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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Daxas 250 mikrogramov tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 250 mikrogramov roflumilastu.
Pomocna latka so zndmym uc¢inkom:

Kazda tableta obsahuje 49,7 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biela az sivobiela okrihla tableta s priemerom 5 mm s vyrazenym ,,D* na jednej strane a ,,250° na
druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Daxas je indikovany na udrziavaciu liecbu zavaznej chronickej obstrukénej choroby pl'uc (CHOCHP)
(FEV1 po podani bronchodilatatora menej ako 50% predpokladanej hodnoty) spojenej s chronickou
bronchitidou u dospelych pacientov s ¢astymi exacerbaciami v anamnéze ako pridavny liek

k bronchodilata¢nej liecbe.

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Déavkovanie

Uvodna davka

Odporac¢ana uvodna davka je jedna tableta 250 mikrogramov roflumilastu podavana raz denne pocas
28 dni.

Této Gvodna davka mé znizit’ vyskyt neziaducich reakcii a vysadenia lieku u pacienta na zaciatku
lie¢by, avsak je to subterapeuticka davka. Davka 250 mikrogramov sa ma preto pouzivat’ len ako
Gvodné davka (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Udrziavacia davka

Po 28 dioch lie¢by tivodnou davkou 250 mikrogramov sa musi davka u pacienta titrovat’ az na jednu
tabletu 500 mikrogramov roflumilastu podavanu raz denne.

Uplny G&inok roflumilastu 500 mikrogramov sa moze prejavit’ az po niekolkych tyzdiioch uZivania
(pozri ¢asti 5.1 a 5.2). Roflumilast 500 mikrogramov sa hodnotil v Klinickych sktsaniach trvajtcich az

1 rok a je uréeny na udrziavaciu liebu.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
Nie je potrebna Uprava davky.



Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna Uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Klinické udaje o podavani roflumilastu pacientom s miernou poruchou funkcie pecene klasifikovanou
ako Child-Pugh A st nedostato¢né na odporucenie tipravy davkovania (pozri ¢ast’ 5.2), preto sa ma
Daxas u tychto pacientov pouZzivat’ s opatrnostou.

Pacienti so stredne t'azkou aZ t'azkou poruchou funkcie pecene Klasifikovanou ako Child-Pugh B alebo
C nesmu uzivat’ Daxas (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populécia
Pouzitie Daxasu sa netyka pediatrickej populacie (vo veku do 18 rokov) pre indikaciu CHOCHP.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Tableta sa ma prehltnut’ s vodou a uzivat’ v rovnakom dennom Case. Tableta sa moze uzivat s jedlom
alebo bez jedla.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stredne t'azka az tazka porucha funkcie pecene (Child-Pugh B alebo C).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zac¢iatkom lie¢by maju byt vetci pacienti informovani o rizikach Daxasu a o opatreniach pre
jeho bezpecné uzivanie.

Zachranne lieky
Daxas nie je indikovany ako zachranny liek na ilavu aktitnych bronchospazmov.

Znizenie hmotnosti

V stadiach trvajacich 1 rok (M2-124, M2-125) sa Castejsie zniZila telesna hmotnost’ u pacientov
lie¢enych roflumilastom v porovnani s pacientmi, ktori uzivali placebo. Po preruseni lie¢by
roflumilastom sa u va¢Siny pacientov obnovila povodna hmotnost’ po 3 mesiacoch.

Pacientom so znizenou hmotnost'ou sa ma telesna hmotnost” kontrolovat’ pri kazdej navsteve.
Pacientov treba poucit’, aby si svoju hmotnost’ pravidelne kontrolovali. V pripade nevysvetleného
a klinicky vyznamného znizenia hmotnosti sa ma liecba roflumilastom zastavit’ a nad’alej sledovat’
telesnd hmotnost'.

Osobitné klinické podmienky

Vzhl'adom na chybajtce relevantné skiisenosti sa liecba roflumilastom nema zacinat’ alebo uz zacata
lie¢ba roflumilastom sa ma zastavit’ u pacientov so zavaznymi imunologickymi ochoreniami (napr.
infekcia HIV, skler6za multiplex, lupus erythematosus, progresivna multifokalna leukoencefalopatia),
so zavaznymi akutnymi infekénymi ochoreniami, ndadorovymi ochoreniami (okrem bazalneho
bunkového karcindbmu) alebo u pacientov lieenych imunosupresivnymi liekmi (napr. metotrexat,
azatioprin, infliximab, etanercept, alebo dlhodobo lie¢enych peroralnymi kortikosteroidmi; okrem
kratko u¢inkujucich systémovych kortikosteroidov). Skusenosti s pacientmi s latentnymi infekciami
ako tuberkul6za, virusova hepatitida, herpesové virusové infekcie a herpes zoster si obmedzene.
Pacientom s kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA stupen 3 a 4) sa tato lie¢ba neodporuca,
pretoze neboli sledovani.



