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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daxas 250 mikrogramy tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 250 mikrogramy roflumilasto.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje tabletéje yra 49,7 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tablete

Nuo baltos iki balksvos spalvos apvali 5 mm skersmens tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,D*, o
kitoje —,,250%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Daxas vartojama palaikomajam sunkios su létiniu bronchitu susijusios létinés obstrukcinés plauciy
ligos (LOPL) (po bronchodilatatoriy pavartojimo FEV1 yra maziau kaip 50 % numatyto) gydymui
suaugusiems zmonéms, kuriems pasireiskia dazni patiméjimai (vaistinio preparato vartojama
papildomai, gydant bronchodilatatoriais).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Pradiné dozé

Rekomenduojama pradiné dozé — viena 250 mikrogramy roflumilasto tableté 1 kartg per para 28
dienas.

Si pradiné doz¢ skirta nepageidaujamy reakcijy ir vaistinio preparato vartojimo nutraukimo pradedant
gydyma tikimybei sumazinti, bet yra mazesné uz teraping. Dél to 250 mikrogramy dozg reikia vartoti
tik kaip prading (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Palaikomoji dozé

28 dienas vartojus prading 250 mikrogramy dozg, ja reikia padidinti ir vartoti vieng 500 mikrogramy
roflumilasto tablete 1 kartg per para.

Kol pasireiks pilnutinis poveikis, 500 mikrogramy roflumilasto gali tekti vartoti kelias savaites (zr. 5.1
ir 5.2 skyrius). Roflumilasto 500 mikrogramy dozés poveikis istirtas atlikus iki 1 mety trukmés
Klinikinius tyrimus, ji yra skirta palaikomajam gydymui.

Ypatingos populiacijos

Senyviems Zzmonéms
Dozés koreguoti nereikia.



Inksty funkcijos sutrikimas
Dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniy duomeny apie pacienty, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A pagal
Child-Pugh), gydyma roflumilastu nepakanka, kad biity galima rekomenduoti keisti dozg (Zr.

5.2 skyriy), todél tokiems ligoniams Daxas biitina skirti atsargiai.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C pagal
Child-Pugh), Daxas vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Daxas vartojimas vaikams (iki 18 mety) néra aktualus LOPL indikacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Tablete reikia nuryti uzgeriant vandeniu ir kasdien gerti tokiu pac¢iu metu. Tablete galima gerti valgant
arba nevalgant.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C pagal Child-Pugh).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visi pacientai, prie§ pradédami vartoti Daxas, turi biiti informuoti apie rizika, susijusig su $io vaistinio
preparato vartojimu.

Skubios pagalbos vaistiniai preparatai

Daxas nevartotinas kaip skubios pagalbos vaistinis preparatas imiam bronchy spazmui gydyti.

Kino svorio mazéjimas

1 mety trukmés tyrimy (M2-124, M2-125) metu kiino svoris dazniau sumazédavo roflumilasta
vartojusiems ligoniams, nei placebo vartojusiems pacientams. Nutraukus roflumilasto vartojima,
daugumai pacienty buves kiino svoris grizdavo po 3 ménesiy.

Jei paciento kiino svoris yra mazas, ji biitina tikrinti kiekvieno apsilankymo metu. Pacientui biitina
patarti reguliariai tikrinti kiino svorj. Jei kiino svoris pradeda kliniskai reikSmingai ir dél
nepaaiskinamy priezas¢iy mazéti, reikia nutraukti roflumilasto vartojima ir toliau stebéti kiino svorj.

Specifinés klinikinés buklés

Kadangi néra reikiamos patirties, pacientus, kurie serga sunkia imuninés sistemos liga (pvz., ZIV
infekcija, i§sétine skleroze, raudonagja vilklige, progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija),
sunkia iimine infekcine liga, véziu (iSskyrus baziniy Igsteliy karcinomg), bei ligonius, gydomus
imunine sistemga slopinanciais preparatais (pvz., metotreksatu, azatioprinu, infliksimabu, etanerceptu
ar ilgalaikj gydyma vartojamais per burng kortikosteroidais, i§skyrus trumpalaikj gydyma sisteminio
poveikio kortikosteroidais), gydyti roflumilastu pradéti negalima, o jau pradétg gydyma roflumilastu
biitina nutraukti. Patirties gydant ligonius, kuriems yra latentiné infekciné liga, pvz., tuberkuliozé,
virusinis hepatitas, virusiné herpiné infekciné liga ir juostiné pusleliné, yra nedaug.

Tyrimy su pacientais, kuriems yra stazinis Sirdies nepakankamumas (3 ir 4 klasés pagal NYHA),
neatlikta, todél tokiy ligoniy gydyti nerekomenduojama.

Psichikos sutrikimai




Roflumilasto vartojimas yra susijes su psichikos sutrikimy, pvz., nemigos, nerimo, nervingumo ir
depresijos, rizika. Rety su savizudybe susijusiy minciy ir elgesio, jskaitant savizudybe, atvejy,
paprastai per pirmasias gydymo savaites, buvo ir pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta
depresija, ir tiems, kuriems depresijos nebuvo (zr. 4.8 skyriy). Jei ligonis pranesa apie bet kokj esama
ar buvusj psichikos sutrikimo simptoma arba jei tuo pat metu planuojama vartoti kitokiy vaistiniy
preparaty, galin¢iy sukelti psichikos sutrikimy, btina gerai jvertinti gydymo roflumilastu pradzios ir
tesimo rizikg ir naudg. Roflumilastu herekomenduojama gydyti pacientus, kurie sirgo depresija,
susijusia su mintimis apie savizudybe ar su ja susijusiu elgesiu. Pacientams ir jy globéjams biitina
nurodyti, kad jie vaistinj preparatg skyrusiam specialistui pranesty apie bet kokj elgesio ar nuotaikos
pokytj ar bet kokias mintis apie savizudybe. Jei atsiranda naujy psichikos sutrikimo simptomy ar
esami simptomai pasunkéja, arba atsiranda su savizudybe susijusiy minciy, arba biina bandoma
nusizudyti, gydyma roflumilastu rekomenduojama nutraukti.

I$liekantis netoleravimas

Pirmosiomis gydymo savaitémis gali atsirasti nepageidaujamy reakcijy, pvz., viduriavimas,
pykinimas, pilvo skausmas ir galvos skausmas, kurios t¢siant gydyma dazniausiai iSnyksta, taciau jei
netoleravimas iSlieka, reikia i§ naujo jvertinti gydyma roflumilastu. Toks poveikis gali pasireiksti tam
tikriems pacientams, kuriy organizme ekspozicija btina didesné, pvz., juodaodéms neriikanc¢ioms
moterims (zr. 5.2 skyriy) ar ligoniams, kurie kartu vartoja CYP1A2/2C19/3 A4 inhibitoriy (pvz.,
fluvoksamino ir cimetidino) ar CYP1A2/3A4 inhibitoriaus enoksacino (zr. 4.5 skyriy).

Kiino svoris < 60 kg

Gydymas roflumilastu gali padidinti miego sutrikimy (daugiausia nemigos) pasireiskimo rizika
pacientams, kuriy pradinis kiino svoris yra <60 kg, kadangi tokiy pacienty organizme nustatytas
didesnis bendrasis FDE4 slopinamasis poveikis (Zr. 4.8 skyriy).

Teofilinas

Klinikiniy duomeny, kurie paremty Daxas vartojimg kartu su teofilinu palaikomajam gydymui, néra,
todél tuo pat metu vartoti teofilino nerekomenduojama.

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visi$kas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Svarbiausias roflumilasto metabolizmo etapas yra N-oksidavimas, kurio metu roflumilastas virsta
roflumilasto N-oksidu ir kurj katalizuoja CYP3A4 ir CYP1A2. Ir roflumilastui, ir roflumilasto
N-oksidui buidingas vidinis fosfodiesterazés 4 (FDE4) slopinantis aktyvumas, todél laikoma, kad
pavartojus roflumilasto, bendras FDE4 slopinimas pasireisSkia dél kombinuoto roflumilasto ir
roflumilasto N-oksido poveikio. Sgveikos su CYP1A2/3A4 inhibitoriumi enoksacinu ir
CYP1A2/2C19/3A4 inhibitoriais cimetidinu bei fluvoksaminu tyrimy metu bendras FDE4
slopinamasis aktyvumas padidéjo atitinkamai 25 %, 47 % ir 59 %. Tirta fluksoksamino dozé buvo
50 mg. Jei roflumilasto vartojama su minétomis veikliosiomis medZiagomis, galimas ekspozicijos
padidéjimas ir iSliekantis netoleravimas. Tokiu atveju gydyma roflumilastu reikia apsvarstyti i naujo
(Zr. 4.4 skyriy).

Pavartotas citochromo P450 fermento induktorius rifampicinas bendra FDE4 slopinamajj aktyvumag
sumazino mazdaug 60 %. Vadinasi, stipriy citochromo P450 fermenty induktoriy (pvz., fenobarbitalio,
karbamazepino, fenitoino) vartojimas gali mazinti terapinj roflumilasto veiksmingumg. D¢l §ios



priezasties pacienty, vartojanciy stipriy citochromo P450 fermenty induktoriy, roflumilastu gydyti
nerekomenduojama.

Klinikiniy sgveikos su CYP3A4 inhibitoriais eritromicinu ir ketokonazolu tyrimy metu bendras FDE4
slopinamasis aktyvumas padidéjo 9 %. Kartu vartojamas teofilinas bendra FDE4 slopinamaji
aktyvuma padidino 8 % (zr. 4.4 skyriy). Saveikos su geriamaisiais kontraceptikais, kuriuose yra
gestodeno ir etinilestradiolio, tyrimy metu bendras FDE4 slopinamasis aktyvumas padidéjo 17 %.
Minéty veikliyjy medziagy vartojantiems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Saveikos su inhaliuojamuoju salbutamoliu, formoteroliu, budezonidu, geriamuoju montelukastu,
digoksinu, varfarinu, sildenafiliu ir midazolamu nepastebéta.

Kartu vartojami antacidiniai preparatai (kombinuotieji aliuminio hidroksido ir magnio hidroksido
preparatai) roflumilasto ar jo N-oksido absorbcijos ar farmakokinetikos neveikia.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi biiti informuotos, jog gydymo metu biitina naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda.

Roflumilasto nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy.

Neéstumas

Duomeny apie roflumilasto vartojimg néStumo metu nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Roflumilasto
nerekomenduojama vartoti néstumo metu.

Nustatyta, kad roflumilastas prasiskverbia per vaikingy ziurkiy placenta.
Zindymas
Esami farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad roflumilastas ar jo metabolitai

i$siskiria j gyviiny pieng. Pavojaus kriitimi maitinamiems vaikams negalima atmesti. Roflumilastas
neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Poveikio zmogaus spermatogenezei tyrimy metu 500 mikrogramy roflumilasto dozé¢ 3 gydymo
ménesiy laikotarpiu bei dar 3 ménesius po to poveikio spermos parametrams ar reprodukciniams
hormonams nesukelé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Daxas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai pranesta, yra viduriavimas (5,9 %), sumazéjes
kiino svoris (3,4 %), pykinimas (2,9 %), pilvo skausmas (1,9 %) ir galvos skausmas (1,7 %). Siy
nepageidaujamy reakcijy paprastai atsirasdavo pirmosiomis gydymo savaitémis, gydyma tgsiant
reakcijos dazniausiai iSnykdavo.



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikiamas lentel¢je iSvardyty nepageidaujamy reakcijy suskirstymas pagal MedDRA dazn;.
Labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo

>1/10 000 iki <1/1 000), labai retas <1/10 000), daznis nezinomas (negali apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



1 lentelé. Klinikiniy LOPL tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo rinkai nustatytos
nepageidaujamos roflumilasto reakcijos

Daznis Daznas Nedaznas Retas
Organy
sistemy klasé
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas Angioneuroziné edema
sutrikimai
Endokrininiai Ginekomastija
sutrikimai
Metabolizmo ir Sumazéjes kiino
mitybos sutrikimai SVoris,
Sumazéjes
apetitas
Psichikos sutrikimai Nemiga Nerimas Su savizudybe
susijusios mintys ir
elgesys
Depresija
Nervingumas
Panikos priepuolis
Nervy sistemos Galvos skausmas | Tremoras Disgeuzija

sutrikimai

Galvos sukimasis
Galvos svaigimas

Sirdies sutrikimai Palpitacija
Kvépavimo sistemos, Kvépavimo taky
kriitinés lastos ir infekciné liga (iSskyrus
tarpuplaucio pneumonija)
sutrikimai
Virskinimo trakto Viduriavimas Gastritas Kraujas iSmatose
sutrikimai Pykinimas Vémimas Viduriy uzkietéjimas
Pilvo skausmas Gastroezofaginis
refliuksas
Dispepsija
Kepenuy, tulZies piislés Gama-GT aktyvumo
ir lataky sutrikimai padidéjimas
Aspartato
aminotransferazés
(AST) aktyvumo
padidéjimas
Odos ir poodinio I$bérimas Dilgéliné

audinio sutrikimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Raumeny spazmas ir
silpnumas

Raumeny skausmas
Nugaros skausmas

Kreatino fosfokinazés
(KFK) aktyvumo
kraujyje padidéjimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Bendrasis negalavimas
Astenija
Nuovargis

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto pasirodymo rinkoje buvo rety su savizudybe susijusiy min¢iy ir
elgesio, jskaitant savizudybe, atvejy. Pacientams ir globéjams biitina pasakyti, kad atsiradus bet kokiy
minéiy apie savizudybe jie pranesty preparato skyrusiam specialistui (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos




Senyvi Zmonés

Tyrimo RO-2455-404-RD metu buvo nustatytas didesnis miego sutrikimy (daugiausia nemigos)
daznis 75 mety ar vyresniems pacientams, gydytiems roflumilastu, palyginti su placeba vartojusiais
pacientais (3,9 %, palyginti su 2,3 %). Be to, didesnis daznis nustatytas ir jaunesniems kaip 75 mety
pacientams, gydytiems roflumilastu, palyginti su placebg vartojusiais pacientais (3,1 %, palyginti su
2,0 %).

