ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daxas 250 micrograme comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine roflumilast 250 micrograme.
Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat contine lactozad monohidrat 49,7 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.

Comprimat rotund de culoare alba pana la aproape alba, cu diametru de 5 mm, marcat cu litera “D” pe
una din fete si cu “250” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Daxas este indicat pentru tratamentul de intretinere al bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC)
forma severa (VEMS post-bronhodilatator mai mic de 50% din valoarea estimata) insotitd de bronsita
cronica la adulti cu exacerbari frecvente in antecedente, ca terapie addugata la tratamentul
bronhodilatator.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala

Doza initiald recomandata este de 250 micrograme roflumilast administrat o data pe zi, timp de 28 de
zile.

Doza initiald este destinata scéderii frecventelor de aparitie a reactiilor adverse si a Intreruperii
tratamentului la initiere, dar este o doza sub-terapeutica . Prin urmare, doza de 250 micrograme trebuie
utilizatd numai ca o doza initiala (vezi pct. 5.1 $i 5.2).

Doza de intretinere

Dupa 28 de zile de tratament cu doza initiald de 250 micrograme, pacientilor trebuie sé li se creasca
doza la un comprimat de 500 micrograme roflumilast, administrat o data pe zi.

Pentru obtinerea efectului complet, poate fi necesara administrarea roflumilast 500 micrograme timp
de mai multe sa@ptamani (vezi pct. 5.1 si 5.2). Roflumilast 500 micrograme a fost studiat In cadrul

studiilor clinice timp de pana la un an si se administreaza ca tratament de Intretinere.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.



Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Datele clinice referitoare la administrarea roflumilast la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
incadrata in grupa A conform clasificérii Child-Pugh, nu sunt suficiente pentru a recomanda ajustari
ale dozei (vezi pct. 5.2) si, prin urmare, Daxas trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.
Pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa, incadrata in grupele B sau C conform
clasificarii Child-Pugh (vezi pct. 4.3), nu trebuie sa utilizeze Daxas.

Copii §i adolescenti
Administrarea Daxas la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani in indicatia de BPOC nu este

relevanta.

Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatul trebuie Inghitit cu apa, la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatul poate fi administrat cu
sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepaticd moderata sau severa (clasificare Child-Pugh grupa B sau C).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inaintea initierii tratamentului, toti pacientii trebuie informati asupra riscurilor tratamentului cu Daxas
si a precautiilor de utilizare in siguranta a acestuia.

Medicamente pentru situatii de urgenta

Daxas nu este recomandat ca medicament pentru situatii de urgenta pentru ameliorarea simptomelor
acute determinate de bronhospasm.

Scadere 1n greutate

In cadrul unor studii clinice cu durata de un an (M2-124, M2-125), sciderea in greutate s-a produs mai
frecvent la pacientii tratafi cu roflumilast comparativ cu cei cérora li s-a administrat placebo. Dupa
intreruperea administrarii roflumilast, majoritatea pacientilor au revenit la greutatea initiala dupa 3
luni.

Greutatea pacientilor subponderali trebuie verificata la fiecare vizitd. Pacientii trebuie sfatuiti sa-si
verifice periodic greutatea. In cazul unei scideri in greutate inexplicabile si ingrijoritoare din punct de
vedere clinic, administrarea roflumilast trebuie intrerupta si greutatea trebuie monitorizata in
continuare.

Afectiuni clinice speciale

Din cauza lipsei datelor relevante, tratamentul cu roflumilast nu trebuie initiat sau administrarea
roflumilast trebuie Intrerupta in cazul pacientilor cu boli imunologice severe (de exemplu infectie cu
HIV, scleroza multipla, lupus eritematos, leucoencefalopatie multifocala progresiva), boli infectioase
acute severe, neoplasme (cu exceptia carcinomului bazocelular) sau la pacienti carora li se
administreaza un tratament cu medicamente imunosupresoare (de exemplu metotrexat, azatioprina,
infliximab, etanercept sau tratament de lunga durata cu corticosteroizi administrati pe cale orala; cu
exceptia tratamentului sistemic de scurtd durata cu corticosteroizi). La pacientii cu infectii latente cum
sunt tuberculoza, hepatita virala, infectii cu virusuri herpetice §i zona zoster, experienta este limitata.



Nu a fost studiata administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva (gradul 3 si 4 conform
clasificarii NYHA) si, prin urmare, nu se recomanda tratamentul cu roflumilast la acesti pacienti.

Tulburari psihice

Roflumilast este asociat cu cresterea riscului de tulburari psihice cum sunt insomnie, anxietate,
nervozitate si depresie. La pacienti cu sau fara antecedente de depresie, au fost raportate cazuri rare de
ideatie suicidara si comportament suicidar, incluzand suicid, de obicei in primele saptaiméani de
tratament. (vezi pct. 4.8). Riscurile si beneficiile initierii si continudrii tratamentului cu roflumilast
trebuie atent evaluate in cazul 1n care pacientii prezintd in antecedente sau in prezent simptome de
tulburari psihice sau daca se intentioneaza tratamentul concomitent cu alte medicamente care pot
determina tulburari psihice. Roflumilast nu este recomandat la pacientii cu antecedente de depresie
asociata cu ideatie suicidara sau comportament suicidar. Pacientii si persoanele care 1i ingrijesc trebuie
instruiti s& se adreseze medicului curant In cazul oricarei schimbari a comportamentului sau dispozitiei
si sa 1l informeze pe acesta cu privire la orice ideatie suicidara. Daca pacientii prezintd simptome
psihice nou aparute, simptome psihice care se agraveaza sau daca sunt identificate ideatia suicidara
sau tentativa de suicid, se recomanda Intreruperea tratamentului cu roflumilast.

Intolerabilitate persistenta

Desi reactii adverse ca diaree, greatd, durere abdominala si cefalee apar in special n primele
saptdmani de tratament si dispar in marea majoritate pe masura continudrii tratamentului, in caz de
intolerabilitate persistentd, tratamentul cu roflumilast trebuie reevaluat. Intolerabilitatea persistenta
poate sd apara la grupe speciale de pacienti, care pot avea expuneri mai mari, cum sunt femei
apartinand rasei negre, nefumatoare (vezi pct. 5.2) sau pacienti tratati concomitent cu inhibitori ai
CYP1A2/2C19/3A4 (cum sunt fluvoxamina si cimetidina) sau cu inhibitorul CYP1A2/3A4 enoxacina
(vezi pct. 4.5).

Greutate corporald <60 kg

Tratamentul cu roflumilast poate determina un risc crescut de tulburari de somn (in principal
insomnie) la pacientii cu greutate corporald inifiald <60 kg, din cauza unei activitati totale mai ridicate
de inhibare a PDE4 identificata la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Teofilina

Nu exista date clinice care sa sustind administrarea concomitenta a teofilinei ca tratament de
intretinere. Prin urmare, tratamentul simultan cu teofilina nu este recomandat.

Continutul in lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la aduli.

O etapa importantd in metabolizarea roflumilastului este N-oxidarea la N-oxid roflumilast prin
intermediul izoenzimelor CYP3A4 si CYP1A2. Atat roflumilastul cat si N-oxid roflumilastul prezinta
activitate intrinseca de inhibare a fosfodiesterazei 4 (PDE4). Prin urmare, dupa administrarea de
roflumilast, efectul de inhibare a PDE4 se considera a fi efectul cumulat al roflumilastului si N-oxid
roflumilastului. Studiile privind interactiunile cu inhibitorul CYP1A2/3A4, enoxacina si cu inhibitorii
CYP1A2/2C19/3A4, cimetidina si fluvoxamind, au demonstrat cresterea cu 25%, 47% si respectiv
59% a activitatii totale de inhibare a PDE4. Doza de fluvoxamina testatd a fost de 50 mg.
Administrarea concomitenta de roflumilast cu aceste substante active poate determina cresterea



nivelului de expunere si a intolerabilitatii persistente. In acest caz, tratamentul cu roflumilast trebuie
reevaluat (vezi pct. 4.4).

Administrarea inductorului enzimatic al citocromului P450 rifampicind, a determinat scaderea cu
aproximativ 60% a activitatii totale de inhibare a PDE4. Ca urmare, utilizarea concomitenta a
inductorilor enzimatici puternici ai citocromului P450 (de exemplu fenobarbital, carbamazepina,
fenitoind) poate sa scada eficacitatea terapeutica a roflumilastului. Ca urmare, administrarea de
roflumilast nu este recomandata la pacientii tratati cu inductori enzimatici puternici ai citocromului
P450.

Studiile clinice privind interactiunile efectuate cu inhibitori ai CYP3A4, eritromicina si ketoconazol,
au demonstrat cresterea cu 9% a activitatii totale de inhibare a PDE4. Administrarea concomitenta cu
teofilind a determinat cresterea cu 8% a activitatii totale de inhibare a PDE4 (vezi pct. 4.4). In cadrul
unui studiu privind interactiunile efectuat cu un contraceptiv oral care contine gestoden si
etinilestradiol, activitatea totala de inhibare a PDE4 a crescut cu 17%. Nu este necesara ajustarea dozei
la pacientii tratati cu aceste substante active.

Nu s-au observat interactiuni cu salbutamol administrat pe cale inhalatorie, formoterol, budesonida si
montelukast administrat pe cale orald, digoxind, warfarind, sildenafil si midazolam.

Administrarea concomitentd cu un antacid (combinatie intre hidroxid de aluminiu si hidroxid de
magneziu) nu a modificat absorbtia sau profilul farmacocinetic al roflumilastului sau N-oxid
roflumilastului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze o metodé contraceptiva eficace in timpul
tratamentului. Roflumilast nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea roflumilast la gravide sunt limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Roflumilast nu este recomandat in timpul sarcinii.

S-a demonstrat ca roflumilast traverseaza placenta femelelor de sobolan gestante.

Aléptarea

Datele farmacocinetice provenite de la animale au demonstrat excretia roflumilast si a metabolitilor
acestuia in lapte. Nu poate fi exclus un risc la sugari. Roflumilast nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea

In cadrul unui studiu privind spermatogeneza la om, administrarea de doze de 500 micrograme
roflumilast nu a determinat efecte asupra parametrilor spermogramei sau hormonilor de reproducere in
timpul perioadei de tratament de 3 luni si In urmétoarele 3 luni dupa intreruperea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Daxas nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt: diaree (5,9%), scadere in greutate (3,4%), greata
(2,9%), durere abdominala (1,9%) si cefalee (1,7%). Aceste reactii adverse au aparut, in principal, in
primele sdptamani de tratament si au disparut In marea majoritate pe méasura continudrii tratamentului.

Reactii adverse prezentate sub forma de tabel

In tabelul de mai jos sunt prezentate reactiile adverse conform clasificarii MedDRA si in functie de
frecventa:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in cadrul studiilor clinice cu roflumilast administrat pentru

tratamentul BPOC §i in experienta de dupd punerea pe piatd

recventa Frecvente Mai putin frecvente Rare
Aparate,
sisteme si organe
Tulburiri ale sistemului Hipersensibilitate Angioedem
imunitar
Tulburiri endocrine Ginecomastie
Tulburiri metabolice si | Scédere in
de nutritie greutate
Apetit alimentar
scazut
Tulburiri psihice Insomnie Anxietate Comportament suicidar
si ideatie suicidara
Depresie
Nervozitate
Atac de panicd
Tulburiri ale sistemului | Cefalee Tremuraturi Disgeuzie
nervos Vertij
Ameteli
Tulburiri cardiace Palpitatii
Tulburari respiratorii, Infectii ale tractului
toracice si mediastinale respirator (cu exceptia
pneumoniei)
Tulburari gastro- Diaree Gastrita Hematochezie
intestinale Greata Varsaturi Constipatie
Durere Reflux gastro-esofagian
abdominala Indigestie
Tulburari hepatobiliare Concentratii plasmatice
crescute ale enzimelor
v-GT si aspartat
aminotransferaza (AST)
Afectiuni cutanate si ale Eruptie trecatoare piele | Urticarie
tesutului subcutanat




recventa Frecvente Mai putin frecvente Rare
Aparate,
sisteme i organe
Tulburari musculo- Slabiciune si crampe Valori crescute ale
scheletice si ale tesutului musculare concentratiei plasmatice
conjunctiv Mialgie a creatin fosfokinazei
Lombalgie (CPK)
Tulburari generale si la Stare generala de rau
nivelul locului de Astenie
administrare Fatigabilitate

Descrierea unor reactii adverse selectate

In cadrul studiilor clinice si, de asemenea, dupa punerea medicamentului pe piatd, au fost raportate
cazuri rare de ideatie suicidara si comportament suicidar, incluzand suicid. Pacientii i persoanele care
ii ingrijesc trebuie sa se adreseze medicului curant in cazul aparitiei oricarei ideatii suicidare (vezi si
pct. 4.4).