Psychické poruchy

Roflumilast je spojeny so zvySenym rizikom psychickych poruch ako je nespavost’, izkost’, nervozita
a depresie. Zriedkavo boli pozorované pripady samovrazednych ivah a spravania vratane samovrazdy
u pacientov s depresiou v anamnéze alebo bez nej, najcastejSie v prvych tyzdioch lie€by (pozri ¢ast’
4.8). Riziko a prinos zacatia alebo pokracovania liecby roflumilastom sa ma dokladne zvazit

u pacientov, ktori mali v minulosti alebo maju v sti¢asnosti psychické priznaky alebo ak sa uvazuje

0 subeznej liecbe inymi liekmi, ktoré by mohli vyvolat’ psychické problémy. Roflumilast sa
neodportca u pacientov s depresiou v anamnéze spojenou so samovrazednymi myslienkami alebo
spravanim. Pacientov a ich opatrovatel'ov treba pouéit, aby oznamili lekarovi, ktory predpisal liek
zmeny v spravani alebo nélade alebo rozmysl'anie o samovrazde. Ak pacienti trpia novymi alebo
zhorSujucimi sa psychiatrickymi priznakmi, alebo sa vyskytnu samovrazedné myslienky alebo pokus
0 samovrazdu, odporica sa liecbu roflumilastom prerusit’.

Pretrvavajlca intolerancia

Neziaduce G¢inky ako hnacka, nauzea, bolest’ brucha a bolest’ hlavy sa vyskytuju hlavne v prvych
tyzdiioch liecby, s postupujicou lieCbou vacsinou vymiznt. Liecbu roflumilastom vsak treba
prehodnotit’ pri pretrvavajucej intolerancii. Vyskyt je mozny u 0sobitnej populacie s moznou vyssou
expoziciou, ako st zeny nefajciarky Ciernej pleti (pozri Cast’ 5.2) alebo u pacientov subezne lieCenych
inhibitormi CYP1A2/2C19/3A4 (ako je fluvoxamin alebo cimetidin) alebo inhibitorom CYP1A2/3A4
enoxacinom (pozri Cast’ 4.5).

Telesnd hmotnost’ < 60 kg

Liecba roflumilastom méze viest’ k vysSiemu riziku vyskytu porach spanku (hlavne nespavosti)
u pacientov so vychodiskovou telesnou hmotnost'ou < 60 kg, kvoli celkovej vy$Sej inhibi¢nej aktivite
PDE4 u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Teofylin

Nie su ziadne klinické udaje, ktoré podporuju subeznu liecbu s teofylinom ako udrziavaciu liecbu.
Subezna liecba s teofylinom sa preto neodportca.

Obsah laktozy

Tento liek obsahuje lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie
Interakéné $tadie sa uskutoc¢nili len u dospelych.

Hlavnym stupiiom metabolizmu roflumilastu je jeho N-oxidacia na roflumilast N-oxid
prostrednictvom CYP3A4 a CYP1A2. Roflumilast aj roflumilast N-oxid maja vlastna inhibi¢na
aktivitu fosfodiesterazy 4 (PDE4). Predpoklada sa, Ze celkova inhibicia PDE4 po aplikéacii
roflumilastu je kombinovany u¢inok obidvoch zloziek, roflumilastu aj roflumilast N-oxidu. Studie
interakcii s inhibitorom CYP1A2/3A4 enoxacinom a inhibitormi CYP1A2/2C19/3A4 fluvoxaminom a
cimetidinom preukazali zvySenu celkovii PDE4 inhibiénu aktivitu 0 25%, 47% a 59%. Testovana
davka fluvoxaminu bola 50 mg. Kombinéacia roflumilastu s tymito lie¢ivami méze viest’ k zvySenej
expozicii a pretrvavajlcej intolerancii. V takomto pripade sa ma lie¢ba roflumilastom prehodnotit’
(pozri Cast’ 4.4).

Pri aplikécii rifampicinu, ktory indukuje cytochromovy enzym P450, sa znizila celkova PDE4
inhibi¢na aktivita priblizne o 60%. Pouzitie silnych induktorov cytochrému P450 (napr. fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin) moze preto znizovat’ terapeutickt u€¢innost’ roflumilastu. Z tohto dévodu sa



pacientom uzivajtcim silné inhibitory cytochromu P450 lie¢ba roflumilastom neodportca.

Klinické interakéné studie s inhibitormi CYP3A4 erytromycinom a ketokonazolom preukézali
zvysenie celkovej inhibicnej aktivity PDE4 0 9%. Stubezna aplikacia s teofylinom spdsobila zvysenie
celkovej inhibi¢nej aktivity PDE4 o 8% (pozri Cast’ 4.4). V §tadii interakcie s peroralnymi
kontraceptivami, ktoré obsahovali gestodén a etinylestradiol, sa celkova PDE4 inhibi¢na aktivita
zvysila o 17%. Z tohto dévodu, u pacientov, ktori uzivaju uvedené lieciva, nie je nutna prava
davkovania.

Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné interakcie s inhalovanym salbutamolom, formoterolom,
budezonidom a peroralne aplikovanym montelukastom, digoxinom, warfarinom, sildenafilom a
midazolamom.

Subezna aplikacia s antacidom (kombinécia hydroxidu hlinitého a hydroxidu hore¢natého) nezmenila
absorpciu ani farmakokinetiku roflumilastu alebo jeho N-oxidu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Roflumilast sa neodporaca
u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Gravidita
Udaje o podavani roflumilastu gravidnym Zenam st obmedzené.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Roflumilast sa neodporaca
pocas gravidity.