Kiino svoris < 60 kg

Tyrimo RO-2455-404-RD metu buvo nustatytas didesnis miego sutrikimy (daugiausia nemigos)
daznis pacientams, kuriy pradinis kiino svoris buvo <60 kg ir kurie buvo gydomi roflumilastu,
palyginti su placebg vartojusiais pacientais (6,0 %, palyginti su 1,7 %). Pacientams, kuriy pradinis
kiino svoris buvo >60 kg ir kurie buvo gydomi roflumilastu arba vartojo placeba, tokiy sutrikimy
daznis buvo atitinkamai 2,5 % ir 2,2 %.

Vartojimas kartu su ilgai veikiandiais antimuskarininiais preparatais (IVAP)

Tyrimo RO-2455-404-RD metu pacientams, kurie roflumilasto vartojo kartu su ilgai veikianciais
antimuskarininiais preparatais (IVAP), jkvepiamaisiais kortikosteroidais (IK) ir ilgai veikianciais
beta-2 adrenoreceptoriy agonistais (IVBA), palyginti su pacientais, kurie roflumilasto vartojo tik kartu
su IK ir IVBA, dazZniau pasireiské kiino svorio sumaz¢jimas, apetito sumazéjimas, galvos skausmas ir
depresija. Daznio skirtumas tarp roflumilastg ir placebg vartojusiy pacienty skaitine prasme buvo
didesnis, jei kartu buvo vartojama IVBA, vertinant kiino svorio sumazéjima (7,2 %, palyginti su

4,2 %), apetito sumazéjima (3,7 %, palyginti su 2,0 %), galvos skausma (2,4 %, palyginti su 1,1 %) ir
depresija (1,4 %, palyginti su -0,3 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

I fazés tyrimy metu po vienkartinés 2 500 mikrogramy dozés pavartojimo ir po vienkartinés

5 000 mikrogramy dozés (deSimt karty didesnés uz rekomenduojamag dozg) pavartojimo dazniau
atsirasdavo tokiy simptomy: galvos skausmas, vir§kinimo trakto sutrikimai, galvos svaigimas,
palpitacija, alpulys, odos drégnumas bei lipnumas bei arteriné hipotenzija.

Gydymas

Perdozavus rekomenduojamas tinkamas palaikomasis gydymas. Kadangi didel¢ dalis roflumilasto
biina prisijungusi prie baltymy, netikétina, kad preparatas biity veiksmingai Salinamas hemodialize. Ar
roflumilastas dializuojamas peritonine dialize, neZinoma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo obstrukciniy plauciy ligy, kiti sisteminio poveikio
vaistiniai preparatai nuo obstrukciniy plauciy ligy, ATC kodas — RO3DX07


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

Veikimo mechanizmas

Roflumilastas yra FDE4 inhibitorius, nesteroidiné uzdegima slopinanti aktyvioji medziaga, kuri
slopina ir sisteminj, ir plau¢iuose pasireiskiantj uzdegima, susijusi su LOPL. Veikimo mechanizmas
yra FDEA4, svarbaus ciklinj adenozino monofosfata (cAMF) metabolizuojancio fermento, randamo
struktiirinése ir su uzdegimu susijusiose lastelése, svarbiose LOPL patogenezei, slopinimas.
Roflumilasto taikiniai yra FDE4A, 4B ir 4D jungimosi variantai, poveikis jiems yra panasus
(nanomoliy ribose). Afinitetas FDE4C jungimosi variantui yra 5-10 karty maZesnis. Toks veikimo
mechanizmas bei poveikio selektyvumas budingi ir roflumilasto N-oksidui, kuris yra pagrindinis
veiklusis roflumilasto metabolitas.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy su eksperimentiniais modeliais metu FDE4 slopinimas padidino cAMF kiekj Iastelése ir
sumazino su LOPL susijusj leukocity, kvépavimo taky ir plauciy kraujagysliy lygiyjy raumeny
lasteliy, endotelio ir kvépavimo taky epiteliniy lasteliy bei fibroblasty funkcijos sutrikima. In vitro
stimuliuojant zmogaus neutrofilus, makrofagus ar limfocitus, roflumilastas ir roflumilasto N-oksidas
slopina uzdegimo mediatoriy, pvz., leukotrieno B4, reaktyviyjy deguonies dariniy, tumoro nekrozés
faktoriaus a, interferono vy ir granzimo B, i$siskyrima.

LOPL serganciy pacienty skrepliuose roflumilastas mazino neutrofily kiekj. Be to, roflumilastas
sveikiems savanoriams mazino endotoksinu sukeltg neutrofily ir eozinofily srautg j kvépavimo takus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dviejy patvirtinamyjy atkartojamyjy vieneriy mety trukmes tyrimy (M2-124 ir M2-125) ir dviejy
papildomy $esiy ménesiy trukmés tyrimy (M2-127 ir M2-128) metu j atsitiktines imtis i§ viso jtraukti
4 768 pacientai, i$ jy 2 374 vartojo roflumilasto. Pagal struktiirg tyrimai buvo paraleliniy grupiy,
dvigubai koduoti ir placebu kontroliuojami.

I vieneriy mety trukmés tyrimus buvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo sunkia arba labai sunkia LOPL
[FEV: (forsuotas iskvépimo taris per vieng sekunde) <50 % nuo numatyto], susijusia su létiniu
bronchitu, kuriems per pastaruosius metus buvo maziausiai vienas dokumentuotas patiméjimas ir
kuriems pries tyrima buvo simptomy (vertinant pagal kosulio ir skrepliy skale). Ilgai veikiancius beta
adrenoreceptoriy agonistus (IVBA) tyrimy metu vartoti buvo leidziama, jy vartojo mazdaug 50 %
tiriamyjy. Trumpai veikianciy anticholinerginiy preparaty (TVAP) galéjo vartoti [IVBA nevartojantys
ligoniai. Greitai veikianc¢iy vaistiniy preparaty (salbutamolio ar albuterolio) buvo galima vartoti pagal
poreikj. Tyrimy metu inhaliuojamyjy kortikosteroidy ir teofilino vartoti buvo draudziama. | tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nebuvo paiméjimy.

Jungtinés vieneriy mety trukmés tyrimy M2-124 ir M2-125 rezultaty analizés metu nustatyta, kad
kartg per parg vartojama 500 mikrogramy roflumilasto dozé reikSmingai gerina plauciy funkcija,
palyginti su placebo poveikiu: FEV pries§ bronchodilatatoriy pavartojimg (pagrindiné vertinamoji
baigtis) padidéjo 48 ml (p<0,0001), FEV1 po bronchodilatatoriy pavartojimo - 55 ml (p<0,0001).
Plauciy funkcijos pageréjimas buvo akivaizdus jau pirmojo apsilankymo metu (po 4 savaiciy) ir i§liko
iki vieneriy mety (gydymo laikotarpio pabaigos). Vidutinio sunkumo paiiméjimo (kai biitinas gydymas
sisteminio poveikio gliukokortikosteroidais) ir sunkaus paiimejimo (kai pacientg butina gydyti
ligoninéje arba jis mir§ta) daznis (pacientui per metus) po 1 mety buvo 1,142 vartojant roflumilasto ir
1,374 vartojant placebo, atitinkamas santykinés rizikos sumazéjimas buvo 16,9 % (95 % PI: nuo 8,2 %
iki 24,8 %) (pagrindiné vertinamoji baigtis, p=0,0003). Poveikis buvo panasus, t. y. nepriklausé nuo
ankstesnio gydymo inhaliuojamaisias kortikosteroidais ar gydymo IVBA tuo pat metu. Pacienty,
kuriems buidavo dazni paiiméjimai (maziausiai 2 paiiméjimai per paskutinius metus), paiméjimy
daznis buvo 1,526 vartojant roflumilasto ir 1,941 vartojant placebo, atitinkamas santykinés rizikos
sumazejimas buvo 21,3 % (95 % PI: nuo 7,5 % iki 33,1 %). Roflumilastas paiméjimo daznumo
pacienty, serganciy vidutinio sunkumo LOPL, pogrupyje reikSmingai nesumazino.

Vidutinis vidutinio sunkumo ir sunkaus paiiméjimo daznumo sumazéjimas, vartojant roflumilasto ir
IVBA, palyginti su placebu, buvo 21 % (p=0,0011). Atitinkamas vidutinis paiméjimy daznumo
sumazéjimas ligoniams, kurie IVBA nevartojo, buvo 15 % (p=0,0387). Pacienty, kurie miré dél bet



kokios prieZasties, skai¢ius placebo ir roflumilasto grupése buvo vienodas (po 42 mirtis kiekvienoje
grupgje; 2,7 % kiekvienoje grupéje; jungtiné analize).

I du papildomus 1 mety trukmés tyrimus (M2-111 ir M2-112) i§ viso buvo jtraukta ir j atsitiktines
imtis suskirstyta 2 690 ligoniy. PrieSingai nei dviejuose patvirtinamuosiuose tyrimuose, 1&tinis
bronchitas ir LOPL patiméjimai anamnezéje nebuvo biitini, kad pacienta biity galima jtraukti j tyrima.
Inhaliuojamyjy kortikosteroidy vartojo 809 (61 %) roflumilasto vartoj¢ pacientai, [IVBA ir teofilino
vartoti nebuvo galima. Nustatyta, kad kartg per parg vartojama 500 mikrogramy roflumilasto doz¢é
plauciy funkcija gerina reikSmingai daugiau, negu placebas: FEV pries§ bronchodilatatoriy
pavartojimag padidéjo 51 ml (p<0,0001), FEV1 po bronchodilatatoriy pavartojimo - 53 ml (p<0,0001).
Patméjimy (apibrézty protokole) daznis atskiry tyrimy metu roflumilasto vartojantiems pacientams
reik§mingai nesumazéjo: 13,5 % M2-111 tyrime ir 6,6 % M2-112 tyrime; p= nereik§mingas).
Nepageidaujamy reiskiniy daznumas nepriklausé nuo gydymo inhaliuojamaisiais kortikosteroidais tuo
pat metu.

Dviejuose $esiy ménesiy papildomuose tyrimuose (M2-127 ir M2-128) dalyvavo pacientai, LOPL
sirge maziausiai 12 ménesiy pries jtraukima j tyrima. | abu tyrimus buvo jtraukti vidutinio sunkumo
arba sunkia liga sirge ligoniai, kuriems buvo negrjztama kvépavimo taky obstrukcija ir kuriy FEV,
buvo 40-70 % numatyto. Roflumilasto ar placebo buvo pradéta vartoti nuolat gydant ilgai veikianéiais
bronchodilatatoriais (salmeteroliu tyrimo M2-127 metu bei tiotropiu tyrimo M2-128 metu). Dviejy
SeSiy ménesiy tyrimy metu FEV1 prie§ bronchodilatatoriy pavartojimg reik§mingai padidéjo: 49 mli
papildomai greta bronchus pleéiancio tuo pat metu vartojamo salmeterolio poveikio M2-127 tyrimo
metu (pagrindiné vertinamoji baigtis, p<0,0001) ir 80 ml greta tiotropio poveikio M2-128 tyrimo metu
(pagrindiné vertinamoji baigtis, p<0,0001).

RO-2455-404-RD buvo vieneriy mety tyrimas, kuriame dalyvavusiy LOPL serganciy pacienty
pradinis FEV1 (prie$ bronchodilatatoriy pavartojimg) buvo <50 % numatyto normalaus rodmens ir
jiems daznai pasireik§davo paiiméjimy. Tyrimo metu lygintas roflumilasto poveikis LOPL patiméjimy
dazniui pacientams, kurie vartojo fiksuotos dozés IVBA ir jkvepiamojo kortikosteroido derinj arba
placebg. I8 viso 1935 pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo skirtas dvigubai koduotas gydymas,
i8 jy mazdaug 70 % tyrimo metu vartojo ir ilgai veikian¢iy antimuskarininiy preparaty (IVAP).
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paiim¢jimy daznio
sumazgéjimas paciento metams. Sunkiy LOPL patiméjimy daznis ir FEV; pokytis buvo vertinami kaip
antrinés svarbiausios vertinamosios baigtys.

2 lentelé. RO-2455-404-RD tyrimo LOPL paiiméjimo vertinamyjy baigciy apibendrinimas

Roflumi Roflumilasto/Placebo santykis _
lastas | Placebas Dvipus
(N=969) | (N=966) isp
Paiiméjimo Analizés | DaZnis | Daznis Daznio Pokytis rodmu
kategorija modelis (n) (n) santykis (%) 95 % PI 0
Vidutinio Puasono 0,805 0,927 0.753
sunkumo arba | regresija (380) (432) 0,868 -13,2 1’ 002’ 0,0529
sunkus ’
Vidutinio Puasono 0,574 0,627 ) 0,775,
sunkumo regresija (287) (333) 0,914 8,6 1,078 0,2875
Sunkus Neigiama | 0,239 0,315 0.601
binominé (151) (192) 0,757 -24,3 0’ 952’ 0,0175
regresija '

Nustatyta vidutinio sunkumo ir sunkiy paiiméjimo suretéjimo tendencija 52 savai¢iy laikotarpiu
roflumilastu gydytiems tiriamiesiems, palyginti su vartojusiais placebg, ta¢iau statisti§kai reik§Smingas
skirtumas pasiektas nebuvo (2 lentelé). IS anksto numatyta jautrumo analizé naudojant neigiamos
binominés regresijos modelj parodé statisti$kai reikSmingg -14,2 % skirtuma (daznio santykis: 0,86;
95 % PI: nuo 0,74 iki 0,99).
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Protokolinés Puasono regresijos analizés ir Puasono regresijos numatyty gydyti analizés, paSalinus
nereik§mingg jautruma (angl. non-significant sensitivity to drop-out), metu nustatytas daznio santykis
buvo atitinkamai 0,81 (95 % PI: nuo 0,69 iki 0,94) ir 0,89 (95 % PI: nuo 0,77 iki 1,02).

