinetikai értékelések a teljes PDE4-gatlo
aktivitason (azaz a teljes roflumilaszt- és roflumilaszt N-oxid-expozicion) alapulnak.

Felszivodas

A roflumilaszt abszolut biohasznosuldsa 500 mikrogramm per os dozist kovetden koriilbelill 80%. A
roflumilaszt maximalis plazmakoncentracioja ¢homi allapotban jellemzden koriilbeliil egy draval
(szélsoértékek: 0,5-2 ora) a bevétel utan alakul ki. Az N-oxid metabolit koriilbeliil nyolc ora
(szélsoértékek: 4-13 oOra) utan éri el a maximalis koncentraciot. Az étkezés nem befolyésolja a teljes

crcr
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kialakulasaig eltelt idot (tmax), €s koriilbeliil 40%-kal csokkenti a Cpax-értéket. Jollehet a roflumilaszt
N-0xid Crax- €s tmax-€rtékét nem befolyasolja.

Eloszlas

A roflumilaszt és N-oxidjanak plazmafehérje kotddése koriilbeliil 99%, illetve 97%. Az egyszeri

500 mikrogramm roflumilaszt adag megoszlasi térfogata kb. 2,9 1/kg. Fizikai-kémiai tulajdonsagai
miatt a roflumilaszt egérben, horcsogben és patkdnyban gyorsan eljut a szervekhez és szovetekhez,
beleértve a zsirszoveteket is. A korai eloszlasi fazist, amelyet jelentOs szoveti penetracio jellemez, egy
jelentds eliminacios fazis koveti a zsirszovetekbol, amely nagy valdsziniiséggel az anyavegyiilet
roflumilaszt N-oxidda torténd kifejezett lebomlasanak koszonhetd. Ezek, a radioaktiv izotoppal jelzett
roflumilaszttal kezelt patkanyokkal elvégzett vizsgalatok azt is jelzik, hogy a hatéanyag csekély
mértékben jut at a vér-agy gaton. Nincs bizonyiték arra vonatkozoan, hogy a roflumilaszt vagy
metabolitjai felhalmozdédnak vagy visszamaradnak a szervekben ¢és a zsirszovetekben.

Biotranszformacid

A roflumilaszt az [. fazisu (citokrom P450) és a 1. fazist (konjugacio) reakciok eredményeként
nagymértékben metabolizalodik. Az emberi plazmaban megfigyelt f6 metabolit az N-oxid metabolit.
Az N-oxid metabolit plazma AUC értéke atlagosan koriilbeliil 10-szer nagyobb, mint a roflumilaszt
plazma AUC értéke. igy in vivo az N-oxid metabolit adja a teljes PDE4-gatl6 aktivitas legjelentsebb
részeét.

Az in vitro vizsgalatok ¢és a klinikai kolcsonhatés vizsgalatok arra utalnak, hogy a roflumilaszt N-oxid
metabolitta valo atalakulasat a CYP1A2 és 3A4 izoenzimek katalizaljak. A human m4j
mikroszémakkal kapott tovabbi in vitro eredmények alapjan a roflumilaszt és a roflumilaszt N-oxid
terapias plazmakoncentracioban nem gatoljak a CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4/5,ill. 4A9/11 izoenzimeket. Ezért kicsi a valoszintisége, hogy kdlcsonhatasba 1épnek a P450
enzimek altal metabolizalt anyagokkal. Emellett az in vitro vizsgalatok nem jelezt¢k a CYP1A2, 2A6,
2C9, 2C19, ill. 3A4/5 izoenzimek indukciodjat, minddssze azt igazoltdk, hogy a roflumilaszt a CYP2B6
gyenge induktora.

Eliminacid

Rovid intravénas roflumilaszt infiiziot kovetden a plazma-clearance kb. 9,6 1/6ra. Egy per os adag utan
a roflumilaszt és N-oxid metabolitjanak hatasos plazma felezési ideje sorrendben koriilbeliil 17 és

30 ora (medidn érték). A roflumilaszt és N-oxid metabolitjanak egyensulyi plazmakoncentracioja napi
egyszeri adagolas esetén koriilbeliil 4 nap alatt alakul ki a roflumilaszt és 6 nap alatt a roflumilaszt
N-oxid esetén. Radioaktiv izotoppal jelzett roflumilaszt intravénas vagy per os alkalmazasat kovetden
a radioaktivitdsnak kb. 20%-a volt visszanyerhetd a sz¢kletbdl, 70%-a pedig a vizeletbol, inaktiv
metabolitok forméajaban.