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

O incidentd mai mare a tulburarilor de somn (in principal insomnie) la pacientii cu varsta >75 ani a
fost observata in Studiul RO-2455-404-RD la pacientii tratati cu roflumilast, comparativ cu cei tratati
cu placebo (3,9% fata de 2,3%). Incidenta observata a fost, de asemenea, mai mare la pacientii cu
varsta mai mica de 75 ani tratati cu roflumilast comparativ cu cei tratati cu placebo (3,1% fata de
2,0%).

Greutate corporala <60 kg

O incidentd mai mare a tulburarilor de somn (in principal insomnie) la pacientii cu greutate corporala
initiald <60 kg a fost observata in Studiul RO-2455-404-RD la pacientii tratati cu roflumilast,
comparativ cu cei tratati cu placebo (6,0% fatd de 1,7%). Incidenta a fost 2,5% fata de 2,2% la
pacientii cu greutate corporala initiald >60 kg tratati cu roflumilast comparativ cu cei tratati cu
placebo.

Tratament concomitent cu antagonisti muscarinici cu duratd lunga de actiune (LAMA)

O incidentd mai mare a scaderii in greutate, apetitului alimentar scézut, cefaleelor si depresiei a fost
observata 1n timpul Studiului RO-2455-404-RD la pacientii carora li s-au administrat concomitent
roflumilast si antagonisti muscarinici cu durata lunga de actiune (LAMA), plus corticosteroizi cu
administrare inhalatorie (CSI), administrati concomitent, si agonisti beta-adrenergici cu durata lunga
de actiune (LABA), comparativ cu cei tratati concomitent doar cu roflumilast, CSI si LABA. Diferenta
de incidenta intre roflumilast si placebo a fost cu mult mai mare pentru LAMA administrati
concomitent in ceea ce priveste scaderea in greutate (7,2% fata de 4,2%), apetitul alimentar scazut
(3,7% fata de 2,0%), cefaleea (2,4% fata de 1,1%) si depresia (1,4% fata de -0,3%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj

Simptome

In cadrul studiilor clinice de Faza I au fost observate urmatoarele simptome, cu frecventi crescuti
dupa administrarea orald a unor doze unice de 2500 micrograme si a unei doze unice de

5000 micrograme (de zece ori doza recomandata): cefalee, tulburari gastro-intestinale, ameteli,
palpitatii, stare de confuzie, senzatie de piele umeda si lipicioasa si hipotensiune arteriala.

Conduita terapeutica

In caz de supradozaj, se recomanda asigurarea asistentei medicale adecvate. Deoarece roflumilast se
leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, hemodializa este putin probabil sa fie eficace in
eliminarea acestuia. Nu se cunoaste daca roflumilast este dializabil prin dializa peritoneala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor obstructive ale cailor
respiratorii, alte medicamente sistemice pentru tratamentul afectiunilor obstructive ale cailor

respiratorii, codul ATC: RO3DX07

Mecanism de actiune

Roflumilast este un inhibitor al PDE4, o substanta activa antiinflamatoare nesteroidiana indicata atat
pentru inflamatia sistemicd, cat si pentru inflamatia pulmonara asociate bolii pulmonare obstructive
cronice (BPOC). Mecanismul de actiune constd in inhibarea PDE4, o enzima importanta implicata in
metabolizarea adenozin monofosfatului ciclic (AMPc), care se gaseste la nivelul celulelor structurale
si inflamatoare cu importanta in patogeneza bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC). Roflumilast
actioneaza asupra izoenzimelor PDE4A, 4B si 4D cu aceeasi potenta in intervalul nanomolar.
Afinitatea acestuia pentru izoenzima PDE4C este de 5 pana la 10 ori mai scazutd. Acest mecanism de
actiune si caracterul selectiv sunt valabile si pentru N-oxid roflumilast, principalul metabolit activ al
roflumilastului.

Efecte farmacodinamice

In modelele experimentale, inhibarea PDE4 determini cresterea intracelularid a AMPc si amelioreaza
disfunctia leucocitelor, celulelor musculare netede vasculare de la nivelul cailor respiratorii si
plamanilor, celulelor endoteliale si epiteliale respiratorii si fibroblastelor, prezente in cadrul BPOC.
Dupa stimularea in vitro a neutrofilelor, monocitelor, macrofagelor sau a limfocitelor umane,
roflumilast si N-oxid roflumilast inhiba eliberarea mediatorilor inflamatiei, cum sunt leucotriena B4,
speciile reactive de oxigen, factorul de necroza tumorala a, interferonul y si granzima B.

La pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC), roflumilast a scazut numarul de
neutrofile din sputd. Mai mult, roflumilast a atenuat influxul de neutrofile si eozinofile in caile

respiratorii la voluntarii sdnatosi carora li s-a administrat endotoxina.

Eficacitate clinica si sigurantd

In cadrul a doua studii clinice de confirmare de tip replicat (M2-124 si M2-125), desfasurate pe o
perioada de un an si in alte doua studii (M2-127 si M2-128), cu durata de 6 luni, au fost randomizati si
tratati un numar total de 4768 de pacienti, dintre care 2374 au fost tratati cu roflumilast. Studiile au
fost de tip dublu-orb, placebo controlate, avand o structura cu grupuri paralele.



Studiile cu durata de un an au inclus pacienti cu forme severe pana la foarte severe de boald pulmonara
obstructiva cronica 1n antecedente (BPOC) [VEMS (volum expirator maxim pe secunda) < 50% din
valoarea estimati] Insotitd de bronsita cronica, care au prezentat cel putin o exacerbare documentata in
anul anterior §i simptome la inceputul perioadei de testare evaluate cu ajutorul scorului tusei si sputei.
Administrarea de agonisti beta-adrenergici cu durata lunga de actiune (LABA) a fost permisa in cadrul
studiilor si acestia au fost utilizati de aproximativ 50% din pacientii inclusi in studiu. Administrarea de
medicamente anticolinergice cu durata scurtd de actiune (SAMA) a fost permisa la acei pacienti care
nu utilizau agonisti beta-adrenergici cu duratd lunga de actiune. Medicamentele pentru situatii de
urgenta (salbutamol sau albuterol) au fost administrate la nevoie. In timpul studiilor nu a fost permisa
utilizarea corticosteroizilor administrati pe cale inhalatorie si a teofilinei. Pacientii fara exacerbari In
antecedente nu au fost inclusi in studiu.

In cadrul unei analize globale a studiilor desfisurate pe o perioada de un an M2-124 si M2-125,
administrarea roflumilast 500 micrograme o datd pe zi a Tmbunatatit in mod semnificativ functia
pulmonara, comparativ cu pacientii cérora li s-a administrat placebo, in medie cu 48 ml (VEMS
prebronhodilatator, criteriu final principal, p<0,0001) si cu 55 ml (VEMS postbronhodilatator,
p<0,0001). imbunititirea functiei pulmonare a fost vizibild la prima viziti, efectuati dupa 4 saptimani
de la inceperea studiului si s-a mentinut pana la un an (sfarsitul perioadei de tratament). Frecventa (per
pacient per an) de aparitie a exacerbarilor moderate (care au necesitat administrarea sistemica de
glucocorticoizi) sau severe (care au determinat spitalizare si/sau deces) dupad un an a fost de 1,142 in
cazul tratamentului cu roflumilast si de 1,374 in cazul administrarii placebo, ceea ce corespunde unei
scaderi a riscului relativ de 16,9% (Ii 95%: 8,2% pana la 24,8%) (criteriu final principal, p=0,0003).
Efectele au fost similare, indiferent de tratamentul anterior cu corticosteroizi cu administrare
inhalatorie sau de tratamentul de fond cu agonisti beta-adrenergici cu durati lunga de actiune. In
subgrupul pacientilor cu antecedente de exacerbari frecvente (cel putin 2 exacerbari in ultimul an),
frecventa exacerbarilor a fost de 1,526 1n cazul tratamentului cu roflumilast si de 1,941 in cazul
administrarii placebo, ceea ce corespunde unei scaderi a riscului relativ de 21,3% (Ii 95%: 7,5% pana
la 33,1%). Roflumilast nu a scazut in mod semnificativ frecventa exacerbarilor in comparatie cu
placebo la subgrupul de pacienti cu BPOC moderata.

Scaderea frecventei exacerbarilor moderate sau severe in cazul tratamentului cu roflumilast si agonisti
beta-adrenergici, comparativ cu administrarea placebo si agonisti beta-adrenergici a fost de 21%
(p=0,0011). Scaderea medie a frecventei exacerbarilor observate la pacientii carora nu li s-au
administrat concomitent agonisti beta-adrenergici a fost de 15% (p=0,0387). Numarul de pacienti care
au decedat din diverse cauze a fost identic in cazul administrarii placebo si roflumilast (42 de decese
in fiecare grup; 2,7% 1n fiecare grup; analiza globald).

Un numar total de 2690 de pacienti au fost inclusi si randomizati in cadrul a doua studii clinice de
sustinere (M2-111 si M2-112), cu durata de un an. In comparatie cu cele doui studii de tip
confirmativ, antecedentele de bronsita cronica si de exacerbari ale BPOC nu au constituit un criteriu
de includere a pacientilor. Corticosteroizii cu administrare inhalatorie au fost utilizati la 809 (61%) din
pacientii tratafi cu roflumilast, n timp ce utilizarea agonistilor beta-adrenergici si teofilinei a fost
interzisa. Administrarea roflumilast 500 micrograme o datd pe zi a Imbunatatit iIn mod semnificativ
functia pulmonara, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in medie cu 51 ml
(VEMS prebronhodilatator, p<0,0001) si cu 53 ml (VEMS postbronhodilatator, p<0,0001). Frecventa
exacerbdrilor (aga cum a fost definitd in protocol) nu a fost semnificativ redusa de catre roflumilast in
studiile individuale (scdderea riscului relativ: 13,5% in studiul M2-111 si 6,6% in studiul M2-112;
p= nesemnificativ). Frecventa reactiilor adverse nu a fost influentata de tratamentul concomitent cu
corticosteroizi cu administrare inhalatorie.

Doua studii clinice de sustinere (M2-127 si M2-128) cu durata de 6 luni, au inclus pacienti cu
antecedente de BPOC cu cel putin 12 luni inainte de inceperea studiului. Ambele studii au inclus
pacienti cu BPOC moderata sau severa, cu obstructie ireversibila a cailor respiratorii si VEMS de 40%
pana la 70% din valoarea estimata. Roflumilastul sau placebo a fost adaugat tratamentului continuu cu
un bronhodilatator cu durata lunga de actiune, in special salmeterol in cazul studiului M2-127 sau
tiotropium in cazul studiului M2-128. In cadrul celor doua studii clinice cu durata de 6 luni, valoarea
VEMS prebronhodilatator a fost imbunatatita semnificativ, cu 49 ml (criteriu final principal,



p<0,0001) peste efectul bronhodilatator al tratamentului concomitent cu salmeterol in cadrul Studiului
M2-127 si cu 80 ml (criteriu final principal, p<0,0001) peste efectul tratamentului concomitent cu
tiotropium in cadrul Studiului M2-128.

Studiul RO-2455-404-RD a fost un studiu cu durata de un an efectuat la pacienti cu BPOC cu VEMS
initial (prebronhodilatator) <50% din normalul prevazut si cu istoric de exacerbari frecvente. Studiul a
evaluat efectul roflumilast asupra frecventei exacerbarilor BPOC la pacientii tratati cu combinatii fixe

de LABA si corticosteroizi cu administrare pe cale inhalatorie, comparativ cu placebo. Au fost
randomizati un total de 1935 de pacienti pentru medicatie n regim dublu-orb si aproximativ 70%
utilizau si antagonisti muscarinici cu durata lunga de actiune (LAMA) pe durata studiului. Criteriul
final principal a fost reducerea frecventei exacerbarilor BPOC moderate sau severe per pacient per an.
Frecventa exacerbarilor BPOC severe si modificarile VEMS au fost evaluate drept criterii finale

secundare cheie.

Tabelul 2. Rezumatul criteriilor finale privind exacerbarile BPOC in Studiul RO-2455-404-RD

Roflumilast | Placebo Raportul Roflumilast/Placebo Valoare
(N=969) | (N=966) p
Categoria Modelul | Frecvent | Frecvent Raport Modificare bilatera
exacerbarii analizei a(n) a(n) frecventa (%) 1 95% 1a
Moderata sau Regresie 0,805 0,927 0,753,
severa Poisson (380) (432) 0,868 -13,2 1,002 0,0529
Moderata Regresie 0,574 0,627 0,775,
Poisson (287) (333) 0,914 -8,6 1,078 0,2875
Severa Regresie 0,239 0,315 0.601
binomiala (151) (192) 0,757 -24,3 0’ 952’ 0,0175
negativa ’

A existat o tendintd de reducere a exacerbarilor moderate sau severe la subiectii tratati cu roflumilast,
comparativ cu placebo, timp de 52 de saptamani, care nu a reprezentat insd o semnificatie statistica
binomiald negativa, a indicat o diferenta semnificativa statistic de -14,2% (raportul frecventelor: 0,86;
11 95%: 0,74 pana la 0,99).