Sumazgéjimas buvo pasiektas ir pacienty, kurie tuo pat metu buvo gydomi VAP (daznio santykis:
0,88; 95 % PI: nuo 0,75 iki 1,04), ir pacienty, kurie VAP gydomi nebuvo (daznio santykis: 0,83; 95 %
PI: nuo 0,62 iki 1,12), pogrupiuose.

Sunkiy patiméjimy daznis sumazéjo bendroje pacienty grupéje (daznio santykis: 0,76; 95 % PI. nuo
0,60 iki 0,95): daznis buvo 0,24 paciento mety, palyginti su 0,32 paciento mety dazniu placeba
vartojusiyjy grupéje. Panasus sumazéjimas buvo nustatytas pacienty, kurie tuo pat metu buvo gydomi
IVAP (daznio santykis: 0,77; 95 % PI: nuo 0,60 iki 0,99), ir pacienty, kurie nebuvo gydomi VAP
(daznio santykis: 0,71; 95 % PI: nuo 0,42 iki 1,20), pogrupiuose.

Roflumilastas pagerino plauéiy funkcija po 4 gydymo savaiciy (poveikis isliko 52 savaites). FEV1 po
bronchodilatatoriy pavartojimo roflumilasto vartojusiyjy grupéje padidéjo 52 ml (95 % PI: 40, 65 ml),
placebo grupéje sumazéjo 4 ml (95 % PI: -16, 9 ml). Nustatytas kliniskai reikSmingas FEV1 po
bronchodilatatoriy pavartojimo pageréjimas 56 ml roflumilasto vartojusiyjy grupgje, palyginti su
vartojusiais placeba (95 % PI: 38, 73 ml).

Dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu nuo bet kokios priezasties miré septyniolika (1,8 %)
roflumilasto grupés ir 18 (1,9 %) placebo grupés pacienty, 7 (0,7 %) kiekvienos grupés pacientai miré
nuo LOPL paiiméjimo. Dalis pacienty, kuriems dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu pasireiské bent
1 nepageidaujamas reiskinys, buvo 648 pacientai (66,9 %) roflumilasto grupéje ir 572 (59,2 %)
pacientai placebo grupéje. RO-2455-404-RD tyrimo metu vartojant roflumilasto nustatytos
nepageidaujamos reakcijos atitiko jau jtrauktas j 4.8 skyriy.

Daugiau roflumilasto grupés pacienty (27,6 %), palyginti su vartojusiais placeba (19,8 %), nutrauké
tiriamojo vaistinio preparato vartojima dél bet kokios priezasties (rizikos santykis: 1,40; 95 % PI: nuo
1,19 iki 1,65). Pagrindinés pasitraukimo i$ tyrimo priezastys buvo sutikimo panaikinimas ir pranesti
nepageidaujami reiskiniai.

Pradinés dozés titravimo tyrimas

Roflumilasto toleravimas tirtas atliekant 12 savaiciy randomizuotg dvigubai akla lygiagreciy grupiy
klinikinj tyrimg RO-2455-302-RD, kuriame dalyvave pacientai sirgo sunkia LOPL, susijusia su létiniu
bronchitu. Atrankos metu jtraukti pacientai, kuriems per paskutinius 1 metus buvo bent vienas
paiiméjimas ir bent 12 paskutiniy savaiciy taikytas jprastinis palaikomasis LOPL gydymas. IS viso
1323 pacientai randomizuoti vartoti: 500 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per parg 12 savaiciy (n =
443), 500 mikrogramy roflumilasto kas antrg dieng 4 savaites ir paskui — 500 mikrogramy 1 kartg per
parg 8 savaites (n =439) arba 250 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per parg 4 savaites ir paskui —

500 mikrogramy 1 kartg per parg 8 savaites (n = 441).

Pacienty, nutraukusiy gydyma dél bet kurios priezasties, procentas per visas 12 tyrimo savaiciy tarp
vartojusiy 250 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per para 4 savaites ir paskui — 500 mikrogramy 1 kartg
per parg 8 savaites buvo reik§mingai mazesnis negu tarp vartojusiy 500 mikrogramy roflumilasto 1
kartg per parg 12 savaiciy (atitinkamai 18,4 % ir 24,6 %, Odds santykis — 0,66, 95 % PI [0,47, 0,93], p
=0,017). Gydyma nutraukusiy pacienty dalis tarp vartojusiy 500 mikrogramy kas antrg dieng 4
savaites ir paskui — 500 mikrogramy 1 kartg per parg 8 savaites bei vartojusiy 500 mikrogramy 1 kartg
per parg 12 savaiciy reikSmingai nesiskyré. Pacienty, gydymo metu patyrusiy dominanciy
nepageidaujamy reiskiniy (angl. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE), t.y. viduriavima,
pykinima, galvos skausma, apetito sumazéjima, nemigg arba pilvo skausmg (antriné vertinamoji
baigtis), procento nominali reik§mé pacientams, vartojusiems 250 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per
para 4 savaites ir paskui — 500 mikrogramy roflumilasto 1 karta per parg 8 savaites, buvo statistiskai
reik§mingai mazesné negu vartojusiems 500 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per parg 12 savaiéiy
(atitinkamai 45,4 % ir 54,2 %, Odds santykis — 0,63, 95 % P1[0,47; 0,83], p = 0,001). Dominanciy
TEAE daznis pacientams, vartojusiems 500 mikrogramy kas antra dieng 4 savaites ir paskui —

11



500 mikrogramy 1 kartg per parg 8 savaites bei vartojusiems 500 mikrogramy 1 kartg per parg 12
savaiciy statistiSkai reik§mingai nesiskyré.

Vartojant 500 mikrogramy 1 karta per para, PDE4 slopinancio poveikio mediana buvo 1,2 (0,35,
2,03), o vartojant 250 mikrogramy 1 kartg per parg — 0,6 (0,20, 1,24). Tarp $iy pacienty jtraukti ir
netolerave 500 mikrogramy dozés, kuriems teko ja sumazinti iki 250 mikrogramy. Ilgai vartojama
250 mikrogramy dozé gali nesukelti klinikiniam veiksmingumui pakankamo PDE4 slopinimo.
250 mikrogramy 1 kartg per parg yra mazesné uz teraping ir turi baiti vartojama tik kaip pradiné
pirmasias 28 dienas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su roflumilastu
visuose vaiky, serganciy létine obstrukcine plauciy liga, pogrupiuose (Zr. 4.2 skyriuje informacija apie
vartojima vaikams).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Roflumilastas zmogaus organizme ekstensyviai metabolizuojamas, susidaro pagrindinis
farmakodinaminj poveikj sukeliantis aktyvus metabolitas roflumilasto N-oksidas. Kadangi ir
roflumilastas, ir roflumilasto N-oksidas in vivo sukelia FDE4 slopinamajj poveikj, farmakokinetiniai
teiginiai remiasi bendruoju FDE4 slopinamuoju aktyvumu (t. y. bendraja roflumilasto ir roflumilasto
N-oksido ekspozicija).

Absorbcija

Pavartojus 500 mikrogramy geriamojo preparato dozg, absoliutus biologinis roflumilasto
prieinamumas btina mazdaug 80 %. Didziausia roflumilasto koncentracija plazmoje paprastai
atsiranda po preparato pavartojimo nevalgius pra¢jus mazdaug vienai valandai (svyruoja nuo 0,5 iki
2 valandy). Didziausia metabolito N-oksido koncentracija atsiranda mazdaug po aStuoniy valandy
(svyruoja nuo 4 iki 13 valandy). Maistas bendro FDE4 slopinamojo aktyvumo neveikia, taciau ilgina
laikg iki didZiausios roflumilasto koncentracijos (tmax) atsiradimo viena valanda ir Cnax maZzina
mazdaug 40 %. Vis délto roflumilasto N-0kSido Crax ir tmax Nekinta.

Pasiskirstymas

Prie plazmos baltymy roflumilasto ir jo metabolito N-oksido prisijungia atitinkamai mazdaug 99 % ir
97 %. Pavartotos vienkartinés 500 mikrogramy roflumilasto dozés pasiskirstymo tiiris yra mazdaug
2,9 lV/kg kiino svorio. D¢l savo fizikiniy ir cheminiy savybiy roflumilastas gerai pasiskirsto organuose
ir audiniuose, jskaitant riebalinj peliy, ziurkény ir ziurkiy audinj. Ankstyvosios pasiskirstymo fazés
metu daug preparato penetruoja j audinius, véliau seka gausios eliminacijos i$ riebalinio audinio fazé
(ja tikriausiai lemia gausus pirminés medziagos virtimas roflumilasto N-oksidu). Siy tyrimy su
ziurkémis ir radioaktyviais izotopais pazymétu roflumilastu metu nustatyta, kad per smegeny ir kraujo
barjerg prasiskverbia nedaug vaistinio preparato. Duomeny apie specifinj roflumilasto ar jo metabolity
kaupimasi ar susilaikyma organuose ir riebaliniame audinyje negauta.

Biotransformacija

Roflumilastas ekstensyviai metabolizuojamas I fazés (dalyvauja citochromas P450) ir II fazés
(konjugacijos) reakcijy metu. Metabolitas N-oksidas yra metabolitas, kurio Zmogaus plazmoje biina
daugiausia. N-oksido metabolito plazmos AUC biina vidutiniskai 10 karty didesnis nei roflumilasto
plazmos AUC. D¢l Sios priezasties metabolitas N-oksidas laikomas pagrindine bendrg FDE4
slopinamajj poveikj in vivo sukelian¢ia medziaga.

In vitro tyrimy bei klinikiniy sgveikos tyrimy metu gauti duomenys rodo, kad roflumilasto

metabolizma, kurio metu susidaro metabolitas N-oksidas, sukelia CYP1A2 ir 3A4. Tolesniy in vitro
tyrimy su zmogaus kepeny mikrosomomis duomenimis, terapiné roflumilasto ar roflumilasto N-oksido
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koncentracija neslopina CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 ar 4A9/11. Vadinasi,
yra maza tikimybe, kad pasireiks reikSminga sgveika su medziagomis, kuriy metabolizme dalyvauja
Sie P450 fermentai. Be to, in vitro tyrimy metu roflumilastas CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 ar 3A4/5
neslopino, o CYP2B6 slopino silpnai.

Eliminacija

Trumpos intraveninés infuzijos budu pavartoto roflumilasto plazmos klirensas yra mazdaug 9,6 I/val.
Pavartojus geriamojo preparato, veiksmingo pusinés roflumilasto ir jo metabolito N-oksido
eliminacijos i§ plazmos laiko mediana buvo atitinkamai mazdaug 17 valandy ir 30 valandy. Preparato
vartojant kartg per para, pusiausvyriné roflumilasto ir jo metabolito N-oksido koncentracija plazmoje
nusistovi atitinkamai mazdaug po 4 dieny ir 6 dieny. Pavartojus j venag ar i§gérus radioaktyviais
izotopais paZymeéto roflumilasto, mazdaug 20 % radioaktyvumo issiskiria su iSmatomis, 70 % - su
Slapimu neaktyviy metabolity pavidalu.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vartojant 250-1 000 mikrogramy dozg, roflumilasto ir jo metabolito N-oksido farmakokinetiniai
parametrai yra proporcingi dozei.

Ypatingos populiacijos

Senyvy pacienty, motery ir nebaltaodziy organizme bendras FDE4 slopinamasis aktyvumas buvo
didewnis, riuikaliy organizme — §iek tieck mazesnis. N¢é vienu atveju pokytis nelaikomas kliniskai
reikSmingu. Minétiems ligoniams dozés koreguoti nereikia. Veiksniy kombinacija, pvz., pacienté yra
juodaodé neriikanti moteris, gali padidinti ekspozicija ir sukelti nuolatinj netoleravima. Tokiu atveju
gydyma roflumilastu reikia apsvarstyti i$ naujo (zr. 4.4 skyriy).

Tyrimo RO-2455-404-RD metu bendrasis FDE4 slopinamasis poveikis (nustatytas remiantis ex vivo
nesujungta frakcija), palyginti su nustatytu bendrojoje populiacijoje, buvo 15 % didesnis >75 mety
pacientams ir 11 % didesnis pacientams, kuriy pradinis kiino svoris buvo <60 kg (Zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 10-30 ml/min.),
bendras FDE4 slopinantis aktyvumas sumazéjo 9 %. Dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Karta per parg vartojamos 250 mikrogramy roflumilasto dozés farmakokinetika tirta su 16 ligoniy,
kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasé pagal
Child-Pugh). A klasés pagal Child-Pugh pacientams bendras FDE4 slopinamasis aktyvumas padidéjo
mazdaug 20 %, B klasés pagal Child-Pugh ligoniams - mazdaug 90 %. Modeliavimas rodo, kad

250 mikrogramy ir 500 mikrogramy roflumilasto dozés yra proporcingos lengvu ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems ligoniams. A klasés pagal Child-Pugh ligonius biitina gydyti
atsargiai (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (B arba C pagal Child-Pugh), roflumilasto vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Duomeny apie galimg imunotoksinj, odos jautruma sukeliant] ar fototoksinj poveikj néra.

Ziurkéms pasireiské nedidelis patiny vislumo sumazéjimas, susijes su toksiniu poveikiu antseklidziui.
Kitoms grauziky rasims ir negrauzikams (jskaitant bezdziones) toksinio poveikio antseklidziui ar
séklos parametry pokyciy neatsirado, nors ekspozicija buvo didesné.