Linearitas/nem-linearitas

A roflumilaszt és N-oxid metabolitjanak farmakokinetikéja a 250-1000 mikrogrammos adagok kozé
es6 tartomanyban dozisfiiggo.

Kiilonleges betegcsoportok

Id6seknél, noknél és nem fehéreknél a teljes PDE4-gétlo aktivitas megndvekedett. Dohdnyosoknal a
teljes PDE4-gatlo aktivitas kis mértékben lecsokkent. Ezen valtozasok egyike sem volt klinikailag
jelentOsnek tekinthetd. Ezeknél a betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Bizonyos faktorok
kombinéacidja (pl. feketeborii, nemdohanyzo ndk) az expozicié ndvekedéséhez €s tartods
intolerancidhoz vezethet. Ilyen esetben, a roflumilaszt-kezelést feliil kell vizsgalni (lasd 4.4 pont).
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Az RO-2455-404-RD vizsgalatban a nem kotott frakciobol ex vivo meghatarozott teljes PDE4-gétlo
aktivitast a legalabb 75 éves betegeknél 15%-kal nagyobbnak, illetve a 60 kg-nal kisebb kezdeti
testtomegli betegeknél 11%-kal nagyobbnak talaltak, mint a teljes populacional (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodds
A teljes PDE4-gatl6 aktivitas sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél 9%-kal csokkent
(kreatinin-clearance 10-30 ml/perc). Az adagolas mddositasara nincs sziikség.

Madjkarosodas

A naponta egyszer adott roflumilaszt 250 mikrogramm farmakokinetikajat 16 enyhe, ill. kdzepesen
sulyos majkarosodasban (Child-Pugh A és B stadium) szenvedd betegeknél vizsgaltak. Ezeknél a
betegeknél, a teljes PDE4-gatlo aktivitas kb. 20%-kal n6tt a Child-Pugh A stadiumu betegek esetében
¢és kb. 90%-kal Child-Pugh B stddiumu betegek esetében. A szimuldcidk arra utalnak, hogy
dozisaranyossag all fenn a roflumilaszt 250 és 500 mikrogramm ko6zott enyhe, ill. kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél. Child-Pugh A stadiumu betegeknél 6vatossagra van sziikség
(14sd 4.2 pont). Kozepesen sulyos vagy stlyos méjkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium)
szenvedo betegek nem szedhetik a roflumilasztot (1asd 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Immunotoxikus, bor allergizalo, illetve foetotoxikus hatdsra nincs bizonyiték.

Patkanyoknal mellékhere toxicitassal 0sszefiiggd, enyhe fertilitas-csokkenést figyeltek meg a
himeknél. Més ragesaloknal, illetve nem ragesalo fajoknal, példaul majmoknal az alkalmazott nagy
adagok ellenére sem tapasztaltak mellékhere toxicitast, illetve az ondoé paramétereinek megvaltozasat.

Patkanyokkal végzett, embrionalis-magzati fejlodést értekeld, két vizsgalat koziil az egyikben azt
figyelték meg, hogy anyai toxicitast okozo adagok esetében nagyobb volt a koponyacsont inkomplett
csontosodasanak incidencidja. Patkanyokkal végzett harom, fertilitasi és embriofoetalis fejlodési
vizsgalat koziil az egyikben posztimplantacids veszteséget figyeltek meg. Nyulaknal nem észleltek
posztimplantacids veszteséget. Egereknél a vemhesség megnyulasat figyelték meg.

Ezeknek az eredményeknek a jelentdsége human alkalmazasa esetén nem ismert.

A biztonsagossagi farmakologiai €s toxikologiai vizsgalatokban észlelt leginkabb relevans
felismerések a klinikai alkalmazasra szantnal magasabb dozisok ¢és expozicio esetén fordultak eld.
Ezek a mellékhatasok foként gastrointestinalis hatasok (pl. hadnyas, fokozott gyomornedvtermelés,
gyomor er6ziok, bélgyulladas) és cardialis hatasok (vagyis kutyaknal focalis vérzések, hemosziderin
lerakodésok, valamint a jobb pitvar lympho-histiocytas infiltratidja, és patkanyoknal,
tengerimalacokndl és kutyaknal csdkkent vérnyomas ¢s emelkedett szivfrekvencia).