Analiza regresiei Poisson per-protocol si sensibilitatea nesemnificativa la abandonarea raporturilor de
frecventa ale analizei intentiei de tratament privind regresia Poisson au fost 0,81 (II 95%: 0,69 pana la
0,94), respectiv 0,89 (I1 95%: 0,77 pana la 1,02).

Scaderile s-au obtinut in subgrupul pacientilor tratati concomitent cu LAMA (raportul frecventelor:
0,88; I 95%: 0,75 pana la 1,04) si in subgrupul netratat cu LAMA (raportul frecventelor: 0,83; 11
95%: 0,62 pana la 1,12).

Frecventa exacerbirilor severe a scizut in grupul general de pacienti (raportul frecventelor: 0,76; I
95%: 0,60 pana la 0,95) cu o frecventa de 0,24 per pacient/an, comparativ cu o frecventa de 0,32 per
pacient/an la pacientii tratati cu placebo. O scadere similara a fost obtinuta in subgrupul pacientilor
tratati concomitent cu LAMA (raportul frecventelor: 0,77; 11 95%: 0,60 pana 0,99) si in subgrupul
netratat cu LAMA (raportul frecventelor: 0,71; 11 95%: 0,42 pana la 1,20).

Roflumilast a imbunatatit functia pulmonara dupa 4 saptamani (sustinuta timp de 52 de saptamani).
VEMS postbronhodilatator a crescut pentru grupul caruia i se administra roflumilast cu 52 ml (I 95%:
40, 65 ml) si a scazut pentru grupul ciruia i se administra placebo cu 4 ml (If 95% -16, 9 ml). VEMS
postbronhodilatator a indicat o imbunétatire semnificativa clinic in favoarea Roflumilast cu 56 ml fata
de placebo (IT 95%: 38, 73 ml).

Saptesprezece (1,8%) pacienti din grupul caruia i se administra roflumilast si 18 (1,9%) pacienti din
grupul caruia i se administra placebo au decedat in timpul perioadei de tratament in regim dublu-orb

din diverse cauze si 7 (0,7%) pacienti din fiecare grup din cauza unei exacerbari BPOC. Proportia
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pacientilor care au prezentat cel putin 1 eveniment advers 1n timpul perioadei de tratament in regim
dublu-orb a fost 648 (66,9%) pacienti si 572 (59,2%) pacienti in grupurile carora li se administra
roflumilast, respectiv placebo. Reactiile adverse identificate pentru roflumilast in Studiul RO-2455-
404-RD au fost identice cu reactiile deja incluse la pct. 4.8.

Mai multi pacienti din grupul caruia i se administra roflumilast (27,6%) decét din cel caruia i se
administra placebo (19,8%) au intrerupt medicatia de studiu din diverse cauze (raport de risc: 1,40;
11 95%: 1,19 pana la 1,65). Principalele motive pentru intreruperea studiului au fost retragerea
consimtamantului si evenimentele adverse raportate.

Studiul de stabilire a dozel initiale

Tolerabilitatea roflumilast a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele si
durata de 12 saptdmani (RO-2455-302-RD) la pacienti cu BPOC sever asociat cu bronsita cronica. La
screening era nevoie ca pacientii sa fi avut cel putin o exacerbare n anul anterior inrolarii in studiu si
si fie in tratament de intretinere standard pentru BPOC, administrat cel putin 12 sdptamani. In total, au
fost randomizati 1323 de pacienti la tratament cu roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 12
saptdmani (n=443), roflumilast 500 micrograme o data la doua zile timp de 4 saptaimani, urmat de
roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 8 saptdmani (n=439) sau roflumilast 250 micrograme
o datd pe zi timp de 4 sdptamani, urmat de roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 8
saptamani (n=441).

Pe intreaga durata a studiului de 12 saptdmani, procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul din
orice motiv a fost semnificativ mai mic in grupul la care s-a administrat initial roflumilast 250
micrograme o data pe zi timp de 4 sdptamani urmat de roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp
de 8 saptamani (18,4%) comparativ cu cei la care s-a administrat roflumilast 500 micrograme o data
pe zi timp de 12 saptamani (24,6%; raportul cotelor 0,66, 11 95% [0,47 —0,93], p=0,017). Rata de
intrerupere a tratamentului la pacientii la care s-au administrat 500 micrograme la doua zile timp de 4
saptadmani urmat de roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 8 saptdmani nu a fost diferita
semnificativ statistic fatd de pacientii care la care s-au administrat 500 micrograme o daté pe zi timp
de 12 sdptamani. Procentul pacientilor care au prezentat un eveniment advers determinat de tratament
de interes, definit ca diaree, greata, cefalee, inapetentd, insomnie si durere abdominala (criteriu de
evaluare secundar), a avut valoare nominald mai micd semnificativ statistic la pacientii la care s-a
administrat initial roflumilast 250 micrograme o data pe zi timp de 4 sdptdmani urmat de roflumilast
500 micrograme o data pe zi timp de 8 saptdmani (45,4%) comparativ cu cei care la care s-a
administrat roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 12 saptamani (54,2%, raportul cotelor
0,63, 11 95% [0,47 — 0,83], p=0,001). Frecventa evenimentelor adverse determinate de tratamentul de
interes la pacientii la care s-au administrat 500 micrograme la doua zile timp de 4 saptdmani urmate de
roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 8 saptdmani nu a fost diferitd semnificativ statistic
fata de cei care la care s-au administrat 500 micrograme o data pe zi timp de 12 saptdmani.

Pacientii la care s-a administrat doza de 500 micrograme o data pe zi au avut o activitate medie de
inhibare a PDE4 de 1,2 (0,35, 2,03) iar aceia care la care s-a administrat o doza de 250 micrograme
odata pe zi au avut o activitate medie de inhibare a PDE4 de 0,6 (0.20, 1.24). Administrarea de lunga
durata a dozei de 250 micrograme poate sa nu inducd inhibarea suficientd a PDE4 pentru obtinerea
eficacitatii clinice. Doza zilnicd de 250 micrograme este o doza sub-terapeutica si trebuie utilizata
numai ca doza initiala pentru primele 28 de zile (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Conii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu roflumilast la toate subgrupele de copii si adolescenti in boala pulmonara
obstructiva cronica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).



5.2 Proprietiti farmacocinetice

La om, roflumilastul este metabolizat in proportie mare, rezultand principalul metabolit activ
farmacodinamic, N-oxid roflumilast. Deoarece atat roflumilastul, cat si N-oxid roflumilastul contribuie
la activitatea de inhibare in vivo a PDE4, datele farmacocinetice se bazeaza pe activitatea totald de
inhibare a PDE4 (adica expunerea totala la roflumilast si N-oxid roflumilast).

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a roflumilastului dupa administrarea pe cale orald a unei doze de

500 micrograme este de aproximativ 80%. Concentratiile plasmatice maxime de roflumilast apar, in
general, la aproximativ o ord dupa administrarea dozei in stare de repaus alimentar (dupa 0,5 pana la
2 ore). Concentratiile plasmatice maxime ale metabolitului N-oxid apar dupa aproximativ 8 ore (dupa
4 pana la 13 ore). Consumul de alimente nu influenteaza activitatea totald de inhibare a PDE4, dar
intarzie atingerea concentratiei maxime (tmax) @ roflumilastului cu o ora si scade Cmax cu aproximativ
40%. Totusi, Cmax §1 tmax ale N-oxid roflumilast nu sunt influentate.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice a roflumilastului si a metabolitului sdu N-oxid este de aproximativ
99% si, respectiv 97%. Volumul de distributie al unei doze unice de 500 micrograme roflumilast este
de aproximativ 2,9 l/kg. La soarece, hamster si sobolan, datorita proprietatilor sale fizico-chimice,
roflumilast este distribuit rapid catre organe si tesuturi, incluzand tesutul adipos. Faza de distributie
precoce caracterizata prin patrunderea in proportie mare in tesuturi este urmata de o fazd de eliminare
in proportie mare din tesutul adipos, cel mai probabil ca urmare a transformarii In proportie mare a
roflumilastului in N-oxid roflumilast. Studiile efectuate cu roflumilast marcat radioactiv la sobolani au
indicat, de asemenea, traversarea in proportie mica a barierei hematoencefalice. Nu exista dovezi
privind acumularea sau retentia specifica a roflumilastului sau metabolitilor acestuia in organe si
tesutul adipos.

Metabolizare

Roflumilast este metabolizat in proportie mare prin intermediul reactiilor de Faza I (prin intermediul
citocromului P450) si Faza II (prin conjugare). La om, metabolitul N-oxid reprezintd principalul
metabolit detectat in plasma. ASC a metabolitului N-oxid este, in medie, de 10 ori mai mare decat
ASC a roflumilastului. Prin urmare, se considera ca metabolitul N-oxid contribuie In cea mai mare
masura la activitatea totala de inhibare in vivo a PDE4.

Studiile in vitro si studiile clinice privind interactiunile medicamentoase sugereaza faptul ca
metabolizarea roflumilastului la metabolitul N-oxid se realizeazd pe calea CYP1A2 si 3A4. Conform
altor rezultate in vitro obtinute din studii la nivelul microzomilor hepatici umani, concentratiile
plasmatice de roflumilast si N-oxid roflumilast care rezultd in urma administrarii de doze terapeutice
nu inhiba izoenzimele CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 sau 4A9/11. Ca
urmare, probabilitatea unor interactiuni relevante cu medicamente metabolizate pe calea acestor
izoenzime ale citocromului P 450 este scizuta. In plus, studiile in vitro nu au indicat inducerea
izoenzimelor CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 sau 3A4/5 de catre roflumilast si au dovedit doar o usoara
inducere a CYP2B6 de catre roflumilast.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic dupa administrarea roflumilast in perfuzie intravenoasa cu durata scurta este de
aproximativ 9,6 1/ora. Dupa administrare orald, timpul de injumatatire plasmatica efectiv mediu a
roflumilastului si al metabolitului sdu N-oxid este de aproximativ 17 si, respectiv 30 ore.
Concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale roflumilastului si metabolitului N-oxid sunt atinse
la aproximativ 4 zile pentru roflumilast si 6 zile pentru N-oxid roflumilast, dupa administrarea unei
doze unice zilnice. Dupa administrarea intravenoasa sau pe cale orald de roflumilast marcat radioactiv,



aproximativ 20% din substanta marcata radioactiv se regaseste in materiile fecale si 70% 1n urina, sub
forma de metaboliti inactivi.

Liniaritate/non-liniaritate
Profilul farmacocinetic al roflumilastului si metabolitului sdu N-oxid este dependent de dozele
administrate in intervalul de doze de la 250 micrograme péana la 1000 micrograme.

Grupe speciale de pacienti

La varstnici, femei si alte rase decat cea caucaziana, activitatea totala de inhibare a PDE4 a fost
crescutd. Activitatea totald de inhibare a PDE4 a fost usor scazuta la fumatori. Niciuna dintre aceste
modificari nu a fost considerata a avea semnificatie clinica. Nu se recomanda ajustari ale dozei la
aceste grupe de pacienti. Asocierea factorilor, de exemplu femei apartinand rasei negre, nefumatoare,
poate determina cresterea expunerii si intolerabilitate persistenta. In acest caz, se impune reevaluarea
tratamentului cu roflumilast (vezi pct. 4.4).

In Studiul RO-2455-404-RD, comparativ cu populatia totald, activitatea totald de inhibare a PDE4
determinata din fractiunile libere ex vivo s-a dovedit a fi cu 15% mai mare la pacientii cu varsta
>75 ani si cu 11% mai mare la pacientii cu greutate corporala initiala <60 kg (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Activitatea totald de inhibare a PDE4 a scazut cu 9% la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei 10-30 ml/min). Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al dozei de roflumilast 250 micrograme, administrata o data pe zi a fost evaluat
la 16 pacienti cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata, incadrata in grupele A si B conform
clasificarii Child-Pugh. La acesti pacienti, activitatea totala de inhibare a PDE4 a fost mai mare cu
aproximativ 20% la pacientii cu insuficienta hepaticd grupa A conform clasificarii Child-Pugh si cu
aproximativ 90% la pacienti cu insuficienta hepaticd grupa B conform clasificérii Child-Pugh.
Simularile sugereaza proportionalitatea dozei intre roflumilast 250 si 500 micrograme la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara si moderata. Este necesara precautie in cazul pacientilor cu insuficienta
hepatica grupa A conform clasificarii Child-Pugh (vezi pct. 4.2). Pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd sau severa, incadrata in grupele B sau C conform clasificérii Child-Pugh, nu trebuie sa
utilizeze roflumilast (vezi pct. 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu existd dovezi privind potentialul imunotoxic, de sensibilizare cutanata sau fototoxic.