Vieno i$ dviejy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy su ziurkémis metu vartojant toksinj poveikj

patelei sukeliancig dozg¢, dazniau nevisiskai sukaulédavo kaukolés kaulai. Vieno i$ trijy vislumo ir
embriono bei vaisiaus vystymosi tyrimy su ziurkémis metu buvo embriono Zuvimo po implantacijos
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atvejy. TriuSiams embriono zuvimo po implantacijos atvejy nebuvo. Pailgéjo peliy vaikingumo
laikotarpis.

Siy duomeny reikSmé Zmogui nezinoma.
Svarbiausias saugumo farmakologiniy ir toksinio poveikio tyrimy metu nustatytas poveikis pasireiske,
kai dozé ir ekspozicija buvo didesnés uz buinancias terapinio vartojimo atveju. Dazniausiai atsirasdavo

virSkinimo trakto sutrikimy (t. y. vémimas, skrandzio sekrecijos padid¢jimas, skrandzio erozija,
zarnyno uzdegimas) ir Sirdies sutrikimy (t. y. Zidininiy hemoragijy, hemosiderino nuosédy ir

limfo-histiocitiniy lasteliy infiltracija j desinjji priesirdj Sunims bei kraujosptidzio sumazéjimas ir
Sirdies plakimo padaznéjimas ziurkéms, gvingjinéms kiauléms ir Sunims).

Toksinio kartotiniy doziy poveikio bei kancerogeninio poveikio tyrimy metu pasireiské grauzikams
specifinis toksinis poveikis nosies gleivinei. Manoma, kad tokj poveikj sukelia ADCP
(4-amino-3,5-dichloro-piridino) N-oksido tarpiné specifiskai grauziky uodziamojoje gleivinéje
susidaranti medziaga, kuriai budingas Sioms rtusims (t. y. peléms, ziurkéms ir Ziurkénams) specifinis
jungimosi afinitetas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Laktozé monohidratas

Kukurtizy krakmolas

Povidonas

Magnio stearatas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PVDC aliuminio lizdinés plokstelés. Pakuotéje 28 tabletés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

§E-151 85 Stdertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
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EU/1/10/636/008 28 tabletés

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. liepos 5 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. geguzés 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daxas 500 mikrogramy plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 500 mikrogramy roflumilasto.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 198,64 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Geltona D raidés formos 9 mm plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,D*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Daxas vartojama palaikomajam sunkios su létiniu bronchitu susijusios létinés obstrukcinés plauciy
ligos (LOPL) (po bronchodilatatoriy pavartojimo FEV; yra maziau kaip 50 % numatyto) gydymui
suaugusiems zmonéms, kuriems pasireiSkia dazni paiméjimai (vaistinio preparato vartojama
papildomai, gydant bronchodilatatoriais).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Pradiné doze
Rekomenduojama pradiné dozé — viena 250 mikrogramy roflumilasto tableté 1 kartg per para 28
dienas.

Si pradiné doz¢ skirta nepageidaujamy reakcijy ir vaistinio preparato vartojimo nutraukimo pradedant
gydyma tikimybei sumazinti, bet yra mazesné uz teraping. Dél to 250 mikrogramy doze reikia vartoti
tik kaip prading (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Palaikomoji dozé
28 dienas vartojus prading 250 mikrogramy dozg, ja reikia padidinti ir vartoti vieng 500 mikrogramy
roflumilasto tablete 1 kartg per para.

Kol pasireiks pilnutinis poveikis, 500 mikrogramy roflumilasto gali tekti vartoti kelias savaites (zr. 5.1
ir 5.2 skyrius). Roflumilasto 500 mikrogramy dozés poveikis istirtas atlikus iki 1 mety trukmés
Klinikinius tyrimus, ji yra skirta palaikomajam gydymui.

Ypatingos populiacijos

Senyviems Zzmonéms
Dozés koreguoti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas
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Dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniy duomeny apie pacienty, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A pagal
Child-Pugh), gydyma roflumilastu nepakanka, kad biity galima rekomenduoti keisti dozg (Zr.

5.2 skyriy), todél tokiems ligoniams Daxas biitina skirti atsargiai.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C pagal
Child-Pugh), Daxas vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Daxas vartojimas vaikams (iki 18 mety) néra aktualus LOPL indikacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Tablete reikia nuryti uzgeriant vandeniu ir kasdien gerti tokiu paciu metu. Tablete galima gerti valgant
arba nevalgant.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C pagal Child-Pugh).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visi pacientai, prie§ pradédami vartoti Daxas, turi biiti informuoti apie rizika, susijusig su $io vaistinio
preparato vartojimu.

Skubios pagalbos vaistiniai preparatai

Daxas nevartotinas kaip skubios pagalbos vaistinis preparatas imiam bronchy spazmui gydyti.

Kiino svorio mazéjimas

1 mety trukmés tyrimy (M2-124, M2-125) metu kiino svoris dazniau sumazédavo roflumilasta
vartojusiems ligoniams, nei placebo vartojusiems pacientams. Nutraukus roflumilasto vartojima,
daugumai pacienty buves kiino svoris grjizdavo po 3 ménesiy.

Jei paciento kiino svoris yra mazas, ji butina tikrinti kiekvieno apsilankymo metu. Pacientui butina
patarti reguliariai tikrinti ktino svorj. Jei kiino svoris pradeda kliniSkai reikSmingai ir dél
nepaaiSkinamy priezas¢iy mazéti, reikia nutraukti roflumilasto vartojima ir toliau stebéti kino svorj.

Specifinés klinikinés buklés

Kadangi néra reikiamos patirties, pacientus, kurie serga sunkia imuninés sistemos liga (pvz., ZIV
infekcija, i§sétine skleroze, raudonagja vilklige, progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija),
sunkia imine infekcine liga, véziu (iSskyrus baziniy Igsteliy karcinoma), bei ligonius, gydomus
imunine sistemg slopinanciais preparatais (pvz., metotreksatu, azatioprinu, infliksimabu, etanerceptu
ar ilgalaikj gydyma vartojamais per burng kortikosteroidais, i§skyrus trumpalaikj gydyma sisteminio
poveikio kortikosteroidais), gydyti roflumilastu pradéti negalima, o jau pradéta gydyma roflumilastu
bitina nutraukti. Patirties gydant ligonius, kuriems yra latentiné infekciné liga, pvz., tuberkuliozé,
virusinis hepatitas, virusiné herpiné infekciné liga ir juostiné pusleliné, yra nedaug.

Tyrimy su pacientais, kuriems yra stazinis Sirdies nepakankamumas (3 ir 4 klasés pagal NYHA),
neatlikta, todél tokiy ligoniy gydyti nerekomenduojama.

Psichikos sutrikimai
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Roflumilasto vartojimas yra susijes su psichikos sutrikimy, pvz., nemigos, nerimo, nervingumo ir
depresijos, rizika. Rety su savizudybe susijusiy minéiy ir elgesio, jskaitant savizudybg, atvejy,
paprastai per pirmgsias gydymo savaites, buvo ir pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta
depresija, ir tiems, kuriems depresijos nebuvo (Zr. 4.8 skyriy). Jei ligonis pranesa apie bet kokj esamag
ar buvusj psichikos sutrikimo simptoma arba jei tuo pat metu planuojama vartoti kitokiy vaistiniy
preparaty, galin¢iy sukelti psichikos sutrikimy, biitina gerai jvertinti gydymo roflumilastu pradzios ir
tesimo rizikg ir naudg. Roflumilastu nerekomenduojama gydyti pacientus, kurie sirgo depresija,
susijusia su mintimis apie savizudybe ar su ja susijusiu elgesiu. Pacientams ir jy globéjams butina
nurodyti, kad jie vaistinj preparatg skyrusiam specialistui pranesty apie bet kokj elgesio ar nuotaikos
pokytj ar bet kokias mintis apie savizudybe. Jei atsiranda naujy psichikos sutrikimo simptomy ar
esami simptomai pasunkéja, arba atsiranda su savizudybe susijusiy minéiy, arba biina bandoma
nusizudyti, gydyma roflumilastu rekomenduojama nutraukti.

I$liekantis netoleravimas

Pirmosiomis gydymo savaitémis gali atsirasti nepageidaujamy reakcijy, pvz., viduriavimas,
pykinimas, pilvo skausmas ir galvos skausmas, kurios t¢siant gydyma dazniausiai iSnyksta, taciau jei
netoleravimas i$lieka, reikia i§ naujo jvertinti gydyma roflumilastu. Toks poveikis gali pasireiksti tam
tikriems pacientams, kuriy organizme ekspozicija btina didesné, pvz., juodaodéms neriikanc¢ioms
moterims (zr. 5.2 skyriy) ar ligoniams, kurie kartu vartoja CYP1A2/2C19/3A4 inhibitoriy (pvz.,
fluvoksamino ir cimetidino) ar CYP1A2/3A4 inhibitoriaus enoksacino (zr. 4.5 skyriy).

Kiino svoris < 60 kg

Gydymas roflumilastu gali padidinti miego sutrikimy (daugiausia nemigos) pasireiskimo rizika
pacientams, kuriy pradinis kiino svoris yra <60 kg, kadangi tokiy pacienty organizme nustatytas
didesnis bendrasis FDE4 slopinamasis poveikis (Zr. 4.8 skyriy).

Teofilinas

Klinikiniy duomeny, kurie paremty Daxas vartojimg kartu su teofilinu palaikomajam gydymui, néra,
todél tuo pat metu vartoti teofilino nerekomenduojama.

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visi$kas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Svarbiausias roflumilasto metabolizmo etapas yra N-oksidavimas, kurio metu roflumilastas virsta
roflumilasto N-oksidu ir kurj katalizuoja CYP3A4 ir CYP1A2. Ir roflumilastui, ir roflumilasto
N-oksidui budingas vidinis fosfodiesterazés 4 (FDE4) slopinantis aktyvumas, todel laikoma, kad
pavartojus roflumilasto, bendras FDE4 slopinimas pasireisSkia dél kombinuoto roflumilasto ir
roflumilasto N-oksido poveikio. Saveikos su CYP1A2/3A4 inhibitoriumi enoksacinu ir
CYP1A2/2C19/3A4 inhibitoriais cimetidinu bei fluvoksaminu tyrimy metu bendras FDE4
slopinamasis aktyvumas padidéjo atitinkamai 25 %, 47 % ir 59 %. Tirta fluksoksamino dozé buvo
50 mg. Jei roflumilasto vartojama su minétomis veikliosiomis medZiagomis, galimas ekspozicijos
padidéjimas ir iSliekantis netoleravimas. Tokiu atveju gydyma roflumilastu reikia apsvarstyti i naujo
(Zr. 4.4 skyriy).

Pavartotas citochromo P450 fermento induktorius rifampicinas bendra FDE4 slopinamajj aktyvumag
sumazino mazdaug 60 %. Vadinasi, stipriy citochromo P450 fermenty induktoriy (pvz., fenobarbitalio,

karbamazepino, fenitoino) vartojimas gali mazinti terapinj roflumilasto veiksmingumg. D¢l §ios
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priezasties pacienty, vartojanciy stipriy citochromo P450 fermenty induktoriy, roflumilastu gydyti
nerekomenduojama.

Klinikiniy sgveikos su CYP3A4 inhibitoriais eritromicinu ir ketokonazolu tyrimy metu bendras FDE4
slopinamasis aktyvumas padidéjo 9 %. Kartu vartojamas teofilinas bendrag FDE4 slopinamajj
aktyvuma padidino 8 % (zr. 4.4 skyriy). Saveikos su geriamaisiais kontraceptikais, kuriuose yra
gestodeno ir etinilestradiolio, tyrimy metu bendras FDE4 slopinamasis aktyvumas padidéjo 17 %.
Minéty veikliyjy medziagy vartojantiems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Saveikos su inhaliuojamuoju salbutamoliu, formoteroliu, budezonidu, geriamuoju montelukastu,
digoksinu, varfarinu, sildenafiliu ir midazolamu nepastebéta.

Kartu vartojami antacidiniai preparatai (kombinuotieji aliuminio hidroksido ir magnio hidroksido
preparatai) roflumilasto ar jo N-oksido absorbcijos ar farmakokinetikos neveikia.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingo amziaus moterys turi bati informuotos, jog gydymo metu biitina naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda.

Roflumilasto nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy.

Neéstumas

Duomeny apie roflumilasto vartojimg néstumo metu nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Roflumilasto
nerekomenduojama vartoti néstumo metu.

Nustatyta, kad roflumilastas prasiskverbia per vaikingy ziurkiy placenta.
Zindymas
Esami farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad roflumilastas ar jo metabolitai

i$siskiria j gyviiny pieng. Pavojaus kriitimi maitinamiems vaikams negalima atmesti. Roflumilastas
neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Poveikio zmogaus spermatogenezei tyrimy metu 500 mikrogramy roflumilasto dozé 3 gydymo
ménesiy laikotarpiu bei dar 3 ménesius po to poveikio spermos parametrams ar reprodukciniams
hormonams nesukelé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Daxas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai pranesta, yra viduriavimas (5,9 %), sumazéjes
kiino svoris (3,4 %), pykinimas (2,9 %), pilvo skausmas (1,9 %) ir galvos skausmas (1,7 %). Siy
nepageidaujamy reakcijy paprastai atsirasdavo pirmosiomis gydymo savaitémis, gydyma tgsiant
reakcijos dazniausiai iSnykdavo.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Toliau pateikiamas lentel¢je iSvardyty nepageidaujamy reakcijy suskirstymas pagal MedDRA dazn;.

Labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000), labai retas <1/10 000), daznis nezinomas (negali bati apskaiéiuotas pagal
turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lenteleé. Klinikiniy LOPL tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo rinkai nustatytos
nepageidaujamos roflumilasto reakcijos

Daznis Daznas Nedaznas Retas
Organy
sistemy klasé
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas Angioneuroziné edema
sutrikimai
Endokrininiai Ginekomastija
sutrikimai
Metabolizmo ir Sumazéjes kiino
mitybos sutrikimai SVoris,
Sumazéjes
apetitas
Psichikos sutrikimai Nemiga Nerimas Su savizudybe
susijusios mintys ir
elgesys
Depresija
Nervingumas
Panikos priepuolis
Nervy sistemos Galvos skausmas | Tremoras Disgeuzija

sutrikimai

Galvos sukimasis
Galvos svaigimas

Sirdies sutrikimai Palpitacija
Kvépavimo sistemos, Kvépavimo taky
kriitinés lastos ir infekciné liga (iSskyrus
tarpuplaucio pneumonija)
sutrikimai
Virskinimo trakto Viduriavimas Gastritas Kraujas iSmatose
sutrikimai Pykinimas Vémimas Viduriy uzkietéjimas
Pilvo skausmas Gastroezofaginis
refliuksas
Dispepsija
Kepenuy, tulZies piislés Gama-GT aktyvumo
ir lataky sutrikimai padidéjimas
Aspartato
aminotransferazés
(AST) aktyvumo
padidéjimas
Odos ir poodinio I$bérimas Dilgéliné

audinio sutrikimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Raumeny spazmas ir
silpnumas

Raumeny skausmas
Nugaros skausmas

Kreatino fosfokinazes
(KFK) aktyvumo
kraujyje padidéjimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Bendrasis negalavimas
Astenija
Nuovargis

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtdinimas

Klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto pasirodymo rinkoje buvo rety su savizudybe susijusiy minéiy ir
elgesio, jskaitant savizudybe, atvejy. Pacientams ir globéjams biitina pasakyti, kad atsiradus bet kokiy
minciy apie savizudybe jie pranesty preparato skyrusiam specialistui (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

21



Senyvi zmonés

Tyrimo RO-2455-404-RD metu buvo nustatytas didesnis miego sutrikimy (daugiausia nemigos)
daznis 75 mety ar vyresniems pacientams, gydytiems roflumilastu, palyginti su placeba vartojusiais
pacientais (3,9 %, palyginti su 2,3 %). Be to, didesnis daznis nustatytas ir jaunesniems kaip 75 mety
pacientams, gydytiems roflumilastu, palyginti su placeba vartojusiais pacientais (3,1 %, palyginti su
2,0 %).

Kiino svoris < 60 kg

Tyrimo RO-2455-404-RD metu buvo nustatytas didesnis miego sutrikimy (daugiausia nemigos)
daznis pacientams, kuriy pradinis kiino svoris buvo <60 kg ir kurie buvo gydomi roflumilastu,
palyginti su placebg vartojusiais pacientais (6,0 %, palyginti su 1,7 %). Pacientams, kuriy pradinis
kiino svoris buvo >60 kg ir kurie buvo gydomi roflumilastu arba vartojo placeba, tokiy sutrikimy
daznis buvo atitinkamai 2,5 % ir 2,2 %.

Vartojimas kartu su ilgai veikianc¢iais antimuskarininiais preparatais (IVAP)

Tyrimo RO-2455-404-RD metu pacientams, kurie roflumilasto vartojo kartu su ilgai veikianciais
antimuskarininiais preparatais (IVAP), jkvepiamaisiais kortikosteroidais (IK) ir ilgai veikianciais
beta-2 adrenoreceptoriy agonistais (IVBA), palyginti su pacientais, kurie roflumilasto vartojo tik kartu
su IK ir IVBA, daZniau pasireiské kiino svorio sumazéjimas, apetito sumazéjimas, galvos skausmas ir
depresija. Daznio skirtumas tarp roflumilastg ir placeba vartojusiy pacienty skaitine prasme buvo
didesnis, jei kartu buvo vartojama IVBA, vertinant kiino svorio sumazéjimga (7,2 %, palyginti su

4,2 %), apetito sumazéjima (3,7 %, palyginti su 2,0 %), galvos skausma (2,4 %, palyginti su 1,1 %) ir
depresija (1,4 %, palyginti su -0,3 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

I fazés tyrimy metu po vienkartinés 2 500 mikrogramy dozés pavartojimo ir po vienkartinés

5 000 mikrogramy dozés (deSimt karty didesnés uz rekomenduojama dozg) pavartojimo dazniau
atsirasdavo tokiy simptomy: galvos skausmas, vir§kinimo trakto sutrikimai, galvos svaigimas,
palpitacija, alpulys, odos drégnumas bei lipnumas bei arteriné hipotenzija.

Gydymas

Perdozavus rekomenduojamas tinkamas palaikomasis gydymas. Kadangi didelé dalis roflumilasto
biina prisijungusi prie baltymy, netikétina, kad preparatas biity veiksmingai Salinamas hemodialize. Ar
roflumilastas dializuojamas peritonine dialize, nezinoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo obstrukciniy plauciy ligy, kiti sisteminio poveikio
vaistiniai preparatai nuo obstrukciniy plauéiy ligy, ATC kodas — RO3DX07

Veikimo mechanizmas
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Roflumilastas yra FDE4 inhibitorius, nesteroidiné uzdegima slopinanti aktyvioji medziaga, kuri
slopina ir sisteminj, ir plauciuose pasireisSkiant] uzdegima, susijusj su LOPL. Veikimo mechanizmas
yra FDE4, svarbaus ciklinj adenozino monofosfatag (cAMF) metabolizuojancio fermento, randamo
strukttrinése ir su uzdegimu susijusiose lastelése, svarbiose LOPL patogenezei, slopinimas.
Roflumilasto taikiniai yra FDE4A, 4B ir 4D jungimosi variantai, poveikis jiems yra panasus
(nanomoliy ribose). Afinitetas FDE4C jungimosi variantui yra 5-10 karty maZesnis. Toks veikimo
mechanizmas bei poveikio selektyvumas btidingi ir roflumilasto N-oksidui, kuris yra pagrindinis
veiklusis roflumilasto metabolitas.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy su eksperimentiniais modeliais metu FDE4 slopinimas padidino cAMF kiekj lastelése ir
sumazino su LOPL susijusj leukocity, kvépavimo taky ir plau¢iy kraujagysliy lygiyjy raumeny
lasteliy, endotelio ir kvépavimo taky epiteliniy lasteliy bei fibroblasty funkcijos sutrikima. In vitro
stimuliuojant zmogaus neutrofilus, makrofagus ar limfocitus, roflumilastas ir roflumilasto N-oksidas
slopina uzdegimo mediatoriy, pvz., leukotrieno B4, reaktyviyjy deguonies dariniy, tumoro nekrozés
faktoriaus a, interferono y ir granzimo B, i$siskyrima.

LOPL serganciy pacienty skrepliuose roflumilastas mazino neutrofily kiekj. Be to, roflumilastas
sveikiems savanoriams mazino endotoksiny sukelta neutrofily ir eozinofily srauta j kvépavimo takus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dviejy patvirtinamyjy atkartojamyjy vieneriy mety trukmés tyrimy (M2-124 ir M2-125) ir dviejy
papildomy Sesiy ménesiy trukmés tyrimy (M2-127 ir M2-128) metu | atsitiktines imtis i§ viso jtraukti
4 768 pacientai, i$ jy 2 374 vartojo roflumilasto. Pagal struktiirg tyrimai buvo paraleliniy grupiy,
dvigubai koduoti ir placebu kontroliuojami.

I vieneriy mety trukmés tyrimus buvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo sunkia arba labai sunkia LOPL
[FEV: (forsuotas iSkvépimo tiris per vieng sekund¢) <50 % nuo numatyto], susijusia su létiniu
bronchitu, kuriems per pastaruosius metus buvo maziausiai vienas dokumentuotas paiiméjimas ir
kuriems pries tyrimg buvo simptomy (vertinant pagal kosulio ir skrepliy skale). Ilgai veikiancius beta
adrenoreceptoriy agonistus (IVBA) tyrimy metu vartoti buvo leidziama, jy vartojo mazdaug 50 %
tiriamyjy. Trumpai veikian€iy anticholinerginiy preparaty (TVAP) galéjo vartoti IVBA nevartojantys
ligoniai. Greitai veikianciy vaistiniy preparaty (salbutamolio ar albuterolio) buvo galima vartoti pagal
poreikj. Tyrimy metu inhaliuojamyjy kortikosteroidy ir teofilino vartoti buvo draudziama. | tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nebuvo paiméjimy.

Jungtinés vieneriy mety trukmés tyrimy M2-124 ir M2-125 rezultaty analizés metu nustatyta, kad
kartg per parg vartojama 500 mikrogramy roflumilasto dozé reikSmingai gerina plauciy funkcija,
palyginti su placebo poveikiu: FEV prie§ bronchodilatatoriy pavartojimg (pagrindiné vertinamoji
baigtis) padidéjo 48 ml (p<0,0001), FEV1 po bronchodilatatoriy pavartojimo - 55 ml (p<0,0001).
Plauciy funkcijos pageré¢jimas buvo akivaizdus jau pirmojo apsilankymo metu (po 4 savaiciy) ir iSliko
iki vieneriy mety (gydymo laikotarpio pabaigos). Vidutinio sunkumo patiméjimo (kai buitinas gydymas
sisteminio poveikio gliukokortikosteroidais) ir sunkaus patiméjimo (kai pacientg butina gydyti
ligoningje arba jis mirsta) daznis (pacientui per metus) po 1 mety buvo 1,142 vartojant roflumilasto ir
1,374 vartojant placebo, atitinkamas santykinés rizikos sumazéjimas buvo 16,9 % (95 % PI: nuo 8,2 %
iki 24,8 %) (pagrindiné vertinamoji baigtis, p=0,0003). Poveikis buvo panasus, t. y. nepriklausé nuo
ankstesnio gydymo inhaliuojamaisias kortikosteroidais ar gydymo IVBA tuo pat metu. Pacienty,
kuriems bidavo dazni paiim¢jimai (maziausiai 2 paiiméjimai per paskutinius metus), paiméjimy
daznis buvo 1,526 vartojant roflumilasto ir 1,941 vartojant placebo, atitinkamas santykinés rizikos
sumazeéjimas buvo 21,3 % (95 % PI: nuo 7,5 % iki 33,1 %). Roflumilastas paiméjimo daznumo
pacienty, serganciy vidutinio sunkumo LOPL, pogrupyje reik§Smingai nesumazino.

Vidutinis vidutinio sunkumo ir sunkaus patiméjimo daznumo sumazéjimas, vartojant roflumilasto ir
IVBA, palyginti su placebu, buvo 21 % (p=0,0011). Atitinkamas vidutinis patiméjimy daznumo
sumazéjimas ligoniams, kurie IVBA nevartojo, buvo 15 % (p=0,0387). Pacienty, kurie miré dél bet
kokios priezasties, skaiius placebo ir roflumilasto grupése buvo vienodas (po 42 mirtis kiekvienoje
grupéje; 2,7 % kiekvienoje grupéje; jungtiné analize).
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I du papildomus 1 mety trukmés tyrimus (M2-111 ir M2-112) i$ viso buvo jtraukta ir j atsitiktines
imtis suskirstyta 2 690 ligoniy. PrieSingai nei dviejuose patvirtinamuosiuose tyrimuose, 1étinis
bronchitas ir LOPL patiméjimai anamnezéje nebuvo butini, kad pacientg biity galima jtraukti j tyrima.
Inhaliuojamyjy kortikosteroidy vartojo 809 (61 %) roflumilasto vartoje pacientai, [IVBA ir teofilino
vartoti nebuvo galima. Nustatyta, kad kartg per parg vartojama 500 mikrogramy roflumilasto dozé
plauciy funkcija gerina reikSmingai daugiau, negu placebas: FEV prie§ bronchodilatatoriy
pavartojimag padidéjo 51 ml (p<0,0001), FEV: po bronchodilatatoriy pavartojimo - 53 ml (p<0,0001).
Paiiméjimy (apibrézty protokole) daznis atskiry tyrimy metu roflumilasto vartojantiems pacientams
reik§mingai nesumazéjo: 13,5 % M2-111 tyrime ir 6,6 % M2-112 tyrime; p= nereikSmingas).
Nepageidaujamy reiskiniy daznumas nepriklausé nuo gydymo inhaliuojamaisiais kortikosteroidais tuo
pat metu.

Dviejuose Sesiy ménesiy papildomuose tyrimuose (M2-127 ir M2-128) dalyvavo pacientai, LOPL
sirge maziausiai 12 ménesiy prie$ jtraukima j tyrima. | abu tyrimus buvo jtraukti vidutinio sunkumo
arba sunkia liga sirge ligoniai, kuriems buvo negrjztama kvépavimo taky obstrukcija ir kuriy FEV;
buvo 40-70 % numatyto. Roflumilasto ar placebo buvo pradéta vartoti nuolat gydant ilgai veikianciais
bronchodilatatoriais (salmeteroliu tyrimo M2-127 metu bei tiotropiu tyrimo M2-128 metu). Dviejy
Sesiy ménesiy tyrimy metu FEV pries§ bronchodilatatoriy pavartojimg reik§mingai padidéjo: 49 ml
papildomai greta bronchus pleciancio tuo pat metu vartojamo salmeterolio poveikio M2-127 tyrimo
metu (pagrindiné vertinamoji baigtis, p<0,0001) ir 80 ml greta tiotropio poveikio M2-128 tyrimo metu
(pagrindiné vertinamoji baigtis, p<0,0001).