Ismételt dozistoxicitasi és karcinogenitas vizsgalatokban a ragcsalokra jellemz6 orrnyéalkahartya
toxicitast figyeltek meg. Ez a hatéas ugy tlinik, egy ADCP (4-amino-3,5-diklor-piridin) N-oxid
intermediernek koszonhetd, amely specialisan ragesalok olfactoricus nyalkahartyajaban képzddik, és
ezekben a fajokban (pl. egér, patkany és horcsog) specidlis affinitassal kotodik.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag
Lakt6z-monohidrat
Kukoricakeményitd
Povidon
Magnézium-sztearat
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Bevonat

Hipromell6z

Makrogol (4000)

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

PVC/PVDC aluminium buborékcsomagolas, 10, 14, 28, 30, 84, 90, ill. 98 filmtablettat tartalmazo
kiszerelések.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsadnak datuma: 2010. jalius 5.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2020. majus 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A készitményrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé PSUR-okat a 2001/83/EK
iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek
megfelelen kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kdvetkezo esetekben:

. Az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Amennyiben az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv
benyujtasanak idépontja egybeesik, azokat egyidoben lehet benyujtani.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Daxas 250 mikrogramm tabletta
roflumilaszt

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mikrogramm roflumilaszt tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tabletta - 28 napos kezdécsomag

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/636/008 28 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

daxas 250 mikrogramm

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1. A GYOGYSZER NEVE

Daxas 250 mikrogramm tabletta
roflumilaszt

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

| 3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Daxas 500 mikrogramm filmtabletta
roflumilaszt

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mikrogramm roflumilaszt tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellekelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
84 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

daxas 500 mikrogramm

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1. A GYOGYSZER NEVE

Daxas 500 mikrogramm tabletta
roflumilaszt

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

| 3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTAR BUBOREKCSOMAGOLAS

[1. A GYOGYSZER NEVE

Daxas 500 mikrogramm tabletta
roflumilaszt

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

| 3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo Kedd Szerda Csiitortok Péntek Szombat Vasarnap
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Daxas 250 mikrogramm tabletta
roflumilaszt

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen, lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Daxas és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Daxas szedése elott

Hogyan kell szedni a Daxast?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Daxast tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Daxas és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Daxas roflumilaszt hatéanyagot tartalmaz, amely egy ugynevezett foszfodiészteraz-4-gatlo
gyulladascsokkentd gyogyszer. A roflumilaszt csokkenti a foszfodiészteraz-4 — a szervezet sejtjeiben
természetesen eléfordulod fehérje — aktivitasat. Amikor ennek a fehérjének az aktivitasa csdkken, akkor
enyhil a gyulladés a tiidoben. Segit megallitani a 1égutak beszlikiilését, amely kronikus elzarodasos
tiidébetegség (COPD) esetén fordul eld. Igy a Daxas enyhiti a 1égzési problémakat.

A Daxast sulyos COPD fenntartd kezelésére alkalmazzéak olyan felndtteknél, akiknek COPD-s tiinetei
korabban gyakran rosszabbodtak (fellingolasnak nevezik), és akiknek tart6s horghurutja van. A COPD
egy kronikus tiidébetegség, amely a 1égutak besziikiilését (elzarodas), az apro horgdeskék falainak
megduzzadasat és irritaciojat (gyulladas) okozza. Ez olyan tlinetekhez vezet, mint a kohogés, sipolo
1égzés, mellkasi szorito érzés, illetve nehézlégzés. A Daxast horgotagitokkal egyiitt alkalmazzak.

2. Tudnivaldok a Daxas szedése elott

Ne szedje a Daxast:
- ha allergis a roflumilasztra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére,
- ha kozépstlyos vagy stulyos majproblémai vannak.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Daxas szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Hirtelen kialakul6 1égzési nehézség

A Daxas nem alkalmas a hirtelen kialakulo 1égzési nehézségek (heveny horgdgores) kezelésére. A
hirtelen kialakulo fulladasi rohamok enyhitése érdekében nagyon fontos, hogy kezeldorvosa egy masik
gyogyszert irjon fel Onnek, amit mindig maganal hord a roham elmulasztasa érdekében. A Daxas
ilyen helyzetben nem segit.