A fost observata o usoara scadere a potentialului fertil la masculii de sobolan, in relatie cu toxicitatea
epididimala. Nu au fost observate toxicitate epididimala sau modificari ale parametrilor spermogramei
la alte specii de rozatoare sau nerozitoare, incluzdnd maimute, in pofida expunerii mai mari.

In unul din doua studii referitoare la dezvoltarea embriofetald la sobolan, s-a observat o incidenti mai
mare a osificarii incomplete a craniului in cazul administrarii unei doze care a produs toxicitate
maternd. In unul din trei studii referitoare la fertilitatea si dezvoltarea embriofetala efectuat la sobolan,
au fost observate pierderi ale sarcinii postimplantare. Acestea nu au fost observate la iepuri. La soareci
a fost observata prelungirea perioadei de gestatie.

Nu se cunoagte importanta acestor rezultate la om.

Cele mai importante efecte referitoare la siguranta in cadrul studiilor de farmacologie si toxicologie au
aparut la un nivel de expunere si la doze mai mari decét cele terapeutice. Aceste tulburari s-au produs,
in special, la nivel gastrointestinal (adicd varsaturi, secretie gastricd crescutd, eroziuni gastrice,
inflamatie intestinald) si cardiac (adica hemoragie localizata, depozite de hemosiderina si infiltrat



limfohistiocitar la nivelul atriului drept la cdini si hipotensiune arteriala si frecventa cardiaca crescuta
la sobolani, porcusori de guineea si cdini).

Studiile de toxicitate si carcinogeneza efectuate cu doze repetate au indicat toxicitate la nivelul
mucoasei nazale, specifica rozatoarelor. Aceasta pare sa fie determinata de un metabolit intermediar
ADCP (4-Amino-3,5-dicloro-piridind) al N-oxidului, care se formeaza la nivelul mucoasei olfactive a
sobolanilor si care prezinta afinitate de legare specifica la aceste specii (adicé soarece, sobolan si
hamster).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoz& monohidrat

Amidon de porumb

Povidona

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din aluminiu/ PVC-PVDC care contin 28 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/636/008 28 comprimate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 5 Iulie 2010
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 20 Mai 2020



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.




1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daxas 500 micrograme comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine roflumilast 500 micrograme.
Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 198,64 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat in forma literei “D”, cu dimensiuni de 9 mm, de culoare galbena, marcat pe una
dintre fete cu litera ,,D”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Daxas este indicat pentru tratamentul de intretinere al bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC)
forma severa (VEMS post-bronhodilatator mai mic de 50% din valoarea estimata) insotitd de bronsita
cronica la adulfi cu exacerbari frecvente in antecedente, ca terapie addugata la tratamentul
bronhodilatator.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala

Doza initiald recomandata este de 250 micrograme roflumilast administrat o data pe zi, timp de 28 de
zile.

Doza initiala este destinata scaderii frecventelor de aparitie a reactiilor adverse si a intreruperii
tratamentului la initiere, dar este o doza sub-terapeutica . Prin urmare, doza de 250 micrograme trebuie
utilizatd numai ca o doza initiala (vezi pct. 5.1 51 5.2).

Doza de intretinere

Dupa 28 de zile de tratament cu doza initiald de 250 micrograme, pacientilor trebuie sé li se creasca
doza la un comprimat de 500 micrograme roflumilast, administrat o data pe zi.

Pentru obtinerea efectului complet, poate fi necesara administrarea roflumilast 500 micrograme timp
de mai multe sdptamani (vezi pct. 5.1si 5.2). Roflumilast 500 micrograme a fost studiat in cadrul

studiilor clinice timp de pana la un an si se administreaza ca tratament de Intretinere.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici



Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Datele clinice referitoare la administrarea roflumilast la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
incadrata in grupa A conform clasificérii Child-Pugh, nu sunt suficiente pentru a recomanda ajustari
ale dozei (vezi pct. 5.2) si, prin urmare, Daxas trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti.
Pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa, incadrata in grupele B sau C conform
clasificarii Child-Pugh (vezi pct. 4.3), nu trebuie sa utilizeze Daxas.

Copii §i adolescenti
Administrarea Daxas la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani in indicatia de BPOC nu este

relevanta.

Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatul trebuie Inghitit cu apa, la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatul poate fi administrat cu
sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepaticd moderata sau severa (clasificare Child-Pugh grupa B sau C).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inaintea initierii tratamentului, toti pacientii trebuie informati asupra riscurilor tratamentului cu Daxas
si a precautiilor de utilizare in siguranta a acestuia.

Medicamente pentru situatii de urgenta

Daxas nu este recomandat ca medicament pentru situatii de urgenta pentru ameliorarea simptomelor
acute determinate de bronhospasm.

Scadere 1n greutate

In cadrul unor studii clinice cu durata de un an (M2-124, M2-125), sciderea in greutate s-a produs mai
frecvent la pacientii tratafi cu roflumilast comparativ cu cei cérora li s-a administrat placebo. Dupa
intreruperea administrarii roflumilast, majoritatea pacientilor au revenit la greutatea initiala dupa 3
luni.

Greutatea pacientilor subponderali trebuie verificata la fiecare vizitd. Pacientii trebuie sfatuiti sa-si
verifice periodic greutatea. In cazul unei scideri in greutate inexplicabile si ingrijoritoare din punct de
vedere clinic, administrarea roflumilast trebuie intrerupta si greutatea trebuie monitorizata in
continuare.

Afectiuni clinice speciale

Din cauza lipsei datelor relevante, tratamentul cu roflumilast nu trebuie initiat sau administrarea
roflumilast trebuie Intrerupta in cazul pacientilor cu boli imunologice severe (de exemplu infectie cu
HIV, scleroza multipla, lupus eritematos, leucoencefalopatie multifocala progresiva), boli infectioase
acute severe, neoplasme (cu exceptia carcinomului bazocelular) sau la pacienti carora li se
administreaza un tratament cu medicamente imunosupresoare (de exemplu metotrexat, azatioprina,
infliximab, etanercept sau tratament de lunga durata cu corticosteroizi administrati pe cale orald; cu



exceptia tratamentului sistemic de scurtd durata cu corticosteroizi). La pacientii cu infectii latente cum
sunt tuberculoza, hepatita virala, infectii cu virusuri herpetice si zona zoster, experienta este limitata.
Nu a fost studiatd administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva (gradul 3 si 4 conform
clasificarii NYHA) si, prin urmare, nu se recomanda tratamentul cu roflumilast la acesti pacienti.

Tulburari psihice

Roflumilast este asociat cu cresterea riscului de tulburari psihice cum sunt insomnie, anxietate,
nervozitate si depresie. La pacienti cu sau fara antecedente de depresie, au fost raportate cazuri rare de
ideatie suicidard si comportament suicidar, incluzand suicid, de obicei in primele siptdmani de
tratament. (vezi pct. 4.8). Riscurile si beneficiile initierii $i continudrii tratamentului cu roflumilast
trebuie atent evaluate in cazul 1n care pacientii prezintd in antecedente sau in prezent simptome de
tulburari psihice sau daca se intentioneaza tratamentul concomitent cu alte medicamente care pot
determina tulburari psihice. Roflumilast nu este recomandat la pacientii cu antecedente de depresie
asociata cu ideatie suicidard sau comportament suicidar. Pacientii si persoanele care 1i Ingrijesc trebuie
instruiti sa se adreseze medicului curant in cazul oricarei schimbari a comportamentului sau dispozifiei
si sa 1l informeze pe acesta cu privire la orice ideatie suicidara. Daca pacientii prezintd simptome
psihice nou aparute, simptome psihice care se agraveaza sau daca sunt identificate ideatia suicidara
sau tentativa de suicid, se recomanda intreruperea tratamentului cu roflumilast.

Intolerabilitate persistenta

Desi reactii adverse ca diaree, greatd, durere abdominala si cefalee apar in special n primele
saptdmani de tratament si dispar in marea majoritate pe masura continudrii tratamentului, in caz de
intolerabilitate persistentd, tratamentul cu roflumilast trebuie reevaluat. Intolerabilitatea persistenta
poate sa apara la grupe speciale de pacienti, care pot avea expuneri mai mari, cum sunt femei
apartinand rasei negre, nefumatoare (vezi pct. 5.2) sau pacienti tratati concomitent cu inhibitori ai
CYP1A2/2C19/3A4 (cum sunt fluvoxamina si cimetidina) sau cu inhibitorul CYP1A2/3 A4 enoxacina
(vezi pct. 4.5).

Greutate corporald <60 kg

Tratamentul cu roflumilast poate determina un risc crescut de tulburari de somn (in principal
insomnie) la pacientii cu greutate corporald inifiald <60 kg, din cauza unei activitati totale mai ridicate
de inhibare a PDE4 identificata la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Teofilina

Nu exista date clinice care sa sustind administrarea concomitenta a teofilinei ca tratament de
intretinere. Prin urmare, tratamentul simultan cu teofilind nu este recomandat.

Continutul in lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

O etapa importantd in metabolizarea roflumilastului este N-oxidarea la N-oxid roflumilast prin
intermediul izoenzimelor CYP3A4 si CYP1A2. Atat roflumilastul cat si N-oxid roflumilastul prezinta
activitate intrinseca de inhibare a fosfodiesterazei 4 (PDE4). Prin urmare, dupa administrarea de
roflumilast, efectul de inhibare a PDE4 se considera a fi efectul cumulat al roflumilastului si N-oxid
roflumilastului. Studiile privind interactiunile cu inhibitorul CYP1A2/3A4, enoxacina si cu inhibitorii
CYP1A2/2C19/3 A4, cimetidina si fluvoxamind, au demonstrat cresterea cu 25%, 47% si respectiv

18



59% a activitatii totale de inhibare a PDE4. Doza de fluvoxamina testata a fost de 50 mg.
Administrarea concomitenta de roflumilast cu aceste substante active poate determina cresterea
nivelului de expunere si a intolerabilititii persistente. In acest caz, tratamentul cu roflumilast trebuie
reevaluat (vezi pct. 4.4).

Administrarea inductorului enzimatic al citocromului P450 rifampicind, a determinat scaderea cu
aproximativ 60% a activitétii totale de inhibare a PDE4. Ca urmare, utilizarea concomitenta a
inductorilor enzimatici puternici ai citocromului P450 (de exemplu fenobarbital, carbamazepina,
fenitoind) poate sa scada eficacitatea terapeutica a roflumilastului. Ca urmare, administrarea de
roflumilast nu este recomandata la pacientii tratati cu inductori enzimatici puternici ai citocromului
P450.

Studiile clinice privind interactiunile efectuate cu inhibitori ai CYP3A4, eritromicina si ketoconazol,
au demonstrat cresterea cu 9% a activitatii totale de inhibare a PDE4. Administrarea concomitenta cu
teofilina a determinat cresterea cu 8% a activitatii totale de inhibare a PDE4 (vezi pct. 4.4). In cadrul
unui studiu privind interactiunile efectuat cu un contraceptiv oral care contine gestoden si
etinilestradiol, activitatea totala de inhibare a PDE4 a crescut cu 17%. Nu este necesara ajustarea dozei
la pacientii tratati cu aceste substante active.

Nu s-au observat interactiuni cu salbutamol administrat pe cale inhalatorie, formoterol, budesonida si
montelukast administrat pe cale orala, digoxina, warfarina, sildenafil si midazolam.

Administrarea concomitentd cu un antacid (combinatie intre hidroxid de aluminiu si hidroxid de
magneziu) nu a modificat absorbtia sau profilul farmacocinetic al roflumilastului sau N-oxid
roflumilastului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul
tratamentului. Roflumilast nu este recomandat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea roflumilast la gravide sunt limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Roflumilast nu este recomandat in timpul sarcinii.

S-a demonstrat ca roflumilast traverseaza placenta femelelor de sobolan gestante.

Aléptarea

Datele farmacocinetice provenite de la animale au demonstrat excretia roflumilast si a metabolitilor
acestuia in lapte. Nu poate fi exclus un risc la sugari. Roflumilast nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

In cadrul unui studiu privind spermatogeneza la om, administrarea de doze de 500 micrograme
roflumilast nu a determinat efecte asupra parametrilor spermogramei sau hormonilor de reproducere in
timpul perioadei de tratament de 3 luni si In urmétoarele 3 luni dupa intreruperea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Daxas nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt: diaree (5,9%), scadere in greutate (3,4%), greata
(2,9%), durere abdominala (1,9%) si cefalee (1,7%). Aceste reactii adverse au aparut, in principal, in
primele sdptamani de tratament si au disparut In marea majoritate pe méasura continudrii tratamentului.