U gravidnych samic potkanov sa preukazalo, ze roflumilast prechadza placentou.

Dojcenie

Dostupné farmakokinetické Udaje na zvieratach preukazali vylu¢ovanie roflumilastu alebo jeho
metabolitov do materského mlieka. Nie je mozné vylucit riziko pre dojcené dieta. Roflumilast sa
nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

V stadii spermatogenézy u 'udi nemala davka 500 mikrogramov roflumilastu ziaden ucinok na
parametre semena alebo reprodukéné hormony pocas 3-mesacnej lie¢by ani nasledujlce 3 mesiace po
jej ukonceni.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Daxas nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami SU hnacka (5,9%), pokles hmotnosti (3,4%), nauzea
(2,9%), bolest’ brucha (1,9%) a bolest’ hlavy (1,7%). Tieto neziaduce reakcie sa vyskytli hlavne
v prvych tyzdnoch lie¢by a pokra¢ovanim lie¢by vac¢sinou vymizli.



Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii v nasledujtcej tabulke je uvedend podla klasifikacie
MedDRA:

vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie roflumilastu v klinickych studiach CHOCHP a postmarketingové Udaje

rekvencia Casté Menej &asté Zriedkavé
Trieda
organovych systémo
Poruchy imunitného Precitlivenost’ Angioedém
systému
Poruchy endokrinného Gynekomastia
systému
Poruchy metabolizmu a | ZniZenie hmotnosti
VyZivy Znizenie chuti do
jedla
Psychické poruchy Nespavost’ Uzkost’ Samovrazedné
myslienky
a spravanie
Depresia
Nervozita
Zachvat paniky
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Tras Poruchy chuti
systému Vertigo
Zavraty
Poruchy srdca a Palpitacie
srdcovej Cinnosti
Poruchy dychacej Infekcie dychacej
sustavy, hrudnika a sustavy (mimo zapalu
mediastina plic)
Poruchy Hnacka Gastritida Krv v stolici
gastrointestinalneho Nauzea Vracanie Obstipacia
traktu Bolest’ brucha Gastroezofageéalna
refluxna choroba
Dyspepsia
Poruchy pecene a Zvysenie
Z1¢ovych ciest gamma-glutamyl
transpeptidazy
Zvysenie
aspartataminotransfe-
razy (AST)
Poruchy koZe a Vyrazka Zihlavka
podkoZného tkaniva
Poruchy kostrovej a Svalové kice Zvysenie hladiny
svalovej sustavy a a slabost’ kreatinfosfokinazy
spojivového tkaniva Bolest’ svalov (CPK) v krvi
Bolest’ chrbta




rekvencia Casté Menej Easté Zriedkavé

Trieda

organovych systémo

Celkové poruchy a Malatnost’
reakcie v mieste podania Slabost’

Unava

Popis zvolenych neziaducich reakcii

V klinickych stadiach a po zavedeni lieku na trh boli pozorované zriedkavé pripady samovrazednych
myslienok a spravania, vratane samovrazdy. Pacientov a opatrovatel'ov treba poucit, aby oznamili
predpisujucemu lekarovi akékol'vek samovrazedné myslienky (pozri Cast’ 4.4).

Iné osobitné populacie

Starsi pacienti

Vyssi vyskyt porauch spanku (hlavne nespavosti) u pacientov vo veku > 75 rokov alebo starSich sa
pozoroval v §tadii RO-2455-404-RD u pacientov lieCenych roflumilastom v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo (3,9% oproti 2,3%). Pozorovany vyskyt bol tiez vy$si u pacientov mladsich ako
75 rokov, ktori boli lieeni roflumilastom, v porovnani s pacientmi uZivajucimi placebo (3,1% oproti
2,0%).

Telesna hmotnost <60 kg

Vyssi vyskyt portch spanku (hlavne nespavosti) u pacientov so vychodiskovou telesnou hmotnostou
< 60 kg sa pozoroval v studii RO-2455-404-RD u pacientov lie¢enych roflumilastom v porovnani

S pacientmi uzivajticimi placebo (6,0% oproti 1,7%). U pacientov so vychodiskovou telesnou
hmotnost'ou > 60 kg lieCenych roflumilastom bol vyskyt 2,5% oproti 2,2% pacientov uZivajacich
placebo.

Subezna liecba s dlhodobo pdsobiacimi antagonistami muskarinovych receptorov (LAMA)

Vyssi vyskyt poklesu telesnej hmotnosti, znizenej chuti do jedla, bolesti hlavy a depresie sa pozoroval
pocas Stadie RO-2455-404-RD u pacientov subezne uzivajuacich roflumilast a dlhodobo p6sobiace
antagonisty muskarinovych receptorov (LAMA) spolu so sibezne inhalovanymi kortikosteroidmi
(1CS) a dlhodobo pdsobiacimi agonistami B, receptorov (LABA) v porovnani s pacientmi, ktori sa
stibezne lie¢ili len roflumilastom, ICS a LABA. Rozdiel vyskytu medzi roflumilastom a placebom bol
kvantitativne vyssi so siibezne uzivanym LAMA pre pokles hmotnosti (7,2% oproti 4,2%), znizenti
chut’ do jedla (3,7% oproti 2,0%), bolest” hlavy (2,4% oproti 1,1%) a depresiu (1,4% oproti -0,3%).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

V stadiach vo faze I sa po jednorazovych peroralnych davkach 2 500 mikrogramov a jednej davke
5 000 mikrogramov (desatnasobok odporucenej davky) pozoroval zvySeny vyskyt nasledujucich
priznakov: bolest’ hlavy, gastrointestinalne poruchy, zavraty, palpitacie, mierne vertigo, zvysené
potenie a arteridlna hypotenzia.