Testsuly
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Rendszeresen ellendriznie kell teststlyat. Tajékoztassa kezel6orvosat, ha a gyogyszer szedése kozben
nem tervezett testsulycsokkenést észlel (ami nem diéta vagy testmozgas kdvetkezménye).

Egyéb betegségek

A Daxas nem ajanlott, ha Onnél a kovetkezé betegségek koziil egy vagy tobb is jelen van:

- sulyos immunologiai betegség példaul HIV fert6zés, szklerdzis multiplex (SM), lupusz
eritematozusz (LE) vagy progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML),

- sulyos heveny fert6z6 betegségek példaul heveny majgyulladas,

- rak (kivéve a bazalsejtes daganatos betegséget, ez egy lassu novekedést borrak tipus),

- illetve a szivmiikddés sulyos romlésa.

Ezen korallapotok esetén nem allnak rendelkezésre megfeleld tapasztalatok a Daxas alkalmazasarol.

Ha a fenti betegségek barmelyikét diagnosztizaltak Onnél, feltétleniil tijékoztassa kezeldorvosat.

Szintén kevés tapasztalat all rendelkezésre tuberkuldzisban, virusos majgyulladasban, herpesz
virusfert6zésben vagy 6vsomorben szenvedod betegek esetében. Beszéljen kezeldorvosaval, ha ezen
betegségek egyikében szenved.

Tiinetek, melyeket ismernie kell

Eléfordulhat, hogy a Daxas-kezelés els6 heteiben hasmenés, hanyinger, hasi f4jdalom vagy fejfajas
jelentkezését észleli. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek a mellékhatasok nem mulnak el a kezelés
els6 hetei utan.

A Daxas nem ajanlott olyan betegeknek, akiknek kortorténetében 6ngyilkossagi gondolattal vagy
magatartassal tarsult depresszio fordul el6. Tapasztalhat még almossagot, szorongast, idegességet vagy
depresszids hangulatot. Miel6tt elkezdené szedni a Daxast, tajékoztassa kezelGorvosat, ha barmely
ilyen jellegii tiinett6l szenved, és minden egyéb, egyidejiileg alkalmazott gyogyszerérdl is, mivel
néhéany koziiliik ndvelheti ezeknek a mellékhatdsoknak a lehetdségét. Onnek vagy gondozodjanak
haladéktalanul értesitenie kell kezeldorvosat, ha Onnek barmilyen viselkedésbeli vagy
hangulatvaltozasa és barmilyen ongyilkossagi gondolata van.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a készitményt gyermekeknek ¢s 18 évesnél fiatalabb serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Daxas

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egy¢b gyogyszereirdl, foképpen a kdvetkez6krol:

- teofillin tartalmu gyogyszer (1éguti betegségek kezelésére szolgalod gyogyszer), vagy

- immunologiai betegségek kezelésére szolgalod gyogyszer, pl. metotrexat, azatioprin, infliximab,
etanercept vagy hosszu ideje szdjon at szedett kortikoszteroidok.

- fluvoxamint (szorongasos betegségek és depresszid kezelésére szolgald gydgyszer), enoxacint
(baktériumok okozta fert6zés kezelésére szolgald gydgyszer) vagy cimetidint (gyomorfekély
vagy gyomorégés kezelésére szolgald gyogyszer) tartalmazo gyogyszer.

A Daxas hatasat csokkentheti, ha rifampicinnel (egy antibiotikum) vagy fenobarbitallal,
karbamazepinnel vagy fenitoinnal (altalaban epilepszia kezelésére felirt gyogyszerek) szedi egyiitt.
Kérje kezeldorvosa tanacsat!

A Daxast lehet egyidejiileg szedni a COPD kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerekkel, példaul
inhalacios vagy széjon at alkalmazott kortikoszteroidokkal vagy horgétagitokkal. A kezel6orvos
tanacsa nélkiil ne hagyja abba ezeknek a gyogyszereknek a haszndlatat, illetve ne csokkentse az
adagjukat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Ezen gyogyszerrel
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valo kezelés sordn nem eshet teherbe, ¢és a kezelés alatt hatékony fogamzasgatld modszert kell
alkalmaznia, mert a Daxas kéros lehet a magzatra.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Daxas nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Daxas laktézt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Daxast?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

e Az els6 28 napban — a gyogyszer ajanlott kezd6 adagja egy 250 mikrogrammos tabletta, naponta
egyszer.