Reactii adverse prezentate sub forma de tabel

In tabelul de mai jos sunt prezentate reactiile adverse conform clasificarii MedDRA si in functie de
frecventa:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescétoare a
gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in cadrul studiilor clinice cu roflumilast administrat pentru

tratamentul BPOC §i in experienta de dupd punerea pe piatd

recventa Frecvente Mai putin frecvente Rare
Aparate,
sisteme si organe
Tulburiri ale sistemului Hipersensibilitate Angioedem
imunitar
Tulburiri endocrine Ginecomastie
Tulburiri metabolice si | Scédere in
de nutritie greutate
Apetit alimentar
scazut
Tulburiri psihice Insomnie Anxietate Comportament suicidar
si ideatie suicidara
Depresie
Nervozitate
Atac de panicd
Tulburiri ale sistemului | Cefalee Tremuraturi Disgeuzie
nervos Vertij
Ameteli
Tulburiri cardiace Palpitatii
Tulburari respiratorii, Infectii ale tractului
toracice si mediastinale respirator (cu exceptia
pneumoniei)
Tulburari gastro- Diaree Gastrita Hematochezie
intestinale Greata Varsaturi Constipatie
Durere Reflux gastro-esofagian
abdominala Indigestie
Tulburari hepatobiliare Concentratii plasmatice
crescute ale enzimelor
v-GT si aspartat
aminotransferaza (AST)
Afectiuni cutanate si ale Eruptie trecatoare piele | Urticarie
tesutului subcutanat
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recventa Frecvente Mai putin frecvente Rare
Aparate,
sisteme si organe
Tulburari musculo- Slabiciune si crampe Valori crescute ale
scheletice si ale tesutului musculare concentratiei plasmatice
conjunctiv Mialgie a creatin fosfokinazei
Lombalgie (CPK)
Tulburari generale si la Stare generala de rau
nivelul locului de Astenie
administrare Fatigabilitate

Descrierea unor reactii adverse selectate

In cadrul studiilor clinice si, de asemenea, dupa punerea medicamentului pe piatd, au fost raportate
cazuri rare de ideatie suicidara si comportament suicidar, incluzand suicid. Pacientii si persoanele care
ii ingrijesc trebuie sa se adreseze medicului curant in cazul aparitiei oricarei ideatii suicidare (vezi si
pct. 4.4).

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

O incidentd mai mare a tulburarilor de somn (in principal insomnie) la pacientii cu varsta >75 ani a
fost observata in Studiul RO-2455-404-RD la pacientii tratati cu roflumilast, comparativ cu cei tratati
cu placebo (3,9% fata de 2,3%). Incidenta observata a fost, de asemenea, mai mare la pacientii cu
varsta mai mica de 75 ani tratati cu roflumilast comparativ cu cei tratati cu placebo (3,1% fata de
2,0%).

Greutate corporala <60 kg

O incidentd mai mare a tulburarilor de somn (in principal insomnie) la pacientii cu greutate corporala
initiald <60 kg a fost observata in Studiul RO-2455-404-RD la pacientii tratati cu roflumilast,
comparativ cu cei tratati cu placebo (6,0% fatd de 1,7%). Incidenta a fost 2,5% fata de 2,2% la
pacientii cu greutate corporala initiald >60 kg tratati cu roflumilast comparativ cu cei tratati cu
placebo.

Tratament concomitent cu antagonisti muscarinici cu duratd lunga de actiune (LAMA)

O incidentd mai mare a scaderii in greutate, apetitului alimentar scézut, cefaleelor si depresiei a fost
observata 1n timpul Studiului RO-2455-404-RD la pacientii carora li s-au administrat concomitent
roflumilast si antagonisti muscarinici cu durata lunga de actiune (LAMA), plus corticosteroizi cu
administrare inhalatorie (CSI), administrati concomitent, si agonisti beta-adrenergici cu durata lunga
de actiune (LABA), comparativ cu cei tratati concomitent doar cu roflumilast, CSI si LABA. Diferenta
de incidentd intre roflumilast si placebo a fost cu mult mai mare pentru LAMA administrati
concomitent in ceea ce priveste scaderea in greutate (7,2% fata de 4,2%), apetitul alimentar scazut
(3,7% fata de 2,0%), cefaleea (2,4% fata de 1,1%) si depresia (1,4% fata de -0,3%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

In cadrul studiilor clinice de Faza I au fost observate urmatoarele simptome, cu frecventa crescuta
dupa administrarea orald a unor doze unice de 2500 micrograme si a unei doze unice de
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5000 micrograme (de zece ori doza recomandata): cefalee, tulburdri gastro-intestinale, ameteli,
palpitatii, stare de confuzie, senzatie de piele umeda si lipicioasa si hipotensiune arteriala.

Conduita terapeutica

In caz de supradozaj, se recomanda asigurarea asistentei medicale adecvate. Deoarece roflumilast se
leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, hemodializa este putin probabil sa fie eficace in
eliminarea acestuia. Nu se cunoaste daca roflumilast este dializabil prin dializa peritoneala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tratamentul afectiunilor obstructive ale cailor
respiratorii, alte medicamente sistemice pentru tratamentul afectiunilor obstructive ale cailor

respiratorii, codul ATC: RO3DX07

Mecanism de actiune

Roflumilast este un inhibitor al PDE4, o substanta activa antiinflamatoare nesteroidiana indicata atat
pentru inflamatia sistemica, cat si pentru inflamatia pulmonara asociate bolii pulmonare obstructive
cronice (BPOC). Mecanismul de actiune constd in inhibarea PDE4, o enzima importanta implicata in
metabolizarea adenozin monofosfatului ciclic (AMPc), care se gaseste la nivelul celulelor structurale
si inflamatoare cu importanta in patogeneza bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC). Roflumilast
actioneaza asupra izoenzimelor PDE4A, 4B si 4D cu aceeasi potentd in intervalul nanomolar.
Afinitatea acestuia pentru izoenzima PDE4C este de 5 pana la 10 ori mai scdzutd. Acest mecanism de
actiune si caracterul selectiv sunt valabile si pentru N-oxid roflumilast, principalul metabolit activ al
roflumilastului.

Efecte farmacodinamice

In modelele experimentale, inhibarea PDE4 determini cresterea intracelularid a AMPc si amelioreaza
disfunctia leucocitelor, celulelor musculare netede vasculare de la nivelul cailor respiratorii si
plamanilor, celulelor endoteliale si epiteliale respiratorii si fibroblastelor, prezente in cadrul BPOC.
Dupa stimularea in vifro a neutrofilelor, monocitelor, macrofagelor sau a limfocitelor umane,
roflumilast si N-oxid roflumilast inhiba eliberarea mediatorilor inflamatiei, cum sunt leucotriena B4,
speciile reactive de oxigen, factorul de necroza tumorala o, interferonul y si granzima B.

La pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC), roflumilast a scazut numarul de
neutrofile din sputd. Mai mult, roflumilast a atenuat influxul de neutrofile si eozinofile in caile

respiratorii la voluntarii sdnatosi carora li s-a administrat endotoxina.

Eficacitate clinicd si sigurantd

In cadrul a doua studii clinice de confirmare de tip replicat (M2-124 si M2-125), desfasurate pe o
perioada de un an si in alte doud studii (M2-127 si M2-128), cu durata de 6 luni, au fost randomizati si
tratati un numar total de 4768 de pacienti, dintre care 2374 au fost tratati cu roflumilast. Studiile au
fost de tip dublu-orb, placebo controlate, avand o structurd cu grupuri paralele.

Studiile cu durata de un an au inclus pacienti cu forme severe pana la foarte severe de boald pulmonara
obstructiva cronicd 1n antecedente (BPOC) [VEMS (volum expirator maxim pe secunda) < 50% din
valoarea estimati] Insotitd de bronsita cronica, care au prezentat cel putin o exacerbare documentata in
anul anterior §i simptome la Inceputul perioadei de testare evaluate cu ajutorul scorului tusei si sputei.
Administrarea de agonisti beta-adrenergici cu durata lunga de actiune (LABA) a fost permisa in cadrul
studiilor si acestia au fost utilizati de aproximativ 50% din pacientii inclusi in studiu. Administrarea de
medicamente anticolinergice cu durata scurtd de actiune (SAMA) a fost permisa la acei pacienti care
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nu utilizau agonisti beta-adrenergici cu duratd lunga de actiune. Medicamentele pentru situatii de
urgent (salbutamol sau albuterol) au fost administrate la nevoie. In timpul studiilor nu a fost permisa
utilizarea corticosteroizilor administrati pe cale inhalatorie si teofilinei. Pacientii fard exacerbari in
antecedente nu au fost inclusi in studiu.

In cadrul unei analize globale a studiilor desfisurate pe o perioadi de un an M2-124 si M2-125,
administrarea roflumilast 500 micrograme o datd pe zi a Tmbunatatit in mod semnificativ functia
pulmonara, comparativ cu pacientii cérora li s-a administrat placebo, in medie cu 48 ml (VEMS
prebronhodilatator, criteriu final principal, p<0,0001) si cu 55 ml (VEMS postbronhodilatator,
p<0,0001). imbunititirea functiei pulmonare a fost vizibild la prima vizita, efectuati dupa 4 saptimani
de la inceperea studiului si s-a mentinut pana la un an (sfarsitul perioadei de tratament). Frecventa (per
pacient per an) de aparitie a exacerbarilor moderate (care au necesitat administrarea sistemica de
glucocorticoizi) sau severe (care au determinat spitalizare si/sau deces) dupd un an a fost de 1,142 in
cazul tratamentului cu roflumilast si de 1,374 in cazul administrarii placebo, ceea ce corespunde unei
scaderi a riscului relativ de 16,9% (Ii 95%: 8,2% pana la 24,8%) (criteriu final principal, p=0,0003).
Efectele au fost similare, indiferent de tratamentul anterior cu corticosteroizi cu administrare
inhalatorie sau de tratamentul de fond cu agonisti beta-adrenergici cu durati lunga de actiune. In
subgrupul pacientilor cu antecedente de exacerbari frecvente (cel putin 2 exacerbari in ultimul an),
frecventa exacerbarilor a fost de 1,526 in cazul tratamentului cu roflumilast si de 1,941 in cazul
administririi placebo, ceea ce corespunde unei scaderi a riscului relativ de 21,3% (I 95%: 7,5% pana
la 33,1%). Roflumilast nu a scazut in mod semnificativ frecventa exacerbarilor in comparatie cu
placebo la subgrupul de pacienti cu BPOC moderata.

Scaderea frecventei exacerbarilor moderate sau severe in cazul tratamentului cu roflumilast si agonisti
beta-adrenergici, comparativ cu administrarea placebo si agonisti beta-adrenergici a fost de 21%
(p=0,0011). Scaderea medie a frecventei exacerbarilor observate la pacientii cirora nu li s-au
administrat concomitent agonisti beta-adrenergici a fost de 15% (p=0,0387). Numarul de pacienti care
au decedat din diverse cauze a fost identic in cazul administrarii placebo si roflumilast (42 de decese
in fiecare grup; 2,7% 1n fiecare grup; analiza globald).

Un numiar total de 2690 de pacienti au fost inclusi si randomizati in cadrul a doua studii clinice de
sustinere (M2-111 si M2-112), cu durata de un an. In comparatie cu cele doua studii de tip
confirmativ, antecedentele de bronsita cronica si de exacerbari ale BPOC nu au constituit un criteriu
de includere a pacientilor. Corticosteroizii cu administrare inhalatorie au fost utilizati la 809 (61%) din
pacientii tratati cu roflumilast, In timp ce utilizarea agonistilor beta-adrenergici si teofilinei a fost
interzisa. Administrarea roflumilast 500 micrograme o datd pe zi a Imbunatatit iIn mod semnificativ
functia pulmonara, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in medie cu 51 ml
(VEMS prebronhodilatator, p<0,0001) si cu 53 ml (VEMS postbronhodilatator, p<0,0001). Frecventa
exacerbdrilor (aga cum a fost definita in protocol) nu a fost semnificativ redusa de catre roflumilast in
studiile individuale (scdderea riscului relativ: 13,5% in Studiul M2-111 si 6,6% in Studiul M2-112;
p= nesemnificativ). Frecventa reactiilor adverse nu a fost influentata de tratamentul concomitent cu
corticosteroizi cu administrare inhalatorie.

Doua studii clinice de sustinere (M2-127 si M2-128) cu durata de 6 luni, au inclus pacienti cu
antecedente de BPOC cu cel putin 12 luni Tnainte de inceperea studiului. Ambele studii au inclus
pacienti cu BPOC moderata sau severa, cu obstructie ireversibild a cailor respiratorii si VEMS de 40%
pana la 70% din valoarea estimata. Roflumilastul sau placebo a fost adaugat tratamentului continuu cu
un bronhodilatator cu durata lunga de actiune, in special salmeterol in cazul studiului M2-127 sau
tiotropium in cazul studiului M2-128. In cadrul celor dous studii clinice cu durata de 6 luni, valoarea
VEMS prebronhodilatator a fost imbunatatita semnificativ, cu 49 ml (criteriu final principal,
p<0,0001) peste efectul bronhodilatator al tratamentului concomitent cu salmeterol in cadrul Studiului
M2-127 si cu 80 ml (criteriu final principal, p<0,0001) peste efectul tratamentului concomitent cu
tiotropium 1n cadrul Studiului M2-128.