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

Liecba

Pokial’ dojde k predavkovaniu, odporica sa poskytnut’ vhodnti podpornti medicinsku starostlivost’.
Vzhl'adom na to, Ze sa roflumilast vyrazne viaze na bielkoviny, hemodialyza pravdepodobne nie je
ucinny sposob na odstranenie lieciva. Nie je zname, ¢i je roflumilast dialyzovateI'ny peritonealnou
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, iné systémové lieiva
ochoreni spojenych s obstrukciou dychacich ciest, ATC kéd: RO3DX07

Mechanizmus ucinku

Roflumilast je inhibitor PDE4, nesteroidové protizapalové liecivo s cielenym tcinkom na systémové
a pltcne zédpaly spojené s CHOCHP. Mechanizmom t¢inku je inhibicia PDE 4, hlavného enzymu,
ktory metabolizuje cyklicky adenozin monofosfat (CAMP) a zistilo sa, Ze je dblezity pre patogenézu
CHOCHP v strukturalnych a zapalovych bunkach. Roflumilast pésobi na spojené varianty retazca
PDE4A, 4B a 4D s podobnou potenciou na nanomolarnej Grovni. Afinita k spojenému variantu
PDEA4C je 5 az 10 nasobne niz$ia. Tento mechanizmus ucinku a selektivnost plati aj pre roflumilast
N-oxid, ¢o je hlavny aktivny metabolit roflumilastu.

Farmakodynamické ucinky

Inhibicia PDE4 vedie k zvyS$eniu hladiny vnutrobunkového cAMP a v experimentalnych modeloch
zmieriiuje porusené funkcie leukocytov, hladkych svalov buniek dychacich ciest a v pl'icnych cievach,
endotelialnych bunkéach a epitelidlnych bunkéch dychacich ciest a fibroblastov, ktoré boli porusené
désledkom CHOCHP. Po in vitro stimulacii I'udskych neutrofilov, monocytov, makrofagov alebo
lymfocytov roflumilast a roflumilast N-oxid potla¢al uvolniovanie mediatorov zapalu, napr.
leukotriénu B4, reaktivnych foriem kyslika, tumor nekrotizujiiceho faktoru o, interferonu y

a granzymu B.

U pacientov s CHOCHP roflumilast zniZzoval pocet neutrofilov v spute. Okrem toho roflumilast
zoslaboval prienik neutrofilov a eozinofilov do dychacich ciest u zdravych dobrovolnikov, ktorym sa
aplikoval endotoxin.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

V dvoch konfirmacnych opakovanych jednoro¢nych stadiach (M-124 a M-125) a v dvoch
doplnujucich Sestmesaénych Stadiach (M2-127 a M2-128) bolo randomizovanych celkovo 4 768
pacientov, z toho bolo 2 374 lie¢enych roflumilastom. Stidie mali paralelné skupiny, boli dvojito
zaslepené a kontrolované placebom.

V jednoro¢nych stadiach sledovali pacientov s anamnézou zavaznej alebo velmi zavaznej CHOCHP
[FEV: (Gsilny expiraény objem za sekundu) < 50% predpokladanej hodnoty] spojenej s chronickou
bronchitidou, aspon s jednou dokumentovanou exacerbaciou v predchadzajucom roku a s priznakmi
uréenymi vstupnymi tdajmi podl'a skore kasl'a a sputa. Pouzivanie dlhodobo ucinkujucich
beta-agonistov (LABA) bolo pocas $tudie povolené, pouZilo ich priblizne 50% pacientov. Kratko
ucinkujuce anticholinergikd (SAMA) boli povolené pre pacientov, ktori neuzivali LABA. Zachranna
medikécia (salbutamol alebo albuterol) bola povolena podl'a potreby. Pouzivanie inhalacnych
kortikosteroidov a teofylinu bolo pocas $tudie zakazané. Pacienti bez exacerbacii v anamnéze boli
vylaceni.