- A kezdd adag egy olyan kis dozis, amely segiti a szervezetét, hogy hozzészokjon a
gyogyszerhez, miel6tt a teljes adagot elkezdi szedni. Ettdl a kis adagtol nem alakul ki a
gyogyszer teljes hatdsa — ezért fontos, hogy 28 nap utan 4attérjen a teljes adagra (amit
»fenntartd adagnak’ neveznek).

e 28 nap utin — a gydgyszer ajanlott fenntart6d adagja egy 500 mikrogrammos tabletta, naponta
egyszer.

A tablettat egy kevés vizzel kell lenyelni. Ezt a gyogyszert étellel vagy étkezéstol fliggetleniil is
beveheti. A tablettat minden nap ugyanabban az idoben vegye be!

Eléfordulhat, hogy a Daxast tobb hétig kell szednie, amig kedvez6 hatasa jelentkezik.

Ha az eldirtnal tobb Daxast vett be

Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, a kovetkezd tiineteket tapasztalhatja: fejfajas, hanyinger,
hasmenés, szédiilés, szivdobogas-érzés, szédiilékenység, hideg verejtékezés €s alacsony vérnyomas.
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ha lehetséges, vigye magéval gyogyszerét
¢s ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Daxast

Ha elfelejti bevenni a tablettat a szokédsos idében, akkor vegye be a tablettat, amint eszébe jut,
ugyanazon a napon! Ha egy teljes napig elfelejti bevenni a Daxas tablettat, akkor a kovetkezd napon
folytassa a kovetkezo tablettaval, a szokdsos modon. Folytassa a gyogyszer szedését a szokasos
idépontokban! Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara!

Ha id6 elott abbahagyja a Daxas szedését )

Fontos, hogy egészen addig folytassa a Daxas szedését, amig kezelGorvosa eldirja Onnek, még akkor
is, amikor mar tiinetmentes, annak érdekében, hogy folyamatosan segitsen megorizni a
légzéstfunkcidjat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek.
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Hasmenést, hanyingert, gyomorfajast vagy fejfajast tapasztalhat a Daxas-kezelés elsé heteiben.
Beszéljen kezel6orvosaval, ha ezek a tiinetek nem mulnak el a kezelés elso heteiben.

Néhany mellékhatas stlyos lehet. Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden ritka
esetekben O6ngyilkossagi gondolatot és 6ngyilkos magatartast (beleértve az dngyilkossagot) jelentettek.
Kérjiik, haladéktalanul tajékoztassa kezelorvosat, amennyiben dngyilkossagi gondolatai lennének.
Tapasztalhat még dlmatlansagot (gyakran), szorongést (nem gyakran), idegességet (ritkan),
panikrohamot (ritkan) vagy depresszids hangulatot (ritkan).

Nem gyakori esetekben allergias reakciok jelentkezhetnek. Az allergias reakciok érinthetik a bort és
ritka esetekben a szemhéj, az arc, az ajkak és a nyelv duzzanatat okozhatjak, mely esetleg 1égzési
nehézséghez és/vagy a vérnyomaseséséhez és felgyorsult szivveréshez vezethet. Allergias reakcio
esetén hagyja abba a Daxas szedését, ¢s azonnal forduljon kezel6orvosdhoz, vagy menjen a
legkdzelebbi korhaz stirgdsségi osztalyara. Vigye magaval minden gyogyszerét és ezt a
betegtajekoztatot, valamint jelenlegi gyogyszereirdl adjon teljeskorti informaciot.