Studiul RO-2455-404-RD a fost un studiu cu durati de un an efectuat la pacienti cu BPOC cu VEMS
initial (prebronhodilatator) <50% din normalul prevazut si cu istoric de exacerbari frecvente. Studiul a
evaluat efectul roflumilast asupra frecventei exacerbarilor BPOC la pacientii tratati cu combinatii fixe
de LABA si corticosteroizi cu administrare pe cale inhalatorie, comparativ cu placebo. Au fost
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randomizati un total de 1935 de pacienti pentru medicatie in regim dublu-orb si aproximativ 70%
utilizau si antagonisti muscarinici cu durata lunga de actiune (LAMA) pe durata studiului. Criteriul
final principal a fost reducerea frecventei exacerbarilor BPOC moderate sau severe per pacient per an.
Frecventa exacerbarilor BPOC severe si modificarile VEMS au fost evaluate drept criterii finale

secundare cheie.

Tabelul 2. Rezumatul criteriilor finale privind exacerbarile BPOC in Studiul RO-2455-404-RD

Roflumilast | Placebo Raportul Roflumilast/Placebo Valoare
(N=969) | (N=966) p
Categoria Modelul | Frecvent | Frecvent Raport Modificare bilatera
exacerbarii analizei a(n) a(n) frecventa (%) 1 95% 1a
Moderata sau Regresie 0,805 0,927 0,753,
severa Poisson (380) (432) 0,868 -13,2 1,002 0,0529
Moderata Regresie 0,574 0,627 0,775,
Poisson (287) (333) 0,914 -8,6 1,078 0,2875
Severa Regresie 0,239 0,315 0.601
binomiala (151) (192) 0,757 -24,3 D 0,0175
. 0,952
negativa

A existat o tendintd de reducere a exacerbarilor moderate sau severe la subiectii tratati cu roflumilast,
comparativ cu placebo, timp de 52 de saptamani, care nu a reprezentat insd o semnificatie statistica

binomiald negativa, a indicat o diferenta semnificativa statistic de -14,2% (raportul frecventelor: 0,86;
11 95%: 0,74 pana la 0,99).

Analiza regresiei Poisson per-protocol si sensibilitatea nesemnificativa la abandonarea raporturilor de
frecventa ale analizei intentiei de tratament privind regresia Poisson au fost 0,81 (II 95%: 0,69 pana la
0,94), respectiv 0,89 (I 95%: 0,77 pana la 1,02).

Scaderile s-au obtinut in subgrupul pacientilor tratati concomitent cu LAMA (raportul frecventelor:
0,88; I 95%: 0,75 pana la 1,04) si in subgrupul netratat cu LAMA (raportul frecventelor: 0,83; 11
95%: 0,62 pana la 1,12).

Frecventa exacerbirilor severe a scizut in grupul general de pacienti (raportul frecventelor: 0,76; I
95%: 0,60 pana la 0,95) cu o frecventa de 0,24 per pacient/an, comparativ cu o frecventa de 0,32 per
pacient/an la pacientii tratati cu placebo. O scadere similara a fost obtinuta in subgrupul pacientilor
tratati concomitent cu LAMA (raportul frecventelor: 0,77; 11 95%: 0,60 pana 0,99) si in subgrupul
netratat cu LAMA (raportul frecventelor: 0,71; 11 95%: 0,42 pana la 1,20).

Roflumilast a imbunatatit functia pulmonara dupa 4 saptamani (sustinuta timp de 52 de saptamani).

VEMS postbronhodilatator a crescut pentru grupul caruia i se administra roflumilast cu 52 ml (I 95%:
40, 65 ml) si a scazut pentru grupul ciruia i se administra placebo cu 4 ml (I 95%:-16, 9 ml). VEMS
postbronhodilatator a indicat o imbunatatire semnificativa clinic in favoarea roflumilast cu 56 ml fata
de placebo (IT 95%: 38, 73 ml).

Saptesprezece (1,8%) pacienti din grupul caruia i se administra roflumilast si 18 (1,9%) pacienti din
grupul caruia i se administra placebo au decedat in timpul perioadei de tratament in regim dublu-orb
din diverse cauze si 7 (0,7%) pacienti din fiecare grup din cauza unei exacerbdri BPOC. Proportia
pacientilor care au prezentat cel putin 1 eveniment advers 1n timpul perioadei de tratament in regim
dublu-orb a fost 648 (66,9%) pacienti si 572 (59,2%) pacienti in grupurile cérora li se administra
roflumilast, respectiv placebo. Reactiile adverse identificate pentru roflumilast in Studiul RO-2455-
404-RD au fost identice cu reactiile deja incluse la pct. 4.8.

Mai multi pacienti din grupul céruia i se administra roflumilast (27,6%) decét din cel caruia i se
administra placebo (19,8%) au intrerupt medicatia de studiu din diverse cauze (raport de risc: 1,40;

24



11 95%: 1,19 pana la 1,65). Principalele motive pentru intreruperea studiului au fost retragerea
consimtaméantului §i evenimentele adverse raportate.

Studiul de stabilire a dozel initiale

Tolerabilitatea roflumilast a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele si
durata de 12 saptdmani (RO-2455-302-RD) la pacienti cu BPOC sever asociat cu bronsita cronica. La
screening era nevoie ca pacientii sa fi avut cel putin o exacerbare In anul anterior inrolarii in studiu si
si fie in tratament de intretinere standard pentru BPOC, administrat cel putin 12 sdptimani. In total, au
fost randomizati 1323 de pacienti la tratament cu roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 12
saptdmani (n=443), roflumilast 500 micrograme o data la doua zile timp de 4 saptaimani, urmat de
roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 8 saptdmani (n=439) sau roflumilast 250 micrograme
o datd pe zi timp de 4 sdptamani, urmat de roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 8
saptamani (n=441).

Pe intreaga duratd a studiului de 12 s@ptamani, procentul pacientilor care au Intrerupt tratamentul din
orice motiv a fost semnificativ mai mic in grupul la care s-a administrat initial roflumilast 250
micrograme o data pe zi timp de 4 sdptamani urmat de roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp
de 8 saptdmani (18,4%) comparativ cu cei la care s-a administrat roflumilast 500 micrograme o data
pe zi timp de 12 saptamani (24,6%; raportul cotelor 0,66, 11 95% [0,47 —0,93], p=0,017). Rata de
intrerupere a tratamentului la pacientii la care s-au administrat 500 micrograme la doua zile timp de 4
saptdmani urmat de roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 8 saptdmani nu a fost diferita
semnificativ statistic fatd de pacientii la care s-au administrat 500 micrograme o data pe zi timp de 12
saptdmani. Procentul pacientilor care au prezentat un eveniment advers determinat de tratament de
interes, definit ca diaree, greatd, cefalee, inapetentd, insomnie si durere abdominald (criteriu de
evaluare secundar), a avut valoare nominald mai micd semnificativ statistic la pacientii la care s-a
administrat initial roflumilast 250 micrograme o data pe zi timp de 4 sd@ptdmani urmat de roflumilast
500 micrograme o data pe zi timp de 8§ saptdmani (45,4%) comparativ cu cei care la care s-a
administrat roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 12 saptamani (54,2%, raportul cotelor
0,63, 11 95% [0,47 — 0,83], p=0,001). Frecventa evenimentelor adverse determinate de tratamentul de
interes la pacientii la care s-au administrat 500 micrograme la doua zile timp de 4 saptdmani urmate de
roflumilast 500 micrograme o data pe zi timp de 8 saptdmani nu a fost diferitd semnificativ statistic
fata de cei la care s-au administrat 500 micrograme o data pe zi timp de 12 saptamani.

Pacientii la care s-a administrat doza de 500 micrograme odata pe zi au avut o activitate medie de
inhibare a PDE4 de 1,2 (0,35, 2,03) iar aceia la care s-a administat o doza de 250 micrograme odata pe
zi au avut o activitate medie de inhibare a PDE4 de 0,6 (0,20, 1,24). Administrarea de lunga durata a
dozei de 250 micrograme poate sd nu induca inhibarea suficientd a PDE4 pentru obtinerea eficacitatii
clinice. Doza zilnica de 250 micrograme este o dozé sub-terapeutica si trebuie utilizatd numai ca doza
initiala pentru primele 28 de zile (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu roflumilast la toate subgrupele de copii si adolescenti in boala pulmonara
obstructiva cronica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
La om, roflumilastul este metabolizat in proportie mare, rezultand principalul metabolit activ
farmacodinamic, N-oxid roflumilast. Deoarece atat roflumilastul, cat si N-oxid roflumilastul contribuie

la activitatea de inhibare in vivo a PDE4, datele farmacocinetice se bazeaza pe activitatea totald de
inhibare a PDE4 (adica expunerea totala la roflumilast si N-oxid roflumilast).

Absorbtie
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Biodisponibilitatea absoluta a roflumilastului dupa administrarea pe cale orald a unei doze de

500 micrograme este de aproximativ 80%. Concentratiile plasmatice maxime de roflumilast apar, in
general, la aproximativ o ord dupd administrarea dozei in stare de repaus alimentar (dupa 0,5 pana la
2 ore). Concentratiile plasmatice maxime ale metabolitului N-oxid apar dupa aproximativ 8 ore (dupa
4 pana la 13 ore). Consumul de alimente nu influenteaza activitatea totala de inhibare a PDE4, dar
intarzie atingerea concentratiei maxime (tmax) @ roflumilastului cu o ora si scade Cmax cu aproximativ
40%. Totusi, Cmax §1 tmax ale N-oxid roflumilast nu sunt influentate.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice a roflumilastului si a metabolitului sdu N-oxid este de aproximativ
99% si, respectiv 97%. Volumul de distributie al unei doze unice de 500 micrograme roflumilast este
de aproximativ 2,9 1/kg. La soarece, hamster si sobolan, datoritd proprietatilor sale fizico-chimice,
roflumilast este distribuit rapid catre organe si tesuturi, incluzand tesutul adipos. Faza de distributie
precoce caracterizata prin patrunderea in proportie mare in tesuturi este urmata de o fazd de eliminare
in proportie mare din tesutul adipos, cel mai probabil ca urmare a transformarii In proportie mare a
roflumilastului in N-oxid roflumilast. Studiile efectuate cu roflumilast marcat radioactiv la sobolani au
indicat, de asemenea, traversarea in proportie micd a barierei hematoencefalice. Nu existd dovezi
privind acumularea sau retentia specifica a roflumilastului sau metabolitilor acestuia in organe si
tesutul adipos.

Metabolizare

Roflumilast este metabolizat in proportie mare prin intermediul reactiilor de Faza I (prin intermediul
citocromului P450) si Faza II (prin conjugare). La om, metabolitul N-oxid reprezintd principalul
metabolit detectat in plasma. ASC a metabolitului N-oxid este, in medie, de 10 ori mai mare decat
ASC a roflumilastului. Prin urmare, se considera ca metabolitul N-oxid contribuie in cea mai mare
masura la activitatea totala de inhibare in vivo a PDE4.

Studiile in vitro si studiile clinice privind interactiunile medicamentoase sugereaza faptul ca
metabolizarea roflumilastului la metabolitul N-oxid se realizeaza pe calea CYP1A2 si 3A4. Conform
altor rezultate in vitro obtinute din studii la nivelul microzomilor hepatici umani, concentratiile
plasmatice de roflumilast si N-oxid roflumilast care rezultd in urma administrarii de doze terapeutice
nu inhiba izoenzimele CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 sau 4A9/11. Ca
urmare, probabilitatea unor interactiuni relevante cu medicamente metabolizate pe calea acestor
izoenzime ale citocromului P 450 este scizuta. In plus, studiile in vitro nu au indicat inducerea
izoenzimelor CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 sau 3A4/5 de catre roflumilast si au dovedit doar o usoara
inducere a CYP 2B6 de cétre roflumilast.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic dupd administrarea roflumilast in perfuzie intravenoasa cu durata scurta este de
aproximativ 9,6 1/ora. Dupa administrare orald, timpul de injumatatire plasmatica efectiv mediu a
roflumilastului i al metabolitului sdu N-oxid este de aproximativ 17 si, respectiv 30 ore.
Concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale roflumilastului si metabolitului N-oxid sunt atinse
la aproximativ 4 zile pentru roflumilast si 6 zile pentru N-oxid roflumilast, dupa administrarea unei
doze unice zilnice. Dupa administrarea intravenoasa sau pe cale orald de roflumilast marcat radioactiv,
aproximativ 20% din substanta marcata radioactiv se regaseste in materiile fecale si 70% 1n urina, sub
forma de metaboliti inactivi.

Liniaritate/non-liniaritate

Profilul farmacocinetic al roflumilastului si metabolitului sdu N-oxid este dependent de dozele
administrate 1n intervalul de doze de la 250 micrograme péana la 1000 micrograme.