V stihrnnej analyze jednoroénych $tadii M2-124 a M2-125 roflumilast v davke 500 mikrogramov
jeden krat denne signifikantne zlepSoval funkciu pI'ic v porovnani s placebom, priemerne o 48 ml
(FEV1 pred podanim bronchodilatatora, primarny ciel’, p<0,0001) a 0 55 ml (FEV1 po podani
bronchodilatatora, p<0,0001). Zlepsenie funkcie pl'ic bolo zretel'né pri prvej navsteve po 4 tyzdiioch
a pretrvavalo 1 rok (ukoncenie liecby). Pomer (pacient/rok) strednych exacerbacii (vyZadujicich
podavanie systémovych glukokortikosteroidov) alebo zavaznych exacerbacii (vyZadujucich
hospitalizéciu a/alebo veducich k umrtiu) po jednom roku bol 1,142 u roflumilastu a 1,374 u placeba,
¢o zodpoveda znizeniu relativneho rizika o 16,9% (95% IS: 8,2% az 24,8%) (primarny ciel,
p=0,0003). Uinky boli podobné, nezavislé od predchadzajucej lie¢by inhalaénymi kortikosteroidmi
alebo liecbou LABA. V podskupine pacientov s anamnézou Castych exacerbacii (aspon 2 exacerbacie
pocas posledného roka), bol pomer exacerbécii 1,526 u roflumilastu a 1,941 u placeba, ¢o zodpoveda
znizeniu relativneho rizika o 21,3% (95% IS: 7,5% az 33,1%). Roflumilast signifikantne nezniZoval
vyskyt exacerbacii v porovnani s placebom v podskupine pacientov so strednou CHOCHP.

Pocet stredne zavaznych alebo zavaznych exacerbacii u pacientov s roflumilastom a LABA

v porovnani s placebom a LABA sa znizil priemerne 21% (p=0,0011). Pokles exacerbacii u pacientov
bez subeznej lieCby s LABA bol v priemere 15% (p=0,0387). Pocet pacientov, ktori zomreli

z akychkol'vek dovodov, bol rovnaky v skupine pacientov, ktori boli lie¢eni roflumilastom alebo
dostavali placebo (42 umrti v kazdej skupine; 2,7% v kazdej skupine; suhrnna analyza).

Do dvoch podpornych randomizovanych 1 ro¢nych $tadii (M2-111 a M2-112) bolo zaradenych a
randomizovanych celkovo 2 690 pacientov. Na rozdiel od dvoch konfirmativnych §tidii sa na
zaradenie do $tadie nevyzadovala anamnéza chronickej bronchitidy a CHOCHP exacerbacii.
Inhala¢né kortikosteroidy pouzilo 809 pacientov (61%), ktori boli lie¢eni roflumilastom, zatial’ ¢o
pouzivanie LABA a teofylinu bolo zakdzané. Roflumilast 500 mikrogramov jedenkrat denne
signifikantne zlepsil funkciu pl'ic v porovnani s placebom, v priemere o 51 ml (FEV1 pred podanim
bronchodilatatora, p<0,0001) a 0 53 ml (FEV:1 po podani bronchodilatatora, p <0,0001). Vyskyt
exacerbécii (tak ako boli definované v protokoloch) v jednotlivych studiach roflumilast signifikantne
neznizoval (znizenie relativneho rizika: 13,5% v studii M2-111 a 6,6% v stadii M2-112;
p=nesignifikantné). Vyskyt neziaducich u¢inkov nezavisel od subeznej lie¢by inhalaénymi
kortikosteroidmi.

Do dvoch podpornych klinickych $tadii (M2-127 a M2-128) boli zaradeni pacienti s anamnézou
CHOCHP diagnostikovanou najmenej 12 mesiacov pred zaradenim do Stidie. Do obidvoch §tidii sa
zaradili pacienti so strednou az t'azkou nereverzibilnou obstrukciou dychacich ciest a FEV1 40% az
70% predpokladanej hodnoty. Roflumilast alebo placebo sa pridali k pokracujuce;j liecbe dlhodobo
uéinkujiicim bronchodilatatorom, hlavne k salmeterolu v studii M2-127 alebo k tiotropiu v stadii
M2-128. V dvoch 6-mesaénych $tadiach sa FEV; pred podanim bronchodilatatora signifikantne
zlepsilo 0 49 ml (primarny ciel’, p<0,0001) v stibeznej lieCbe salmeterolom v §tadii M2-127 a 0 80 ml
(primarny ciel, p<0,0001) v stibeznej liecbe tiotropiom v studii M2-128.

Stadia RO-2455-404-RD bola jednoroéna $tadia u pacientov s CHOCHP s pociato¢nou hodnotou
(pred podanim bronchodilatatora) FEV: < 50% predpokladanych normalnych a minulych ¢astych
exacerbécii. Studia vyhodnocovala uginok roflumilastu na mieru exacerbacii CHOCHP u pacientov
lie¢enych pevnou kombinaciou LABA a inhalovanych kortikosteroidov, v porovnani s placebom.
Celkom 1 935 pacientov bolo randomizovanych do dvojito zaslepenej liecby a priblizne 70% tiez
pouzivalo v priebehu $tudie dlhodobo pdsobiace antagonisty muskarinovych receptorov (LAMA).
Primarnym ciel'om bolo zniZenie miery strednych alebo zavaznych exacerbacii CHOCHP na pacienta
na rok. Miera zavaznych exacerbacii CHOCHP a zmeny hodndt FEV: sa vyhodnocovali ako kI'i¢ové
sekundarne ciele.