Egyéb mellékhatasok kozott szerepelnek a kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)
- hasmenés, hanyinger, gyomorfajdalom,

- testtomegcsokkenés, étvagycsokkenés,

- fejfajas.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)
- reszketés, forgo jellegli szédiilés (vertigo), szédiilés,

- gyors vagy szabalytalan szivverés érzése (palpitacio),

- gyomorhurut, hanyas,

- a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsobe (reflux), emésztési zavar,

- borkiiités,

- izomféjdalom, izomgyengeség vagy izomgorcsok,

- hatfajas,

- gyengeség vagy faradtsagérzés, rossz kozérzet.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)

- férfiaknal az emlok megnagyobbodasa,

- csokkent izérzés,

- léguti fert6zések (kivéve a tiidégyulladast),

- véres széklet, székrekedés,

- a maj- vagy izomenzimek szintjének megemelkedése (vérvizsgalat alapjan),
- bérreakciok (csalankiiités).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen, lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mell¢khatasokat kozvetleniil a hatosag részere is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Daxast tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjéara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Daxas?
A készitmény hatdéanyaga a roflumilaszt.

250 mikrogramm roflumilasztot tartalmaz tablettanként. Egyéb 0sszetevoi: laktoz-monohidrat (lasd
2. pont ,,A Daxas laktozt tartalmaz”), kukoricakeményitd, povidon, magnézium-sztearat.

Milyen a Daxas kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Daxas 250 mikrogramm tabletta fehér-tortfehér, egyik oldalan ,,D”, a masik oldalan ,,250” jelzéssel.
28 tablettat tartalmaz csomagolasonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

Gyarto

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +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
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EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.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, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Daxas 500 mikrogramm filmtabletta
roflumilaszt

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyodgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosit vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen, lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Daxas és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Daxas szedése elott

Hogyan kell szedni a Daxast?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Daxast tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Daxas és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Daxas roflumilaszt hatéanyagot tartalmaz, amely egy ugynevezett foszfodiészteraz-4-gatlo
gyulladascsokkentd gyogyszer. A roflumilaszt csokkenti a foszfodiészteraz-4 — a szervezet sejtjeiben
természetesen eldforduld fehérje — aktivitasat. Amikor ennek a fehérjének az aktivitasa csdkken, akkor
enyhil a gyulladés a tiidoben. Segit megallitani a 1égutak beszlikiilését, amely kronikus elzarodasos
tiidébetegség (COPD) esetén fordul eld. Igy a Daxas enyhiti a 1égzési problémakat.

A Daxast stilyos COPD fenntart6 kezelésére alkalmazzék olyan felndtteknél, akiknek COPD-s tiinetei
korabban gyakran rosszabbodtak (fellingolasnak nevezik), és akiknek tart6s horghurutja van. A COPD
egy kronikus tiidobetegség, amely a 1égutak besziikiilését (elzarodas), az apro horgdeskék falainak
megduzzadasat és irritaciojat (gyulladas) okozza. Ez olyan tiinetekhez vezet, mint a kohdgés, sipolo
1égzés, mellkasi szorito érzés, illetve nehézlégzés. A Daxast horgotagitokkal egyiitt alkalmazzak.

2. Tudnivaldok a Daxas szedése elott

Ne szedje a Daxast:
- ha allergias a roflumilasztra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére,
- ha kdzépsulyos vagy stlyos majproblémai vannak.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Daxas szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Hirtelen kialakul6 1égzési nehézség

A Daxas nem alkalmas a hirtelen kialakulo 1égzési nehézségek (heveny horgogorces) kezelésére. A
hirtelen kialakul6 fulladasi rohamok enyhitése érdekében nagyon fontos, hogy kezel6orvosa egy masik
gyogyszert irjon fel Onnek, amit mindig magéanal hord a roham elmulasztasa érdekében. A Daxas
ilyen helyzetben nem segit.
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Testsuly
Rendszeresen ellendriznie kell teststlyat. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a gyogyszer szedése kdzben

nem tervezett testsulycsokkenést észlel (ami nem diéta vagy testmozgas kdvetkezménye).

Egyéb betegségek

A Daxas nem ajanlott, ha Onnél a kdvetkezé betegségek koziil egy vagy tobb is jelen van:

- sulyos immunologiai betegség példaul HIV fert6zés, szklerozis multiplex (SM), lupusz
eritematozusz (LE) vagy progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML),

- sulyos heveny fert6z6 betegségek példaul heveny majgyulladas,

- rak (kivéve a bazalsejtes daganatos betegséget, ez egy lassu novekedésii borrak tipus),

- illetve a szivmiikddés sulyos romlasa.

Ezen korallapotok esetén nem allnak rendelkezésre megfeleld tapasztalatok a Daxas alkalmazasarol.