Grupe speciale de pacienti
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La varstnici, femei si alte rase decat cea caucaziand, activitatea totala de inhibare a PDE4 a fost
crescutd. Activitatea totald de inhibare a PDE4 a fost usor scazuta la fumatori. Niciuna dintre aceste
modificari nu a fost considerata a avea semnificatie clinica. Nu se recomanda ajustari ale dozei la
aceste grupe de pacienti. Asocierea factorilor, de exemplu femei apartinand rasei negre, nefumatoare,
poate determina cresterea expunerii si intolerabilitate persistenta. In acest caz, se impune reevaluarea
tratamentului cu roflumilast (vezi pct. 4.4).

In studiul RO-2455-404-RD, comparativ cu populatia totald, activitatea totald de inhibare a PDE4
determinata din fractiunile libere ex vivo s-a dovedit a fi cu 15% mai mare la pacientii cu varsta
>75 ani si cu 11% mai mare la pacientii cu greutate corporald initiala <60 kg (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Activitatea totald de inhibare a PDE4 a scazut cu 9% la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei 10-30 ml/min). Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al dozei de roflumilast 250 micrograme, administrata o data pe zi a fost evaluat
la 16 pacienti cu insuficien{d hepatica usoara pana la moderatd, incadrata in grupele A si B conform
clasificarii Child-Pugh. La acesti pacienti, activitatea totala de inhibare a PDE4 a fost mai mare cu
aproximativ 20% la pacientii cu insuficienta hepatica grupa A conform clasificarii Child-Pugh si cu
aproximativ 90% la pacienti cu insuficienta hepatica grupa B conform clasificérii Child-Pugh.
Simulérile sugereaza proportionalitatea dozei Intre roflumilast 250 si 500 micrograme la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara si moderata. Este necesara precautie in cazul pacientilor cu insuficienta
hepaticd grupa A conform clasificarii Child-Pugh (vezi pct. 4.2). Pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd sau severa, incadratd in grupele B sau C conform clasificérii Child-Pugh, nu trebuie sa
utilizeze roflumilast (vezi pct. 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu exista dovezi privind potentialul imunotoxic, de sensibilizare cutanata sau fototoxic.

A fost observata o usoara scadere a potentialului fertil la masculii de sobolan, in relatie cu toxicitatea
epididimala. Nu au fost observate toxicitate epididimala sau modificari ale parametrilor spermogramei
la alte specii de rozatoare sau nerozatoare, incluzdnd maimute, in pofida expunerii mai mari.

In unul din doua studii referitoare la dezvoltarea embriofetala la sobolan, s-a observat o incidenti mai
mare a osificarii incomplete a craniului in cazul administrarii unei doze care a produs toxicitate
maternd. In unul din trei studii referitoare la fertilitatea si dezvoltarea embriofetala efectuat la sobolan,
au fost observate pierderi ale sarcinii postimplantare. Acestea nu au fost observate la iepuri. La soareci
a fost observata prelungirea perioadei de gestatie.

Nu se cunoagte importanta acestor rezultate la om.

Cele mai importante efecte referitoare la siguranta in cadrul studiilor de farmacologie si toxicologie au
aparut la un nivel de expunere si la doze mai mari decat cele terapeutice. Aceste tulburari s-au produs,
in special, la nivel gastrointestinal (adicé varsaturi, secretie gastricé crescutd, eroziuni gastrice,
inflamatie intestinald) si cardiac (adica hemoragie localizata, depozite de hemosiderina si infiltrat
limfohistiocitar la nivelul atriului drept la cdini si hipotensiune arteriala si frecventa cardiaca crescuta
la sobolani, porcusori de guineea si caini).

Studiile de toxicitate §i carcinogeneza efectuate cu doze repetate au indicat toxicitate la nivelul
mucoasei nazale, specifica rozatoarelor. Aceasta pare sa fie determinata de un metabolit intermediar
ADCP (4-Amino-3,5-dicloro-piridind) al N-oxidului, care se formeaza la nivelul mucoasei olfactive a
sobolanilor §i care prezintd afinitate de legare specifica la aceste specii (adica soarece, sobolan si
hamster).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoz& monohidrat

Amidon de porumb

Povidona

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza

Macrogol 4000

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din aluminiu/ PVC-PVDC care contin 10, 14, 28, 30, 84, 90 sau 98 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/636/001 10 comprimate filmate
EU/1/10/636/002 30 comprimate filmate
EU/1/10/636/003 90 comprimate filmate
EU/1/10/636/004 14 comprimate filmate
EU/1/10/636/005 28 comprimate filmate
EU/1/10/636/006 84 comprimate filmate
EU/1/10/636/007 98 comprimate filmate
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 05 Tulie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 Mai 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

29



ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd va depune RPAS pentru acest medicament, conform
cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS coincide cu data pentru actualizarea PMR, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daxas 250 micrograme comprimate
roflumilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine roflumilast 250 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

28 comprimate - Ambalaj de initiere a tratamentului pentru 28 de zile

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/636/008 28 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

daxas 250 mcg

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daxas 250 micrograme comprimate
roflumilast

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daxas 500 micrograme comprimate filmate
roflumilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine roflumilast 500 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

daxas 500 mcg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daxas 500 micrograme comprimate filmate
roflumilast

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daxas 500 micrograme comprimate filmate
roflumilast

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Simbata Duminica
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Daxas 250 micrograme comprimate
roflumilast

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Daxas si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Daxas

Cum sa luati Daxas

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Daxas

Continutul ambalajului si alte informatii

kWD

1. Ce este Daxas si pentru ce se utilizeaza

Daxas contine substanta activa roflumilast, care este un medicament antiinflamator numit inhibitor de
fosfodiesteraza 4. Roflumilast scade activitatea fosfodiesterazei 4, o proteind care exista in mod
normal 1n celulele corpului. Cand activitatea acestei proteine este redusd, gradul de inflamatie de la
nivelul plamanilor scade. Acest lucru Tmpiedica ingustarea cailor respiratorii in cazul bolii pulmonare
obstructive cronice (BPOC). Astfel, Daxas amelioreaza problemele de respiratie.

Daxas este utilizat pentru tratamentul de Intretinere al BPOC severa la adultii care 1n trecut au avut
inrautatiri frecvente ale semnelor de boala BPOC (asa numite exacerbari) si care au bronsita cronica.
BPOC este o afectiune cronica a plamanilor care determina ingustarea cailor respiratorii (obstructie) si
dilatarea si iritatia peretilor cailor respiratorii mici (inflamatie). Aceasta are ca efect aparitia unor
semne de boala cum sunt tuse, respiratie suieratoare, senzatie de greutate in piept sau dificultati la
respiratie. Daxas este destinat utilizarii in completare la tratamentul bronhodilatator.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Daxas

Nu luati Daxas

- daca sunteti alergic la roflumilast sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct.6)

- daca aveti probleme ale ficatului, moderate sau severe.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Daxas, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Episod de lipsa de aer aparut brusc

Daxas nu este indicat pentru tratamentul unui episod de lipsa de aer aparut brusc (bronhospasm acut).
Pentru ameliorarea acestor episoade de lipsa de aer aparute brusc, medicul dumneavoastra va va
prescrie un alt medicament, pe care trebuie sa il aveti permanent la indemana in situatia in care apar
astfel de episoade. Daxas nu este util in astfel de situatii.

Greutate corporala
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Trebuie sé va verificati periodic greutatea corporald. Spuneti medicului dumneavoastrd daca, in timpul
administrarii acestui medicament, observati o scadere in greutate neintentionata (care nu este
determinata de o dietd sau un program de exercitii fizice).

Alte afectiuni

Daxas nu este recomandat daca aveti una sau mai multe din urmatoarele afectiuni:

- afectiuni severe ale sistemului imunitar, cum sunt infectia cu HIV, scleroza multipla (SM), lupus
eritematos (LE) sau leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

- boli infectioase acute severe, precum hepatita acuta

- cancer (cu exceptia carcinomului bazocelular, un tip de cancer de piele cu evolutie lentd)

- sau insuficienta cardiaca severa.

Nu existd o experienta relevanta privind utilizarea Daxas in aceste afectiuni. Daca sunteti diagnosticat

cu oricare dintre aceste afectiuni, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra despre aceasta.

De asemenea, experienta este limitata la pacientii care au fost diagnosticati in trecut cu tuberculoza,
hepatitd virala, infectii cu virusuri herpetice sau zona zoster. V& rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra daca aveti vreuna dintre aceste afectiuni.

Simptome care pot sa apara

Pot sd apara diaree, greatd, durere la nivelul abdomenului sau durere de cap in timpul primelor
saptamani de tratament cu Daxas. Dacd aceste reactii adverse nu dispar dupd primele saptaméani de
tratament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daxas nu este recomandat la pacientii cu antecedente de depresie asociata cu ideatie suicidara sau
comportament suicidar. De asemenea, pot sa apara insomnie, anxietate, nervozitate si stari depresive.
Inainte de inceperea tratamentului cu Daxas, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti astfel de
simptome si daca luati orice alte medicamente, deoarece unele dintre ele pot creste probabilitatea
apariiei acestor reactii adverse. De asemenea, dumneavoastra sau persoanele care au grija de
dumneavoastra trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice schimbare a
comportamentului sau a dispozitiei sau orice ganduri de sinucidere.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daxas impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente, in special urmatoarele:

- un medicament care contine teofilind (un medicament pentru tratamentul afectiunilor
respiratorii), sau

- un medicament utilizat pentru tratamentul bolilor sistemului imunitar, cum sunt metotrexat,
azatioprind, infliximab, etanercept sau corticosteroizi administrati pe cale orald pe o perioada
lunga de timp.

- un medicament care contine fluvoxamind (un medicament pentru tratamentul bolilor care includ
anxietate si depresiei), enoxacind (un medicament pentru tratamentul infectiilor bacteriene) sau
cimetidind (un medicament pentru tratamentul ulcerelor gastrice sau arsurii in capul pieptului).

Efectul Daxas poate fi scazut dacd este administrat concomitent cu rifampicind (antibiotic) sau cu
fenobarbital, carbamazepina sau fenitoind (medicamente prescrise, in general, pentru tratamentul
epilepsiei). Cereti sfatul medicului.

Daxas poate fi utilizat 1n acelasi timp cu alte medicamente folosite in tratamentul BPOC, cum sunt
corticosteroizi administrati pe cale orala sau bronhodilatatoare. Nu intrerupeti administrarea i nu
scadeti dozele acestor medicamente, decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

Sarcina si alaptarea

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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Nu trebuie sa ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament si trebuie sa folositi o
metoda eficientd de contraceptie In timpul tratamentului, deoarece Daxas poate fi nociv pentru copilul
nendscut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daxas nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Daxas contine lactoza.
Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 Intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Daxas

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

e Pentru primele 28 de zile — doza initiald recomandata este de un comprimat de 250 micrograme o
data pe zi.

- Doza initiala este o doza mica utilizata pentru a ajuta corpul dumneavoastrd sa se obisnuiasca
cu medicamentul Tnainte ca dumneavoastra sa incepeti sd luati doza completa. La aceasta doza
mica nu veti obtine efectul complet al medicamentului - prin urmare este important sa treceti
la doza completd (numitd ‘doza de intretinere’) dupa 28 de zile.

e Dupa 28 de zile — doza de intretinere recomandata este de un comprimat de 500 micrograme o
data pe zi.

Inghititi comprimatul cu o cantitate suficientd de apa. Puteti lua acest medicament cu sau fara
alimente. Luati comprimatul la aceeasi ora, in fiecare zi.

Este posibil ca efectele benefice maxime ale tratamentului cu Daxas sé apard dupa mai multe
saptamani.

Daca luati mai mult decat trebuie din Daxas

Daca ati luat mai multe comprimate decét trebuie, puteti avea urmatoarele simptome: durere de cap,
greatd, diaree, ameteli, palpitatii, stare de confuzie, senzatie de piele umeda si lipicioasa si tensiune
arteriald mica. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Daca este posibil, luati cu
dumneavoastra medicamentul si acest prospect.

Daca uitati sa luati Daxas

Daca uitati sa luati un comprimat de Daxas la ora obisnuita, luati comprimatul imediat ce va amintiti
in aceeasi zi. Daca ati uitat sa administrati Intr-o zi comprimatul de Daxas, continuati sa luati
medicamentul in ziua urméatoare, conform indicatiilor. Continuati sa luati medicamentul la ora
stabilitd. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Daxas

Este important sa continuati sa luati Daxas atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra, chiar
daca nu mai prezentati simptome, pentru a mentine controlul asupra functiei pldmanilor.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.
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In primele séptamani de tratament cu Daxas puteti avea diaree, greatd, durere de cap sau de stomac.
Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aceste reactii adverse nu se rezolva in primele saptdmani
de tratament.