RO-2455-404-RD buvo vieneriy mety tyrimas, kuriame dalyvavusiy LOPL serganciy pacienty
pradinis FEV1 (pries bronchodilatatoriy pavartojima) buvo <50 % numatyto normalaus rodmens ir
jiems daznai pasireik§davo patiméjimy. Tyrimo metu lygintas roflumilasto poveikis LOPL patiméjimy
dazniui pacientams, kurie vartojo fiksuotos dozés IVBA ir jkvepiamojo kortikosteroido derinj arba
placeba. I viso 1935 pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo skirtas dvigubai koduotas gydymas,
18 jy mazdaug 70 % tyrimo metu vartojo ir ilgai veikian¢iy antimuskarininiy preparaty (IVAP).
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paiiméjimy daznio
sumazgéjimas paciento metams. Sunkiy LOPL patiméjimy daznis ir FEV; pokytis buvo vertinami kaip
antrinés svarbiausios vertinamosios baigtys.

2 lentelé. RO-2455-404-RD tyrimo LOPL paiiméjimo vertinamyjy baigciy apibendrinimas

Roflumi Roflumilasto/Placebo santykis _
lastas | Placebas Dvipus
(N=969) | (N=966) isp
Patiméjimo Analizés | Daznis | DazZnis Daznio Pokytis rodmu
kategorija modelis (n) (n) santyKis (%) 95 % PI 0
Vidutinio Puasono 0,805 0,927 0.753
sunkumo arba | regresija (380) (432) 0,868 -13,2 1’ 002’ 0,0529
sunkus '
Vidutinio Puasono 0,574 0,627 0,775,
sunkumo regresija (287) (333) 0,914 8.6 1,078 0,2875
Sunkus Neigiama | 0,239 0,315 0601
binoming (151) (192) 0,757 -24,3 0’ 952' 0,0175
regresija '

Nustatyta vidutinio sunkumo ir sunkiy paimeéjimo suretéjimo tendencija 52 savaiciy laikotarpiu
roflumilastu gydytiems tiriamiesiems, palyginti su vartojusiais placeba, taciau statistiskai reikSmingas
skirtumas pasiektas nebuvo (2 lentelé). I§ anksto numatyta jautrumo analizé naudojant neigiamos
binominés regresijos modelj parodé statistiskai reikSmingg -14,2 % skirtuma (daznio santykis: 0,86;
95 % PI: nuo 0,74 iki 0,99).
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Protokolinés Puasono regresijos analizés ir Puasono regresijos numatyty gydyti analizés, paSalinus
nereik§mingg jautruma (angl. non-significant sensitivity to drop-out), metu nustatytas daznio santykis
buvo atitinkamai 0,81 (95 % PI: nuo 0,69 iki 0,94) ir 0,89 (95 % PI: nuo 0,77 iki 1,02).

Sumazéjimas buvo pasiektas ir pacienty, kurie tuo pat metu buvo gydomi IVAP (daznio santykis:
0,88; 95 % PI: nuo 0,75 iki 1,04), ir pacienty, kurie IVAP gydomi nebuvo (daznio santykis: 0,83; 95 %
PI: nuo 0,62 iki 1,12), pogrupiuose.

Sunkiy patiiméjimy daznis sumazéjo bendroje pacienty grupéje (daznio santykis: 0,76; 95 % PI: nuo
0,60 iki 0,95): daznis buvo 0,24 paciento mety, palyginti su 0,32 paciento mety dazniu placebg
vartojusiyjy grupéje. Panasus sumazéjimas buvo nustatytas pacienty, kurie tuo pat metu buvo gydomi
IVAP (daznio santykis: 0,77; 95 % PI: nuo 0,60 iki 0,99), ir pacienty, kurie nebuvo gydomi IVAP
(daznio santykis: 0,71; 95 % PI: nuo 0,42 iki 1,20), pogrupiuose.

Roflumilastas pagerino plauciy funkcijg po 4 gydymo savaiciy (poveikis isliko 52 savaites). FEV1 po
bronchodilatatoriy pavartojimo roflumilasto vartojusiyjy grupéje padidéjo 52 ml (95 % PI: 40, 65 ml),
placebo grupéje sumazéjo 4 ml (95 % PI: -16, 9 ml). Nustatytas kliniskai reikSmingas FEV1 po
bronchodilatatoriy pavartojimo pageréjimas 56 ml roflumilasto vartojusiyjy grupgje, palyginti su
vartojusiais placeba (95 % PI: 38, 73 ml).

Dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu nuo bet kokios priezasties miré septyniolika (1,8 %)
roflumilasto grupés ir 18 (1,9 %) placebo grupés pacienty, 7 (0,7 %) kiekvienos grupés pacientai miré
nuo LOPL paiiméjimo. Dalis pacienty, kuriems dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu pasireiské bent
1 nepageidaujamas reiSkinys, buvo 648 pacientai (66,9 %) roflumilasto grupéje ir 572 (59,2 %)
pacientai placebo grupéje. RO-2455-404-RD tyrimo metu vartojant roflumilasto nustatytos
nepageidaujamos reakcijos atitiko jau jtrauktas j 4.8 skyriy.

Daugiau roflumilasto grupés pacienty (27,6 %), palyginti su vartojusiais placebg (19,8 %), nutrauké
tiriamojo vaistinio preparato vartojima dél bet kokios priezasties (rizikos santykis: 1,40; 95 % PI: nuo
1,19 iki 1,65). Pagrindinés pasitraukimo i$ tyrimo priezastys buvo sutikimo panaikinimas ir pranesti
nepageidaujami reiskiniai.

Pradinés dozés titravimo tyrimas

Roflumilasto toleravimas tirtas atliekant 12 savai¢iy randomizuota dvigubai akla lygiagreciy grupiy
klinikinj tyrimg RO-2455-302-RD, kuriame dalyvave pacientai sirgo sunkia LOPL, susijusia su létiniu
bronchitu. Atrankos metu jtraukti pacientai, kuriems per paskutinius 1 metus buvo bent vienas
paiiméjimas ir bent 12 paskutiniy savaiciy taikytas jprastinis palaikomasis LOPL gydymas. IS viso
1323 pacientai atsitiktinés atrankos biidu priskirti vartoti: 500 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per
parg 12 savaiciy (n = 443), 500 mikrogramy roflumilasto kas antrg dieng 4 savaites ir paskui —

500 mikrogramy 1 kartg per parg 8 savaites (n = 439) arba 250 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per
para 4 savaites ir paskui — 500 mikrogramy 1 Karta per para 8 savaites (n = 441).

Pacienty, nutraukusiy gydyma dél bet kurios priezasties, procentas per visas 12 tyrimo savaiciy tarp
vartojusiy 250 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per para 4 savaites ir paskui — 500 mikrogramy 1 karta
per parg 8 savaites buvo reik§mingai mazesnis negu tarp vartojusiy 500 mikrogramy roflumilasto 1
kartg per parg 12 savaiciy (atitinkamai 18,4 % ir 24,6 %, Odds santykis — 0,66, 95 % PI [0,47, 0,93], p
=0,017). Gydyma nutraukusiy pacienty dalis tarp vartojusiy 500 mikrogramy kas antrg dieng 4
savaites ir paskui — 500 mikrogramy 1 karta per para 8 savaites bei vartojusiy 500 mikrogramy 1 karta
per parg 12 savaiciy reikSmingai nesiskyré. Pacienty, gydymo metu patyrusiy dominanciy
nepageidaujamy reiskiniy (angl. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE), t.y. viduriavima,
pykinima, galvos skausma, apetito sumaz¢éjima, nemiga arba pilvo skausma (antriné vertinamoji
baigtis), procento nominali reik§mé pacientams, vartojusiems 250 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per
parg 4 savaites ir paskui — 500 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per parg 8 savaites, buvo statistiskai
reik§mingai mazesné negu vartojusiems 500 mikrogramy roflumilasto 1 kartg per parg 12 savaiéiy
(atitinkamai 45,4 % ir 54,2 %, Odds santykis — 0,63, 95 % PI [0,47; 0,83], p = 0,001). Dominanciy
TEAE daznis pacientams, vartojusiems 500 mikrogramy kas antra dieng 4 savaites ir paskui —
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500 mikrogramy 1 kartg per parg 8 savaites bei vartojusiems 500 mikrogramy 1 kartg per parg 12
savaiciy statistiSkai reik§mingai nesiskyré.

Vartojant 500 mikrogramy 1 karta per para, PDE4 slopinancio poveikio mediana buvo 1,2 (0,35,
2,03), o vartojant 250 mikrogramy 1 kartg per parg — 0,6 (0,20, 1,24). Tarp $iy pacienty jtraukti ir
netolerave 500 mikrogramy dozés, kuriems teko ja sumazinti iki 250 mikrogramy. Ilgai vartojama
250 mikrogramy dozé gali nesukelti klinikiniam veiksmingumui pakankamo PDE4 slopinimo.
250 mikrogramy 1 kartg per parg yra mazesné uz teraping ir turi baiti vartojama tik kaip pradiné
pirmasias 28 dienas (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su roflumilastu
visuose vaiky, serganciy létine obstrukcine plauciy liga, pogrupiuose (Zr. 4.2 skyriuje informacija apie
vartojima vaikams).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Roflumilastas zmogaus organizme ekstensyviai metabolizuojamas, susidaro pagrindinis
farmakodinaminj poveikj sukeliantis aktyvus metabolitas roflumilasto N-oksidas. Kadangi ir
roflumilastas, ir roflumilasto N-oksidas in vivo sukelia FDE4 slopinamajj poveikj, farmakokinetiniai
teiginiai remiasi bendruoju FDE4 slopinamuoju aktyvumu (t. y. bendraja roflumilasto ir roflumilasto
N-oksido ekspozicija).

Absorbcija

Pavartojus 500 mikrogramy geriamojo preparato dozg, absoliutus biologinis roflumilasto
prieinamumas btina mazdaug 80 %. Didziausia roflumilasto koncentracija plazmoje paprastai
atsiranda po preparato pavartojimo nevalgius pra¢jus mazdaug vienai valandai (svyruoja nuo 0,5 iki
2 valandy). Didziausia metabolito N-oksido koncentracija atsiranda mazdaug po aStuoniy valandy
(svyruoja nuo 4 iki 13 valandy). Maistas bendro FDE4 slopinamojo aktyvumo neveikia, ta¢iau ilgina
laika iki didZiausios roflumilasto koncentracijos (tmax) atsiradimo viena valanda ir Cnax mazina
mazdaug 40 %. Vis délto roflumilasto N-0kSido Crax ir tmax Nekinta.

Pasiskirstymas

Prie plazmos baltymy roflumilasto ir jo metabolito N-oksido prisijungia atitinkamai mazdaug 99 % ir
97 %. Pavartotos vienkartinés 500 mikrogramy roflumilasto dozés pasiskirstymo tiiris yra mazdaug
2,9 lV/kg kiino svorio. D¢l savo fizikiniy ir cheminiy savybiy roflumilastas gerai pasiskirsto organuose
ir audiniuose, jskaitant riebalinj peliy, ziurkény ir ziurkiy audinj. Ankstyvosios pasiskirstymo fazés
metu daug preparato penetruoja j audinius, véliau seka gausios eliminacijos i$ riebalinio audinio fazé
(ja tikriausiai lemia gausus pirminés medziagos virtimas roflumilasto N-oksidu). Siy tyrimy su
ziurkémis ir radioaktyviais izotopais pazymétu roflumilastu metu nustatyta, kad per smegeny ir kraujo
barjerg prasiskverbia nedaug vaistinio preparato. Duomeny apie specifinj roflumilasto ar jo metabolity
kaupimasi ar susilaikyma organuose ir riebaliniame audinyje negauta.

Biotransformacija

Roflumilastas ekstensyviai metabolizuojamas I fazés (dalyvauja citochromas P450) ir II fazés
(konjugacijos) reakcijy metu. Metabolitas N-oksidas yra metabolitas, kurio Zmogaus plazmoje biina
daugiausia. N-oksido metabolito plazmos AUC biina vidutiniskai 10 karty didesnis nei roflumilasto
plazmos AUC. D¢l Sios priezasties metabolitas N-oksidas laikomas pagrindine bendrg FDE4
slopinamajj poveikj in vivo sukelian¢ia medziaga.

In vitro tyrimy bei klinikiniy sgveikos tyrimy metu gauti duomenys rodo, kad roflumilasto

metabolizma, kurio metu susidaro metabolitas N-oksidas, sukelia CYP1A2 ir 3A4. Tolesniy in vitro
tyrimy su zmogaus kepeny mikrosomomis duomenimis, terapiné roflumilasto ar roflumilasto N-oksido
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koncentracija neslopina CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 ar 4A9/11. Vadinasi,
yra maza tikimybe, kad pasireiks reikSminga sgveika su medziagomis, kuriy metabolizme dalyvauja
Sie P450 fermentai. Be to, in vitro tyrimy metu roflumilastas CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 ar 3A4/5
neslopino, o CYP2B6 slopino silpnai.

Eliminacija

Trumpos intraveninés infuzijos budu pavartoto roflumilasto plazmos klirensas yra mazdaug 9,6 I/val.
Pavartojus geriamojo preparato, veiksmingo pusinés roflumilasto ir jo metabolito N-oksido
eliminacijos i§ plazmos laiko mediana buvo atitinkamai mazdaug 17 valandy ir 30 valandy. Preparato
vartojant kartg per para, pusiausvyriné roflumilasto ir jo metabolito N-oksido koncentracija plazmoje
nusistovi atitinkamai mazdaug po 4 dieny ir 6 dieny. Pavartojus j venag ar i§gérus radioaktyviais
izotopais paZymeéto roflumilasto, mazdaug 20 % radioaktyvumo issiskiria su iSmatomis, 70 % - su
Slapimu neaktyviy metabolity pavidalu.