Ha a fenti betegségek barmelyikét diagnosztizaltak Onnél, feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat.

Szintén kevés tapasztalat all rendelkezésre tuberkuldzisban, virusos majgyulladasban, herpesz
virusfert6zésben vagy 6vsomorben szenvedod betegek esetében. Beszéljen kezeldorvosaval, ha ezen
betegségek egyikében szenved.

Tiinetek, melyeket ismernie kell

Eléfordulhat, hogy a Daxas-kezelés els6 heteiben hasmenés, hanyinger, hasi f4jdalom vagy fejfajas
jelentkezését észleli. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek a mellékhatasok nem mulnak el a kezelés
els6 hetei utan.

A Daxas nem ajanlott olyan betegeknek, akiknek kortorténetében 6ngyilkossagi gondolattal vagy
magatartassal tarsult depresszio fordul el6. Tapasztalhat még almossagot, szorongast, idegességet vagy
depresszios hangulatot. Miel6tt elkezdené szedni a Daxast, tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmely
ilyen jellegti tiinettdl szenved, és minden egyéb, egyidejlleg alkalmazott gyogyszerérdl is, mivel
néhéany koziiliik ndvelheti ezeknek a mellékhatdsoknak a lehetdségét. Onnek vagy gondozéjanak
haladéktalanul értesitenie kell kezeldorvosat, ha Onnek barmilyen viselkedésbeli vagy
hangulatvaltozasa és barmilyen ongyilkossagi gondolata van.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a készitményt gyermekeknek ¢s 18 évesnél fiatalabb serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és a Daxas

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egy¢b gyogyszereirdl, foképpen a kdvetkezOkrol:

- teofillin tartalmt gyogyszer (Iéguti betegségek kezelésére szolgald gyogyszer) vagy

- immunologiai betegségek kezelésére szolgalod gyogyszer, pl. metotrexat, azatioprin, infliximab,
etanercept vagy hosszu ideje szdjon at szedett kortikoszteroidok

- fluvoxamint (szorongasos betegségek és depresszio kezelésére szolgald gyogyszer), enoxacint
(baktériumok okozta fertdzés kezelésére szolgald gyogyszer) vagy cimetidint (gyomorfekély
vagy gyomorégés kezelésére szolgald gyogyszer) tartalmazo gyogyszer.

A Daxas hatasat csokkentheti, ha rifampicinnel (egy antibiotikum) vagy fenobarbitallal,
karbamazepinnel vagy fenitoinnal (4ltalaban epilepszia kezelésére felirt gyogyszerek) szedi egyiitt.
Kérje kezelborvosa tanacsat!

A Daxast lehet egyidejiileg szedni a COPD kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerekkel, példaul
inhalacios vagy széjon at alkalmazott kortikoszteroidokkal vagy horgotagitokkal. A kezel6orvos
tanacsa nélkiil ne hagyja abba ezeknek a gyogyszereknek a hasznalatat, illetve ne csdkkentse az
adagjukat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Ezen gyogyszerrel
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valo kezelés soran nem eshet teherbe, és a kezelés alatt hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmaznia, mert a Daxas kéros lehet a magzatra.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Daxas nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Daxas laktozt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Daxast?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

e Az els6 28 napban — a gyogyszer ajanlott kezd6 adagja egy 250 mikrogrammos tabletta, naponta
egyszer.

- A kezd6 adag egy olyan kis dozis, amely segiti a szervezetét, hogy hozzészokjon a
gyogyszerhez, miel6tt a teljes adagot elkezdi szedni. Ettdl a kis adagtol nem alakul ki a
gyogyszer teljes hatdsa — ezért fontos, hogy 28 nap utan 4attérjen a teljes adagra (amit
»fenntartd adagnak’ neveznek).

e 28 nap utin — a gydgyszer ajanlott fenntart6d adagja egy 500 mikrogrammos tabletta, naponta
egyszer.

A tablettat egy kevés vizzel kell lenyelni. Ezt a gyogyszert étellel vagy étkezéstol fliggetleniil is
beveheti. A tablettat minden nap ugyanabban az id6ben vegye be!

Eléfordulhat, hogy a Daxast tobb hétig kell szednie, amig kedvezd hatasa jelentkezik.