Tabulka 2. Suhrn cielov tykajucich sa exacerbacii CHOCHP v studii RO-2455-404-RD

Pomer Roflumilast/Placebo 2- ]
Roflumilast Placebo stranna
Kategoria Model (N=969) | (N=966) | Pomer | Zmena hodnota
exacerbécie analyzy Miera (n) | Miera (n) | mier (%) 95% IS p
Stredna Poissonova 0,805 0,927 0.753:
alebo regresia (380) (432) 0,868 -13,2 1’ 002’ 0,0529
zavazna '
Stredna Poissonova 0,574 0,627 0,775;
regresia (287) (333) 0,914 8.6 1,078 0,2875
Zavazna negativna 0,239 0,315 0.601:
binominz_’alna (151) (192) 0,757 -24,3 0, 952’ 0,0175
regresia ’

Vyskytol sa trend smerom K znizeniu strednych a zavaznych exacerbacii u pacientov lieCenych
roflumilastom v porovnani s placebom po dobu 52 tyzdiov, ktory v§ak nedosiahol $tatisticky vyznam
(tabul’ka 2). Predur¢ena analyza citlivosti s pouzitim modelu binominalnej regresie preukazala
Statisticky vyznamny rozdiel -14,2% (pomer mier: 0,86; 95% IS: 0,74 az 0,99).

Pomery mier analyzy s Poissonovou regresiou podl'a protokolu a analyzy povodného zameru lieCby
vylucujlicej nevyznamn citlivost’ s Poissonovou regresiou boli 0,81 (95% IS: 0,69 az 0,94) a 0,89
(95% 1S: 0,77 az 1,02), v uvedenom poradi.

ZnizZenia sa dosiahli v podskupine pacientov subezne lieCenych LAMA (pomer mier: 0,88; 95% IS:
0,75 az 1,04) a v podskupine subezne nelie¢enej LAMA (pomer mier: 0,83; 95% IS: 0,62 az 1,12).

Miera zavaznych exacerbacii sa znizila v celkovej skupine pacientov (pomer mier: 0,76; 95% IS: 0,60
az 0,95) s mierou 0,24 na pacienta/rok v porovnani s mierou 0,32 na pacienta/rok u pacientov
uzivajucich placebo. Podobné znizenie sa dosiahlo v podskupine pacientov sibezne liecenej LAMA
(pomer mier: 0,77; 95% IS: 0,60 az 0,99) a v podskupine stibezne neliecenej LAMA (pomer mier:
0,71; 95% IS: 0,42 az 1,20).

Roflumilast zlepsil funkciu pl'ac po 4 tyzdioch (ktora sa zachovala po dobu 52 tyzdiiov). Hodnoty
FEV1 po podani bronchodilatatora sa zvysili v skupine s roflumilastom o 52 ml (95% IS: 40, 65 ml)

a znizili v skupine s placebom o 4 ml (95% IS: -16, 9 ml). Hodnoty FEV: po podani bronchodilatatora
ukazali klinicky vyznamné zlepSenie v prospech roflumilastu o 56 ml nad placebom (95% IS: 38,

73 ml).

Sedemnast’ (1,8%) pacientov v skupine s roflumilastom a 18 (1,9%) pacientov v skupine s placebom
zomrelo pocas dvojito zaslepenej fazy z akychkol'vek dovodov a 7 (0,7%) pacientov v kazdej skupine
zomrelo z dévodu exacerbacie CHOCHP. Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytol aspon 1 neziaduci
u¢inok pocas dvojito zaslepenej fazy bol 648 (66,9%) pacientov a 572 (59,2%) pacientov v skupinach
s roflumilastom a placebom, v uvedenom poradi. Pozorované neziaduce u¢inky pre roflumilast v stadii
RO-2455-404-RD boli v sulade s neziaducimi u¢inkami uz zahrnutymi v Casti 4.8.

Viac pacientov v skupine s roflumilastom (27,6%) v porovnani s placebom (19,8%) ukon¢ilo uZivanie
skumaného lieku z akéhokol'vek dovodu (pomer rizika: 1,40; 95% IS: 1,19 az 1,65). Najhlavnej$imi

dovodmi ukoncenia G¢asti na $tadii boli stiahnutie suhlasu a hlasenie neziaducich ¢inkov.

SkusSanie titracie Gvodnej davky

Znasanlivost’ roflumilastu bola hodnotena v 12-tyzdiiovom randomizovanom, dvojito zaslepenom
sktsani s paralelnymi skupinami (RO-2455-302-RD) u pacientov so zavaznou CHOCHP sUvisiacou

s chronickou bronchitidou. Pocas skriningu museli mat’ pacienti aspon jednu exacerbaciu

v predchadzajicom roku a museli dostavat’ standardnu udrziavaciu liecbu CHOCHP pocas minimalne
12 tyzdiov. Celkovo 1 323 pacientov bolo randomizovanych, aby dostavali 500 mikrogramov
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roflumilastu raz denne pocas 12 tyzdiov (n=443), 500 mikrogramov roflumilastu kazdy druhy den
pocas 4 tyzdiov a potom 500 mikrogramov roflumilastu raz denne pocas 8 tyzdinov (n=439) alebo
250 mikrogramov roflumilastu raz denne pocas 4 tyzdniov a potom 500 mikrogramov roflumilastu raz
denne pocas 8 tyzdiov (n=441).