Unele reactii adverse pot fi grave. In cadrul studiilor clinice si dupa punerea pe piatd a medicamentului
au fost raportate cazuri rare de ganduri de sinucidere si comportament suicidar (incluzand sinucidere).
Vi rugdm sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca aveti ganduri de sinucidere. Mai puteti
prezenta insomnie (frecvent), teama fara motiv (mai putin frecvent), nervozitate (rar), atac de panica
(rar) sau stari depresive (rar).

In cazuri mai putin frecvente pot si apara reactii alergice. Reactiile alergice pot afecta pielea si, in
cazuri rare, pot cauza umflarea pleoapelor, fetei, buzelor si limbii, putand duce la dificultati la
respiratie si/sau scadere a tensiunii arteriale si batai rapide ale inimii. In cazul unei reactii alergice,
intrerupeti administrarea Daxas si adresati-va imediat unui medic sau mergeti imediat la departamentul
de primiri urgente al celui mai apropiat spital. Luati cu dumneavoastra toate medicamentele si acest
prospect pentru a furniza informatii complete referitoare la tratamentele pe care le urmati.

Alte reactii adverse includ urmatoarele:

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10)
- diaree, greata, durere de stomac

- scadere in greutate, scadere a poftei de mancare

- durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 100)
- tremuraturi, senzatie de Invartire (vertij), ameteli

- batai rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii)

- gastritd, varsaturi

- reflux gastro-esofagian (regurgitare acida), indigestie

- eruptie trecatoare pe piele

- dureri si crampe ale mugchilor, slabiciune musculara

- dureri de spate

- senzatie de slabiciune sau oboseald; stare de rau.

Reactii adverse rare (pot afecta mai putin de 1 persoana din 1000)

- crestere a sanilor la barbati

- reducere a simtului gustativ

- infectii ale tractului respirator (cu exceptia pneumoniei)

- sange 1n materiile fecale, constipatie

- crestere a concentratiilor enzimelor hepatice si musculare (detectate la testele de sange)
- urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Daxas
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister dupd “EXP:”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de péstrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Daxas
Substanta activa este roflumilast.

Fiecare comprimat Daxas 250 micrograme contine roflumilast 250 micrograme. Celelalte componente

sunt lactozd monohidrat (vezi pct 2 “Daxas contine lactoza“), amidon de porumb, povidona, stearat de
magneziu.

Cum arata Daxas si continutul ambalajului

Comprimatele Daxas 250 micrograme sunt de culoare alba pana la aproape alba, marcate cu litera “D”
pe una din fete si cu “250” pe cealalta fata.

Fiecare cutie contine 28 comprimate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricant

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

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

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

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

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

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

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

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

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

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

Italia Suomi/Finland

Simesa S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

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

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

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

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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Prospect: Informatii pentru pacient

Daxas 500 micrograme comprimate filmate
roflumilast

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Daxas si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Daxas

Cum sa luati Daxas

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Daxas

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Daxas si pentru ce se utilizeaza

Daxas contine substanta activa roflumilast, care este un medicament antiinflamator numit inhibitor de
fosfodiesteraza 4. Roflumilast scade activitatea fosfodiesterazei 4, o proteind care exista in mod
normal in celulele corpului. Cand activitatea acestei proteine este redusa, gradul de inflamatie de la
nivelul plamanilor scade. Acest lucru Impiedicd ingustarea cailor respiratorii in cazul bolii pulmonare
obstructive cronice (BPOC). Astfel, Daxas amelioreaza problemele de respiratie.

Daxas este utilizat pentru tratamentul de intretinere al BPOC severa la adultii care 1n trecut au avut
inrautatiri frecvente ale semnelor de boala BPOC (asa numite exacerbari) si care au bronsita cronica.
BPOC este o afectiune cronica a plamanilor care determina Ingustarea cailor respiratorii (obstructie) si
dilatarea si iritatia peretilor cdilor respiratorii mici (inflamatie). Aceasta are ca efect aparitia unor
semne de boald cum sunt tuse, respiratie suierdtoare, senzatie de greutate in piept sau dificultati la
respiratie. Daxas este destinat utilizarii in completare la tratamentul bronhodilatator.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Daxas

Nu luati Daxas

- daca sunteti alergic la roflumilast sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct.6)

- daca aveti probleme ale ficatului, moderate sau severe.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Daxas, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Episod de lipsa de aer aparut brusc

Daxas nu este indicat pentru tratamentul unui episod de lipsa de aer aparut brusc (bronhospasm acut).
Pentru ameliorarea acestor episoade de lipsa de aer aparute brusc, medicul dumneavoastra va va
prescrie un alt medicament, pe care trebuie sa il aveti permanent la indeména 1n situatia In care apar
astfel de episoade. Daxas nu este util in astfel de situatii.
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Greutate corporala

Trebuie s va verificati periodic greutatea corporald. Spuneti medicului dumneavoastrd daca, in timpul
administrarii acestui medicament, observati o scadere in greutate neintentionata (care nu este
determinata de o dieta sau un program de exercitii fizice).

Alte afectiuni

Daxas nu este recomandat daca aveti una sau mai multe din urmatoarele afectiuni:

- afectiuni severe ale sistemului imunitar, cum sunt infectia cu HIV, scleroza multipla (SM), lupus
eritematos (LE) sau leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

- boli infectioase acute severe, precum hepatita acuta

- cancer (cu exceptia carcinomului bazocelular, un tip de cancer de piele cu evolutie lentd)

- sau insuficienta cardiaca severa.

Nu existd o experienta relevanta privind utilizarea Daxas 1n aceste afectiuni. Daca sunteti diagnosticat

cu oricare dintre aceste afectiuni, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra despre aceasta.

De asemenea, experienta este limitata la pacientii care au fost diagnosticati in trecut cu tuberculoza,
hepatita virala, infectii cu virusuri herpetice sau zona zoster. Va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra daca aveti vreuna dintre aceste afectiuni.

Simptome care pot sa apara

Pot sa apara diaree, greatd, durere la nivelul abdomenului sau durere de cap in timpul primelor
saptdmani de tratament cu Daxas. Dacd aceste reactii adverse nu dispar dupd primele saptaméani de
tratament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daxas nu este recomandat la pacientii cu antecedente de depresie asociata cu ideatie suicidara sau
comportament suicidar. De asemenea, pot sa apara insomnie, anxietate, nervozitate si stari depresive.
Inainte de inceperea tratamentului cu Daxas, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti astfel de
simptome si daca luati orice alte medicamente, deoarece unele dintre ele pot creste probabilitatea
aparitiei acestor reactii adverse. De asemenea, dumneavoastra sau persoanele care au grija de
dumneavoastra trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice schimbare a
comportamentului sau a dispozitiei sau orice ganduri de sinucidere.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daxas impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente, in special urmatoarele:

- un medicament care contine teofilind (un medicament pentru tratamentul afectiunilor
respiratorii), sau

- un medicament utilizat pentru tratamentul bolilor sistemului imunitar, cum sunt metotrexat,
azatioprind, infliximab, etanercept sau corticosteroizi administrati pe cale orald pe o perioada
lunga de timp.

- un medicament care contine fluvoxamina (un medicament pentru tratamentul bolilor care includ
anxietate i depresiei), enoxacina (un medicament pentru tratamentul infectiilor bacteriene) sau
cimetidind (un medicament pentru tratamentul ulcerelor gastrice sau arsurii In capul pieptului).

Efectul Daxas poate fi scazut dacd este administrat concomitent cu rifampicina (antibiotic) sau cu
fenobarbital, carbamazepina sau fenitoind (medicamente prescrise, in general, pentru tratamentul
epilepsiei). Cereti sfatul medicului.

Daxas poate fi utilizat n acelasi timp cu alte medicamente folosite In tratamentul BPOC, cum sunt
corticosteroizi administrati pe cale orala sau bronhodilatatoare. Nu intrerupeti administrarea i nu

scadeti dozele acestor medicamente, decat dacd medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

Sarcina si alaptarea
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Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa rdmaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament si trebuie sa folositi o
metoda eficientd de contraceptie In timpul tratamentului, deoarece Daxas poate fi nociv pentru copilul
nenascut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daxas nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Daxas contine lactoza.
Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-| Intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Daxas

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

e Pentru primele 28 de zile — doza initiald recomandata este de un comprimat de 250 micrograme o
data pe zi.

- Doza initiala este 0 doza mica utilizata pentru a ajuta corpul dumneavoastrd sa se obisnuiasca
cu medicamentul Tnainte ca dumneavoastra sa incepeti sd luati doza completa. La aceasta doza
mica nu veti obtine efectul complet al medicamentului - prin urmare este important sa treceti
la doza completd (numitd ‘doza de intretinere’) dupa 28 de zile.

e Dupa 28 de zile — doza de intretinere recomandata este de un comprimat de 500 micrograme o
data pe zi.

Inghititi comprimatul cu o cantitate suficientd de apa. Puteti lua acest medicament cu sau fara
alimente. Luati comprimatul la aceeasi ora, in fiecare zi.

Este posibil efectele benefice maxime ale tratamentului cu Daxas sa apard dupa mai multe sdptamani.

Daca luati mai mult decét trebuie din Daxas

Dacd ati luat mai multe comprimate decét trebuie, puteti avea urmatoarele simptome: durere de cap,
greatd, diaree, ameteli, palpitatii, stare de confuzie, senzatie de piele umeda si lipicioasa si tensiune
arteriald mica. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Daca este posibil, luati cu
dumneavoastrd medicamentul si acest prospect.

Daca uitati sa luati Daxas

Daca uitati sa luati un comprimat de Daxas la ora obisnuita, luati comprimatul imediat ce va amintiti
in aceeasi zi. Daca ati uitat sa administrati Intr-o zi comprimatul de Daxas, continuati sa luati
medicamentul in ziua urmatoare, conform indicatiilor. Continuati sa luati medicamentul la ora
stabilitd. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Daxas

Este important sa continuati sa luati Daxas atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra, chiar
dacd nu mai prezentati simptome, pentru a mentine controlul asupra functiei pldmanilor.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.
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In primele séptamani de tratament cu Daxas puteti avea diaree, greatd, durere de cap sau de stomac.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca aceste reactii adverse nu se rezolva in primele sdptdmani
de tratament.

Unele reactii adverse pot fi grave. In cadrul studiilor clinice si dupa punerea pe piatd a medicamentului
au fost raportate cazuri rare de ganduri de sinucidere si comportament suicidar (incluzand sinucidere).
Vi rugdm si va adresati imediat medicului dumneavoastra daca aveti ganduri de sinucidere. Mai puteti
prezenta insomnie (frecvent), teama fara motiv (mai putin frecvent), nervozitate (rar), atac de panica
(rar) sau stari depresive (rar).

In cazuri mai putin frecvente pot si apara reactii alergice. Reactiile alergice pot afecta pielea si, in
cazuri rare, pot cauza umflarea pleoapelor, fetei, buzelor si limbii, putand duce la dificultati la
respiratie si/sau scadere a tensiunii arteriale si batai rapide ale inimii. In cazul unei reactii alergice,
intrerupeti administrarea Daxas si adresati-va imediat unui medic sau mergeti imediat la departamentul
de primiri urgente al celui mai apropiat spital. Luati cu dumneavoastra toate medicamentele si acest
prospect pentru a furniza informatii complete referitoare la tratamentele pe care le urmati.

Alte reactii adverse includ urmatoarele:

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10)
- diaree, greata, durere de stomac

- scadere in greutate, scadere a poftei de mancare

- durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 100)
- tremuraturi, senzatie de Invartire (vertij), ameteli

- batai rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii)

- gastritd, varsaturi

- reflux gastro-esofagian (regurgitare acida), indigestie

- eruptie trecatoare pe piele

- dureri si crampe ale muschilor, sldbiciune musculara

- dureri de spate

- senzatie de slabiciune sau oboseald; stare de rau.

Reactii adverse rare (pot afecta mai putin de 1 persoana din 1000)

- crestere a sanilor la barbati

- reducere a simtului gustativ

- infectii ale tractului respirator (cu exceptia pneumoniei)

- sange 1n materiile fecale, constipatie

- crestere a concentratiilor enzimelor hepatice si musculare (detectate la testele de sange)
- urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Daxas
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister dupd “EXP:”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de péstrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Daxas
Substanta activa este roflumilast.

Fiecare comprimat filmat (comprimat) contine roflumilast 500 micrograme.
- Celelalte componente sunt:
- Nucleu: lactozad monohidrat (vezi pct 2 “Daxas contine lactoza“), amidon de porumb,
povidona, stearat de magneziu,
- Film: hipromeloza, macrogol 4000, dioxid de titan (E171) si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Daxas si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Daxas 500 micrograme sunt in forma literei ,,D”, de culoare galbena, marcate
pe una dintre fete cu litera ,,D”.

Fiecare cutie contine 10, 14, 28, 30, 84, 90 sau 98 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricant

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Str.

68723 Plankstadt
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV
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Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

E)AGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

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

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

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

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

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

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

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

Italia Suomi/Finland

Simesa S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Qappokeutik Atd AstraZeneca AB

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

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

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

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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