Tiesinis /netiesinis pobudis

Vartojant 250-1 000 mikrogramy dozg, roflumilasto ir jo metabolito N-oksido farmakokinetiniai
parametrai yra proporcingi dozei.

Ypatingos populiacijos

Senyvy pacienty, motery ir nebaltaodziy organizme bendras FDE4 slopinamasis aktyvumas padidéja,
rukaliy organizme — Siek tiek sumazéja. Né vienu atveju pokytis nelaikomas kliniskai reikSmingu.
Minétiems ligoniams dozés koreguoti nereikia. Veiksniy kombinacija, pvz., pacienté yra juodaodé
neriikanti moteris, gali padidinti ekspozicijg ir sukelti nuolatinj netoleravimg. Tokiu atveju gydyma
roflumilastu reikia apsvarstyti i§ naujo (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimo RO-2455-404-RD metu bendrasis FDE4 slopinamasis poveikis (nustatytas remiantis ex vivo
nesujungta frakcija), palyginti su nustatytu bendrojoje populiacijoje, buvo 15 % didesnis >75 mety
pacientams ir 11 % didesnis pacientams, kuriy pradinis kiino svoris buvo <60 kg (Zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 10-30 ml/min.),
bendras FDE4 slopinantis aktyvumas sumazéjo 9 %. Dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Karta per parg vartojamos 250 mikrogramy roflumilasto dozés farmakokinetika tirta su 16 ligoniy,
kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasé pagal
Child-Pugh). A klasés pagal Child-Pugh pacientams bendras FDE4 slopinamasis aktyvumas padidéjo
mazdaug 20 %, B klasés pagal Child-Pugh ligoniams - mazdaug 90 %. Modeliavimas rodo, kad

250 mikrogramy ir 500 mikrogramy roflumilasto dozés yra proporcingos lengvu ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems ligoniams. A klasés pagal Child-Pugh ligonius bitina gydyti
atsargiai (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (B arba C pagal Child-Pugh), roflumilasto vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Duomeny apie galimg imunotoksinj, odos jautrumg sukeliantj ar fototoksinj poveikj néra.

Ziurkéms pasireiské nedidelis patiny vislumo sumazéjimas, susijes su toksiniu poveikiu antseklidziui.
Kitoms grauziky rasims ir negrauzikams (jskaitant bezdziones) toksinio poveikio antseklidziui ar
séklos parametry pokyciy neatsirado, nors ekspozicija buvo didesné.

Vieno i$ dviejy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy su ziurkémis metu vartojant toksinj poveikj

patelei sukeliancig dozg¢, dazniau nevisiskai sukaulédavo kaukolés kaulai. Vieno i$ trijy vislumo ir
embriono bei vaisiaus vystymosi tyrimy su ziurkémis metu buvo embriono Zuvimo po implantacijos
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atvejy. TriuSiams embriono zuvimo po implantacijos atvejy nebuvo. Pailgéjo peliy vaikingumo
laikotarpis.

Siy duomeny reikSmé Zmogui nezinoma.
Svarbiausias saugumo farmakologiniy ir toksinio poveikio tyrimy metu nustatytas poveikis pasireiske,
kai dozé ir ekspozicija buvo didesnés uz buinancias terapinio vartojimo atveju. Dazniausiai atsirasdavo

virSkinimo trakto sutrikimy (t. y. vémimas, skrandzio sekrecijos padid¢jimas, skrandzio erozija,
zarnyno uzdegimas) ir Sirdies sutrikimy (t. y. Zidininiy hemoragijy, hemosiderino nuosédy ir

limfo-histiocitiniy lasteliy infiltracija j desinjji priesirdj Sunims bei kraujosptidzio sumazéjimas ir
Sirdies plakimo padaznéjimas ziurkéms, gvingjinéms kiauléms ir Sunims).

Toksinio kartotiniy doziy poveikio bei kancerogeninio poveikio tyrimy metu pasireiské grauzikams
specifinis toksinis poveikis nosies gleivinei. Manoma, kad tokj poveikj sukelia ADCP
(4-amino-3,5-dichloro-piridino) N-oksido tarpiné specifiskai grauziky uodziamojoje gleivingje
susidaranti medziaga, kuriai budingas Sioms rtusims (t. y. peléms, ziurkéms ir Ziurkénams) specifinis
jungimosi afinitetas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Branduolys
Laktozé monohidratas

Kukurtizy krakmolas

Povidonas

Magnio stearatas

Plévelé

Hipromeliozé

Makrogolis 4000

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PVDC aliuminio lizdinés plokstelés, pakuotéje yra 10, 14, 28, 30, 84, 90 arba 98 plévele dengtos
tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.
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7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/636/001 10 plévele dengty tableciy
EU/1/10/636/002 30 plévele dengty tableéiy
EU/1/10/636/003 90 plévele dengty tableéiy
EU/1/10/636/004 14 plévele dengty tableCiy
EU/1/10/636/005 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/636/006 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/636/007 98 plévele dengtos tabletés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. liepos 5 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. geguzés 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Corden Pharma GmbH

Otto-Hahn-Strasse 1

68723 Plankstadt

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Registruotojas $io vaistinio preparato PASP teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daxas 250 mikrogramy tabletés
roflumilast

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 250 mikrogramy roflumilasto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotes lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés (28 tableciy pradiné pakuoté)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/636/008 28 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

daxas 250 mcg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daxas 250 mikrogramy tabletés
roflumilast

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca (AstraZeneca logotipas)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daxas 500 mikrogramy plévele dengtos tabletés
roflumilast

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mikrogramy roflumilasto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos apteikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertélje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/10/636/001 10 plévele dengty tableciy
EU/1/10/636/002 30 plévele dengty tableciy
EU/1/10/636/003 90 plévele dengty tableciy
EU/1/10/636/004 14 plévele dengty tableciy
EU/1/10/636/005 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/636/006 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/636/007 98 plévele dengtos tabletes

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

daxas 500 mcg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daxas 500 mikrogramy tabletés
roflumilast

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daxas 500 mikrogramy tabletés
roflumilast

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca (AstraZeneca logotipas)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis Antradienis Tre&iadienis Ketvirtadienis Penktadienis Sestadienis Sekmadienis
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Daxas 250 mikrogramy tabletés
roflumilastas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Daxas ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Daxas
Kaip vartoti Daxas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Daxas

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Daxas ir kam jis vartojamas

Daxas sudétyje yra veikliosios medziagos roflumilasto, kuris yra uzdegimga slopinantis vaistas,
vadinamasis fosfodiesterazés 4 inhibitorius. Roflumilastas mazina fosfodiesterazés 4, t. y. baltymo,
natiraliai atsirandancio organizmo lastelése, aktyvuma. Kai Sio baltymo aktyvumas sumazéja,
plauciuose sumazeja uzdegimas. Tai padeda sustabdyti kvépavimo taky siauréjima, pasireiskiantj
sergant létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Tokiu budu Daxas palengvina kvépavimo sutrikimus.

Daxas vartojamas palaikomajam sunkios LOPL gydymui suaugusiems Zzmonéms, kuriems LOPL
simptomai anksciau daznai pasunkédavo (atsirasdavo vadinamyjy patiméjimy) ir kurie serga létiniu
bronchitu. LOPL yra létiné plauciy liga, pasireiskianti kvépavimo taky susiauréjimu (obstrukcija) ir
smulkiy kvépavimo taky sieneliy patinimu bei dirginimu (uzdegimu). Tai sukelia tokiy simptomy kaip
kosulys, Svokstimas, kritinés ankStumas ar kvépavimo pasunkeéjimas. Daxas vartojamas papildomam
gydymui kartu su bronchus plecianciais vaistais.

2. Kas Zinotina pries vartojant Daxas

Daxas vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija roflumilastui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu turite vidutinio sunkumo arba sunkiy kepeny problemy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Daxas.

Staigus dusulio priepuolis

Daxas nevartotinas iiminiams dusulio priepuoliams (iiminiam bronchy spazmui) gydyti. Kad biity
nuslopintas staigaus dusulio priepuolis, labai svarbu, kad gydytojas Jums nurodyty bet kuriuo metu
tureéti kitokio vaisto, kuriuo biity malSinami tokie priepuoliai. Tokiomis situacijomis Daxas Jums
nepadés.

Kiino svoris
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Reguliariai turite tikrinti kiino svorj. Jei vartodami $io vaisto pastebésite, kad netikétai (dél prieZasciy,
nesusijusiy su dieta ar fiziniais pratimais) pradéjo mazéti kiino svoris, kreipkités | gydytoja.

Kitos ligos

Daxas nerekomenduojama vartoti, jei sergate viena ar daugiau toliau i§vardyty ligy:

- sunkia imuninés sistemos liga, pvz., ZIV infekcija, issétine skleroze (IS), raudonaja vilklige
(RV), progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL)

- sunkia imine infekcine liga, pvz., iminiu hepatitu

- véziu (i8skyrus baziniy lasteliy karcinoma, t. y. 1étai augantj odos vézj)

- sunkiu $irdies funkcijos sutrikimu

Tokiy ligoniy gydymo Daxas patirties truksta. Jei Jums diagnozuota bet kuri i$ $iy ligy, turite pasitarti

su gydytoju.

Patirties Daxas gydant pacientus, kuriems yra anks¢iau diagnozuota tuberkulioz¢, virusinis hepatitas,
herpesvirusiné infekcija ir juostiné pusleliné, yra nedaug. Jei sergate kuria nors i8 Siy ligy, pasitarkite
su gydytoju.

Simptomai, j kuriuos biitina atkreipti démesj
Pirmosiomis gydymo Daxas savaitémis gali pasireiksti viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas ar
galvos skausmas. Jei toks $alutinis poveikis pirmosiomis gydymo savaitémis neiSnyksta, pasakykite

gydytojui.

Daxas nerekomenduojama gydyti pacientus, kurie sirgo depresija, susijusia su mintimis apie
savizudybe ar su ja susijusiu elgesiu. Gali atsirasti nemiga, nerimas, nervingumas ir depresiné
nuotaika. Prie§ pradédamas gydyma Daxas, pasakykite gydytojui, jei Jums yra bet kokiy panasiy
simptomy arba jei vartojate kity vaisty, kadangi kai kurie i$ jy gali didinti tokio Salutinio poveikio
rizika. Jei pasikeisty Jusy elgesys arba nuotaika, arba atsirasty minc¢iy apie savizudybe, Jis arba Jusy
globéjas privalote nedelsdamas pasakyti gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite $io vaisto vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Daxas

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypac svarbu pasakyti, jei vartojate:

- vaisty, kuriuose yra teofilino (vaisto nuo kvépavimo sutrikimy);

- vaisty, kuriais gydomi imuninés sistemos sutrikimai, pvz., metotreksato, azatioprino,
infliksimabo, etanercepto ar geriamyjy kortikosteroidy (jei jy vartojama ilgai);

- vaisty, kuriuose yra fluvoksamino (vaisto nuo nerimo sutrikimy ir depresijos), enoksacino
(vaisto nuo bakteriniy infekciniy ligy) arba cimetidino (vaisto nuo skrandzio opaligés ar
rémens).

Daxas poveikis gali susilpnéti, jei kartu vartojama rifampicino (antibiotiko) arba fenobarbitalio,
karbamazepino ar fenitoino (vaisty, paprastai skiriamy epilepsijai gydyti). Pasitarkite su gydytoju.

Daxas galima vartoti su kitais vaistais, kuriais gydoma LOPL, pvz., inhaliuojamaisiais ar geriamaisiais
kortikosteroidais ar bronchus plecianciais vaistais. Nenutraukite tokiy vaisty vartojimo ir nemazinkite
dozés, nebent taip nurodé gydytojas.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydymo §iuo vaistu metu turite nepastoti,
be to, gydymo metu biitina naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, kadangi Daxas gali bati
kenksmingas vaisiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Daxas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
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Daxas sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaistg.

3. Kaip vartoti Daxas

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

e Pirmasias 28 dienas rekomenduojama pradiné dozé yra viena 250 mikrogramy tableté 1 kartg
per para.

- Pradiné dozé yra maza. Ji skirta padéti Jisy organizmui prisitaikyti prie Sio vaisto pries
pradedant vartoti visa doze¢. Vartojant $ia maza dozg, pilnutinis vaisto poveikis Jums
nepasireiks, todél po 28 dieny svarbu pradéti vartoti visa dozg, vadinama palaikomaja.

e  Praéjus 28 dienoms rekomenduojama palaikomoji dozé yra viena 500 mikrogramy tableté 1
kartg per para.

Tablete nurykite uzgerdami vandeniu. Sj vaista galima vartoti valgant arba nevalgant. Tablete reikia
gerti kasdien tokiu paciu metu.

Kad atsirasty palankus Daxas poveikis, vaisto gali reikéti vartoti kelias savaites.

Ka daryti pavartojus per didele Daxas doze?

Jeigu iSgersite daugiau tablec¢iy nei reikia, gali atsirasti tokiy simptomy: galvos skausmas, pykinimas,
viduriavimas, svaigulys, §irdies tvink¢iojimas, alpulys, odos drégnumas ir lipnumas bei mazas
kraujospiidis. Nedelsdamas pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jei jimanoma, pasiimkite vaistg ir §j
lapel;.

PamirSus pavartoti Daxas

Tablete pamirse¢ iSgerti jprastu laiku, ja iSgerkite tg pacig dieng, kai tik prisiminsite. Jei vieng dieng
pamirSote iSgerti Daxas tablete, kita dieng tablete gerkite jprastu laiku. Toliau tabletes vartokite jprastu
laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Daxas
Kad biity palaikoma Jasy plauciy funkcijos kontrolé, svarbu Daxas vartoti tiek laiko, kiek nurodé
gydytojas, net tuo atveju, jei simptomy néra.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Pirmosiomis gydymo Daxas savaitémis gali pasireiksti viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas ar
galvos skausmas. Jei toks Salutinis poveikis per pirmasias gydymo savaites neiSnyksta, pasitarkite su
gydytoju.