Pocas celého obdobia studie 12 tyzdiiov bolo percento pacientov, ktori vysadili lie¢bu z akéhokol'vek
dbvodu, Statisticky vyznamne niz§ie U pacientov, ktori na zaciatku uzivali 250 mikrogramov
roflumilastu raz denne pocas 4 tyzdiov a potom 500 mikrogramov roflumilastu raz denne pocas

8 tyzdnov (18,4%) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 500 mikrogramov roflumilastu raz denne
pocas 12 tyzdnov (24,6%; pomer pravdepodobnosti 0,66, 95% IS [0,47; 0,93], p=0,017). Miera
vysadenia u pacientov, ktori uzivali 500 mikrogramov kazdy druhy den pocas 4 tyzdinov a potom

500 mikrogramov raz denne pocas 8 tyzdnov, nebola $tatisticky vyznamne odli$na ako u pacientov,
ktori uzivali 500 mikrogramov raz denne pocas 12 tyzdiov. Percento pacientov, u ktorych sa
vyskytovali sledované neziaduce udalosti suvisiace s lie¢bou (Treatment Emergent Adverse Event,
TEAE), definované ako hnacka, nauzea, bolest’ hlavy, znizena chut’ do jedla, nespavost’ a bolest’
brucha (sekundarny ciel’), bolo Statisticky vyznamne niz$ie u pacientov, ktori na za¢iatku uzivali

250 mikrogramov roflumilastu raz denne pocas 4 tyzdniov a potom 500 mikrogramov roflumilastu raz
denne pocas 8 tyzdnov (45,4%) v porovnani s pacientmi, ktori uzivali 500 mikrogramov roflumilastu
raz denne pocas 12 tyzdnov (54,2%, pomer pravdepodobnosti 0,63, 95% IS [0,47; 0,83], p=0,001).
Miera vyskytu sledovanych TEAE u pacientov uzivajicich 500 mikrogramov kazdy druhy den pocas
4 tyzdiov a potom 500 mikrogramov raz denne pocas 8 tyzdnov nebola Statisticky vyznamne odlisna
ako u pacientov uzivajucich 500 mikrogramov raz denne pocas 12 tyzdiov.

Pacienti uzivajtci 500 mikrogramov raz denne mali median inhibi¢nej aktivity PDE4 1,2 (0,35; 2,03)
a pacienti uzivajuci 250 mikrogramov raz denne mali median inhibi¢nej aktivity PDE4 0,6 (0,20;
1,24). DIhodobé podavanie v davke 250 mikrogramov nemusi indukovat’ dostato¢nt inhibiciu PDE4
potrebnl na vyvolanie klinickej u¢innosti. 250 mikrogramov raz denne je subterapeuticka davka a ma
sa pouzivat’ len ako Uvodna davka pocas prvych 28 dni (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pediatrick& populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s roflumilastom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s chronickym obstrukénym ochorenim pl'ic
(informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Roflumilast sa u I'udi extenzivne metabolizuje a tvori sa hlavny farmakodynamicky aktivny metabolit
roflumilast N-oxid. VzhI'adom na to, Ze roflumilast aj roflumilast N-oxid sa podiel'ajii na PDE4
inhibicnej aktivite in vivo, farmakokinetické pozorovania st zaloZené na celkovej PDE4 inhibi¢nej
aktivite (teda celkovej expozicii roflumilastu aj roflumilast N-oxidu).

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ roflumilastu po peroralnej ddvke 500 mikrogramov je priblizne 80%.
Maximalne plazmatické koncentracie roflumilastu sa dosahuju priblizne 1 hodinu po uziti davky (od
0,5 h po 2 h) nala¢no. Maximalne koncentracie metabolitu N-oxidu sa dosiahnu priblizne po 8
hodinach (od 4 h po 13 h). Prijem potravy neovplyvituje PDE4 inhibi¢nu aktivitu, ale spomal’uje ¢as
na dosiahnutie maximéalnej koncentrécie (tmax) roflumilastu o 1 hodinu a znizuje Cmax priblizne o 40%.
Cmax a tmax roflumilast N-oxidu v8ak nie si ovplyvnené.

Distribucia
Na bielkoviny sa viaze priblizne 99% roflumilastu a 97% roflumilast N-oxidu. Distribu¢ny objem pre
jednorazovd davku 500 mikrogramov roflumilastu je okolo 2,9 1/kg. Vzhl'adom na fyzikalno-chemické

vlastnosti sa roflumilast rychlo distribuuje do organov a tkaniv v¢itane tukovych tkaniv mysi,
Skreckov a potkanov. Po skorej distribuénej faze so zjavnou penetraciou do tkaniv dochadza k zjavnej
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eliminac¢nej faze z tukovych tkaniv, najpravdepodobnejsie ako dosledok rozkladu pdvodnej zliéeniny
na roflumilast N-oxid. Tieto $tudie na potkanoch s radioaktivne znacenym roflumilastom indikuju aj
nizku penetréaciu cez krvno-mozgovu bariéru. Nie je ziaden dokaz Specifickej akumulacie alebo
zadrziavania roflumilastu alebo jeho metabolitov v organoch a tukovych tkanivéch.

Biotransformacia

Roflumilast sa extenzivne metabolizuje reakciami fazy | (cytochrom P450) a fazy Il (konjugacia).
N-oxid je hlavnym metabolitom zistenym v I'udskej plazme. Plazmatické AUC metabolitu N-oxidu je
priemerne 10-nasobne vyssie ako plazmatické AUC roflumilastu. Preto sa predpoklada, ze N-oxid sa
vyznamne podiel’a na celkovej PDE4 inhibi¢nej aktivite in vivo.