Ha az eldirtnal tobb Daxast vett be

Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, a kovetkezd tiineteket tapasztalhatja: fejfajas, hanyinger,
hasmenés, szédiilés, szivdobogas-érzés, szédiilékenység, hideg verejtékezés és alacsony vérnyomas.
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ha lehetséges, vigye magaval gyogyszerét
¢s ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Daxast

Ha elfelejti bevenni a tablettat a szokasos idoben, akkor vegye be a tablettat, amint eszébe jut,
ugyanazon a napon! Ha egy teljes napig elfelejti bevenni a Daxas tablettat, akkor a kovetkezd napon
folytassa a kovetkezo tablettaval, a szokdsos modon. Folytassa a gyogyszer szedését a szokasos
idépontokban! Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara!

Ha id6 elott abbahagyja a Daxas szedését )

Fontos, hogy egészen addig folytassa a Daxas szedését, amig kezelGorvosa eldirja Onnek, még akkor
is, amikor mar tiinetmentes, annak érdekében, hogy folyamatosan segitsen meg0rizni a
légzéstfunkcidjat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek.
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Hasmenést, hanyingert, gyomorféajast vagy fejfajast tapasztalhat a Daxas-kezelés els6 heteiben.
Beszéljen kezel6orvosaval, ha ezek a tiinetek nem mulnak el a kezelés elso heteiben.

Néhany mellékhatas sulyos lehet. Klinikai vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden ritka
esetekben Ongyilkossagi gondolatot ¢és 6ngyilkos magatartast (beleértve az dngyilkossagot) jelentettek.
Kérjiik, haladéktalanul tdjékoztassa kezelGorvosat, amennyiben ongyilkossagi gondolatai lennének.
Tapasztalhat még almatlansagot (gyakran), szorongast (nem gyakran), idegességet (ritkan),
panikrohamot (ritkdn) vagy depresszios hangulatot (ritkan).

Nem gyakori esetekben allergias reakciok jelentkezhetnek. Az allergias reakciok érinthetik a bort és
ritka esetekben a szemhéj, az arc, az ajkak és a nyelv duzzanatat okozhatjak, mely esetleg 1égzési
nehézséghez és/vagy a vérnyomaseséséhez és felgyorsult szivveréshez vezethet. Allergias reakcio
esetén hagyja abba a Daxas szedését, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz, vagy menjen a
legkdzelebbi korhaz slirgdsségi osztalyara. Vigye magaval minden gyogyszerét és ezt a
betegtajékoztatot, valamint jelenlegi gyogyszereirdl adjon teljeskorii informaciot.

Egyéb mellékhatasok kozott szerepelnek a kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)
- hasmenés, hanyinger, gyomorfajdalom,

- testtomegcsokkenés, étvagycsokkenés,

- fejfajas.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)
- reszketés, forgo jellegli szédiilés (vertigo), szédiilés,

- gyors vagy szabalytalan szivverés érzése (palpitacio),

- gyomorhurut, hanyas,

- a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsobe (reflux), emésztési zavar,

- borkiiités,

- izomféjdalom, izomgyengeség vagy izomgorcsok,

- hatfajas,

- gyengeség vagy faradtsageérzés, rossz kozérzet.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)

- férfiaknal az eml6k megnagyobbodasa,

- csokkent izérzés,

- léguti fert6zések (kivéve a tiidégyulladast),

- véres széklet, székrekedés,

- a maj- vagy izomenzimek szintjének megemelkedése (vérvizsgalat alapjan),
- bérreakciok (csalankiiités).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen, lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mell¢khatasokat kozvetleniil a hatosag részere is bejelentheti az V. fliggeleékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Daxast tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Daxas?
- A készitmény hatéanyaga a roflumilaszt. 500 mikrogramm roflumilaszt filmtablettanként
(tablettanként).
- Egyéb sszetevok:
- Mag: laktéz-monohidrat (lasd 2. pont ,,A Daxas laktozt tartalmaz”), kukoricakeményito,
povidon, magnézium-sztearat.
- Bevonat: hipromell6z, makrogol (4000), titan-dioxid (E171) és sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Daxas kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Daxas 500 mikrogramm filmtabletta sarga, D alaku, egyik oldalan ,,.D” jelzéssel.
10, 14, 28, 30, 84, 90, ill. 98 filmtabletta csomagolasonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

Gyarto

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +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
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AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.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, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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