Tam tikras Salutinis poveikis gali biiti sunkus. Klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto patekimo j rinka
buvo rety su savizudybe susijusiy minéiy ir elgesio, jskaitant bandyma nusizudyti, atvejy. Jei atsiranda
bet kokiy minciy apie savizudybe, nedelsdamas informuokite gydytoja. Be to, gali pasireiksti nemiga
(daznai), nerimas (nedaznai), nervingumas (retai), panikos priepuolis (retai) ar depresiné nuotaika
(retai).
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Nedaznai gali atsirasti alerginiy reakcijy. Alerginé reakcija gali pazeisti odg ir retais atvejais sukelti
akiy voky, veido, liipy ir liezuvio patinimg, gali sutrikti kvépavimas ir (arba) sumazéti kraujospudis
bei padaznéti Sirdies plakimas. Jei atsiranda alerginé reakcija, nedelsdami nutraukite Daxas vartojima
it kreipkités j gydytojg arba i§ karto vykite j artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Turékite
visus savo vaistus ir §j lapelj bei suteikite visg informacija apie vartojamus vaistus.

Toliau i§vardytas kitoks galimas Salutinis poveikis.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas

- sumazgjes apetitas, kiino svorio mazgjimas

- galvos skausmas

NedaZnas Sautinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- drebulys, galvos sukimosi pojitis (svaigulys), galvos svaigimas

- dazno ar nereguliaraus Sirdies plakimo pojitis (palpitacija)

- gastritas, vémimas

- skrandzio rugsties atpylimas j stemple (rtigSties regurgitacija), nevirskinimas
- iSbérimas

- raumeny skausmas, raumeny silpnumas ar méslungis

- nugaros skausmas

- silpnumo ar nuovargio pojiitis, bendrasis negalavimas

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

- kriity padidéjimas vyrams

- skonio pojtcio susilpnéjimas

- kvépavimo taky infekcinés ligos (iSskyrus plauciy uzdegima)

- kraujingos iSmatos, viduriy uzkietéjimas

- kepeny ar raumeny fermenty aktyvumo padidéjimas (nustatomas kraujo tyrimu)
- ruplés (dilgélingé)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Daxas

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Daxas sudétis
Veiklioji medziaga yra roflumilastas.
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Kiekvienoje Daxas 250 mikrogramy tabletéje yra 250 mikrogramy roflumilasto. Pagalbinés medZiagos
yra laktozé monohidratas (zr. 2 skyriuje ,,Daxas sudétyje yra laktozés*), kukurtizy krakmolas,
povidonas ir magnio stearatas.

Daxas iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Daxas 250 mikrogramy tabletés yra nuo baltos iki balk§vos spalvos su jspaudu ,,D“ vienoje puséje ir
,»250% — Kitoje.

Kiekvienoje pakuotéje yra 28 tabletés.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

Gamintojas

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

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.

Temn.: +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

EALada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
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Tél: +331 4129 40 00

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

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TmA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Daxas 500 mikrogramy plévele dengtos tabletés
roflumilastas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Daxas ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Daxas
Kaip vartoti Daxas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Daxas

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Daxas ir kam jis vartojamas

Daxas sudétyje yra veikliosios medziagos roflumilasto, kuris yra uzdegima slopinantis vaistas,
vadinamasis fosfodiesterazés 4 inhibitorius. Roflumilastas mazina fosfodiesterazés 4, t. y. baltymo,
natiraliai atsirandancio organizmo lastelése, aktyvuma. Kai Sio baltymo aktyvumas sumazéja,
plauciuose sumazeja uzdegimas. Tai padeda sustabdyti kvépavimo taky siauréjima, pasireiskiantj
sergant létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Tokiu budu Daxas palengvina kvépavimo sutrikimus.

Daxas vartojamas palaikomajam sunkios LOPL gydymui suaugusiems zmonéms, kuriems LOPL
simptomai anksc¢iau daznai pasunkédavo (atsirasdavo vadinamyjy paiméjimy) ir kurie serga létiniu
bronchitu. LOPL yra létiné plauciy liga, pasireiskianti kvépavimo taky susiauréjimu (obstrukcija) ir
smulkiy kvépavimo taky sieneliy patinimu bei dirginimu (uzdegimu). Tai sukelia tokiy simptomy kaip
kosulys, Svokstimas, kritinés ankStumas ar kvépavimo pasunkeéjimas. Daxas vartojamas papildomam
gydymui kartu su bronchus ple¢ianciais vaistais.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Daxas

Daxas vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija roflumilastui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu turite vidutinio sunkumo arba sunkiy kepeny problemy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Daxas.

Staigus dusulio priepuolis

Daxas nevartotinas iiminiams dusulio priepuoliams (iiminiam bronchy spazmui) gydyti. Kad biity
nuslopintas staigaus dusulio priepuolis, labai svarbu, kad gydytojas Jums nurodyty bet kuriuo metu
tureéti kitokio vaisto, kuriuo biity malSinami tokie priepuoliai. Tokiomis situacijomis Daxas Jums
nepadés.

Kiino svoris
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Reguliariai turite tikrinti kiino svorj. Jei vartodami $io vaisto pastebésite, kad netikétai (dél prieZasciy,
nesusijusiy su dieta ar fiziniais pratimais) pradéjo mazéti kiino svoris, kreipkités | gydytoja.

Kitos ligos
Daxas nerekomenduojama vartoti, jei sergate viena ar daugiau toliau iSvardyty ligy:

- sunkia imuninés sistemos liga, pvz., ZIV infekcija, i§sétine skleroze (1S), raudonaja vilklige
(RV), progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL)

- sunkia timine infekcine liga, pvz., iminiu hepatitu

- véziu (i8skyrus baziniy Igsteliy karcinoma, t. y. 1étai augantj odos vézj)

- sunkiu §irdies funkcijos sutrikimu

Tokiy ligoniy gydymo Daxas patirties truksta. Jei Jums diagnozuota bet kuri i$ iy ligy, turite pasitarti

su gydytoju.

Patirties Daxas gydant pacientus, kuriems yra anks¢iau diagnozuota tuberkulioz¢, virusinis hepatitas,
herpesvirusiné infekcija ir juostiné ptsleliné, yra nedaug. Jei sergate kuria nors i8 Siy ligy, pasitarkite

su gydytoju.

Simptomai, j kuriuos biitina atkreipti démesj
Pirmosiomis gydymo Daxas savaitémis gali pasireiksti viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas ar
galvos skausmas. Jei toks salutinis poveikis pirmosiomis gydymo savaitémis neiSnyksta, pasakykite

gydytojui.

Daxas nerekomenduojama gydyti pacientus, kurie sirgo depresija, susijusia su mintimis apie
savizudybe ar su ja susijusiu elgesiu. Gali atsirasti nemiga, nerimas, nervingumas ir depresiné
nuotaika. Prie§ pradédamas gydyma Daxas, pasakykite gydytojui, jei Jums yra bet kokiy panasiy
simptomy arba jei vartojate kity vaisty, kadangi kai kurie i$ jy gali didinti tokio Salutinio poveikio
rizikg. Jei pasikeisty Jsy elgesys arba nuotaika, arba atsirasty minciy apie savizudybe, Jis arba Jisy
globéjas privalote nedelsdamas pasakyti gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite $io vaisto vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Daxas

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypa¢ svarbu pasakyti, jei vartojate:

- vaisty, kuriuose yra teofilino (vaisto nuo kvépavimo sutrikimy);

- vaisty, kuriais gydomi imuninés sistemos sutrikimai, pvz., metotreksato, azatioprino,
infliksimabo, etanercepto ar geriamyjy kortikosteroidy (jei jy vartojama ilgai);

- vaisty, kuriuose yra fluvoksamino (vaisto nuo nerimo sutrikimy ir depresijos), enoksacino
(vaisto nuo bakteriniy infekciniy ligy) arba cimetidino (vaisto nuo skrandzio opaligés ar
rémens).

Daxas poveikis gali susilpnéti, jei kartu vartojama rifampicino (antibiotiko) arba fenobarbitalio,
karbamazepino ar fenitoino (vaisty, paprastai skiriamy epilepsijai gydyti). Pasitarkite su gydytoju.

Daxas galima vartoti su kitais vaistais, kuriais gydoma LOPL, pvz., inhaliuojamaisiais ar geriamaisiais
kortikosteroidais ar bronchus plecianciais vaistais. Nenutraukite tokiy vaisty vartojimo ir nemazinkite
dozés, nebent taip nurodé gydytojas.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydymo §iuo vaistu metu turite nepastoti,
be to, gydymo metu butina naudoti veiksminga kontracepcijos metoda, kadangi Daxas gali bti
kenksmingas vaisiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Daxas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
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Daxas sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Daxas

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

e  Pirmasias 28 dienas rekomenduojama pradiné doz¢ yra viena 250 mikrogramy tableté 1 karta
per para.

- Pradiné dozé yra maza. Ji skirta padéti Jusy organizmui prisitaikyti prie §io vaisto prie§
pradedant vartoti visg dozg. Vartojant §ig maza dozg, pilnutinis vaisto poveikis Jums
nepasireiks, todél po 28 dieny svarbu pradéti vartoti visa doze, vadinama palaikomaja.

e  Praéjus 28 dienoms rekomenduojama palaikomoji dozé yra viena 500 mikrogramy tableté 1
kartg per para.

Tablete nurykite uzgerdami vandeniu. Sj vaista galima vartoti valgant arba nevalgant. Tablete reikia
gerti kasdien tokiu paciu metu.

Kad atsirasty palankus Daxas poveikis, vaisto gali reikéti vartoti kelias savaites.

Ka daryti pavartojus per didele Daxas doze?

Jeigu iSgersite daugiau tablec¢iy nei reikia, gali atsirasti tokiy simptomy: galvos skausmas, pykinimas,
viduriavimas, svaigulys, Sirdies tvink¢iojimas, alpulys, odos drégnumas ir lipnumas bei mazas
kraujospiidis. Nedelsdamas pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jei jmanoma, pasiimkite vaista ir $j
lapel;.

PamirSus pavartoti Daxas

Tablete pamirse iSgerti jprastu laiku, jg iSgerkite tg pacig dieng, kai tik prisiminsite. Jei vieng dieng
pamirSote iSgerti Daxas tablete, kita dieng tablete gerkite jprastu laiku. Toliau tabletes vartokite jprastu
laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Daxas
Kad biity palaikoma Jasy plauciy funkcijos kontrolé, svarbu Daxas vartoti tiek laiko, kiek nurodé
gydytojas, net tuo atveju, jei simptomy néra.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pirmosiomis gydymo Daxas savaitémis gali pasireiksti viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas ar
galvos skausmas. Jei toks Salutinis poveikis per pirmasias gydymo savaites neiSnyksta, pasitarkite su
gydytoju.

Tam tikras Salutinis poveikis gali biiti sunkus. Klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto patekimo j rinka
buvo rety su savizudybe susijusiy minéiy ir elgesio, jskaitant bandyma nusizudyti, atvejy. Jei atsiranda
bet kokiy minéiy apie savizudybe, nedelsdamas informuokite gydytoja. Be to, gali pasireik$ti nemiga
(daznai), nerimas (nedaznai), nervingumas (retai), panikos priepuolis (retai) ar depresiné nuotaika
(retai).
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Nedaznai gali atsirasti alerginiy reakcijy. Alerginé reakcija gali pazeisti odg ir retais atvejais sukelti
akiy voky, veido, ltpy ir liezuvio patinima, gali sutrikti kvépavimas ir (arba) sumazéti kraujosptudis
bei padaznéti Sirdies plakimas. Jei atsiranda alerginé reakcija, nedelsdami nutraukite Daxas vartojima
it kreipkités j gydytoja arba i§ karto vykite i artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Turékite
visus savo vaistus ir §j lapelj bei suteikite visa informacijg apie vartojamus vaistus.

Toliau i§vardytas kitoks galimas Salutinis poveikis.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas

- sumazéjes apetitas, kino svorio mazéjimas

- galvos skausmas

NedaZnas Sautinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- drebulys, galvos sukimosi pojiitis (svaigulys), galvos svaigimas

- dazno ar nereguliaraus $irdies plakimo pojtis (palpitacija)

- Qastritas, vémimas

- skrandzio riigsties atpylimas | stemple (riigSties regurgitacija), nevir§kinimas
- isbérimas

- raumeny skausmas, raumeny silpnumas ar méslungis

- nugaros skausmas

- silpnumo ar nuovargio pojiitis, bendrasis negalavimas

Retas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

- kriity padidéjimas vyrams

- skonio pojiicio susilpnéjimas

- kvépavimo taky infekcinés ligos (i$skyrus plauciy uzdegima)

- kraujingos iSmatos, viduriy uzkietéjimas

- kepeny ar raumeny fermenty aktyvumo padidéjimas (nustatomas kraujo tyrimu)
- ruplés (dilgéling)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Daxas

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Daxas sudétis
Veiklioji medziaga yra roflumilastas.

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra 500 mikrogramy roflumilasto.

51


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

- Pagalbinés medZziagos:

- branduolyje: laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriuje ,,Daxas sudétyje yra laktozés*), kukurtzy
krakmolas, povidonas, magnio stearatas;
pléveléje: hipromeliozé, makrogolis 4000, titano dioksidas (E171) ir geltonasis gelezies
oksidas (E172).

Daxas iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Daxas 500 mikrogramy plévele dengtos tabletés yra geltonos, D raidés formos, dengtos plévele,
vienoje jy puséje jspausta ,,D*.

Kiekvienoje dézutéje yra 10, 14, 28, 30, 84, 90 arba 98 plévele dengtos tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svedija

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tel/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
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France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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