Stadie in vitro a $tadie klinickych interakcii nazna¢uju, Ze k metabolizovaniu roflumilastu na jeho
N-oxid dochadza prostrednictvom CYP1A2 a 3A4. Z d’alsich vysledkov in vitro v mikrozomoch
I'udskej pecene vyplyva, Ze terapeutické plazmatické koncentracie roflumilastu a roflumilast N-oxidu
neinhibuji CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 alebo 4A9/11. Z toho vyplyva, Ze
je mala pravdepodobnost’ relevantnych interakcii so zli¢eninami metabolizovanymi tymito P450
enzymami. Okrem toho sa v in vitro $tadiach nepreukazala Ziadna indukcia CYP1A2, 2A6, 2a9, 2C19
alebo 3A4/5 a len slaba indukcia CYP2B6 roflumilastom.

Eliminécia

Plazmaticky klirens po kratkodobej intravendznej infazii roflumilastu je priblizne 9,6 I/h. Po
peroralnej davke je stredny ucinny plazmaticky pol¢as roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu
priblizne 17 a 30 hodin. Rovnovazne plazmatické koncentracie roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu
sa dosiahnu priblizne po 4 diioch u roflumilastu a po 6 diioch u jeho metabolitu N-oxidu po podani
jednej davky denne. Po intravendznom alebo peroradlnom podani radioaktivne znaceného roflumilastu
sa vyluci stolicou okolo 20% radioaktivity a 70% mocom ako neaktivne metabolity.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu st Umerné davke v rozsahu davok od
250 mikrogramov po 1 000 mikrogramov.

Osobitné populécie

U star$ich l'udi, Zien a 0sob inej ako bielej pleti bola celkova inhibi¢na aktivita PDE4 zvysena.
Celkova inhibi¢né aktivita PDE4 bola mierne zniZena u fajéiarov. Ziadna z tychto zmien sa
nepovazovala za klinicky vyznamnu. U tychto pacientov nie je potrebné upravovat’ davku.
Kombin4cia faktorov ako nefajciarka Giernej pleti mozZe viest’ k zvySenej expozicii a pretrvavajucej
netolerovatelnosti. V takomto pripade je potrebné lieCbu roflumilastom prehodnotit’ (pozri Cast’ 4.4).

V stadii RO-2455-404-RD, pri porovnani s celkovou populéaciou bola zistena celkova inhibi¢na
aktivita PDE4 urcena z ex vivo neviazanych frakcii, 0 15% vyssia u pacientov vo veku > 75 rokov
a0 11% vyssia u pacientov so vychodiskovou telesnou hmotnost'ou < 60 kg (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 10-30 ml/min) bola celkova
inhibi¢na aktivita PDE4 znizena o 9%. Nie je potrebna Uprava davky.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika roflumilastu v davke 250 mikrogramov jedenkrat denne sa hodnotila u 16 pacientov
s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene klasifikovanou ako Child-Pugh A a B. U tychto
pacientov sa celkova inhibi¢na aktivita PDE4 zvysila priblizne o 20% u pacientov s Child-Pugh A

a priblizne o 90% u pacientov s Child-Pugh B. Simulacie podporuju proporcionalitu davok medzi
roflumilastom 250 mikrogramov a 500 mikrogramov u pacientov s miernou az stredne t'azkou
poruchou funkcie pe¢ene. U pacientov s Child-Pugh A je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti
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so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene klasifikovanou ako Child-Pugh B alebo C
nemaju uzivat’ roflumilast (pozri Cast’ 4.3).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nie je ziaden dokaz pre imunotoxicky, kozu senzibilizujuci alebo fototoxicky potencidl.

V spojeni epididymalnou toxicitou u potkanov bolo popisané mierne znizenie fertility samcov.
Epididymalna toxicita alebo zmeny parametrov semena sa nezistili u hlodavcov alebo inych druhov
vCitane opic ani pri vysokej expozicii.

V jednej z dvoch studii embryofetdlneho vyvoja u potkanov je popisana vyssia incidencia
nekompletnej osifikéacie kosti lebky pri davkach, ktoré sposobili toxicitu u matky. V jednej z troch
Studii fertility a embryofetalneho vyvoja u potkanov sa pozorovali poimplantacné straty.
Poimplantacné straty sa nepozorovali u kralikov. PredlZena gestacia sa pozorovala u mysi.
Zavaznost tychto pozorovani pre ¢loveka nie je znama.

Najzavaznejsie zistenia v $tudiach bezpecnej farmakologie a toxikoldgie sa pozorovali pri vysokych
davkach a expozicii dlhsich ako bola predpokladana davka pre klinické pouzitie. Tieto zistenia sa
tykali gastrointestinalnych nalezov (napr. vracanie, zvySena zalido¢na sekrécia, erdzie zaludka, zapal
¢riev) a kardialnych néalezov (napr. fokalnych krvacani, hemosiderického depozitu a infiltracie
lymfo-histiocytarnych buniek do pravého atria psov, zniZenie krvného tlaku a zvysenie frekvencie
srdca u potkanov, morciat a psov).

Toxicita Specificka pre hlodavce sa pozorovala na sliznici nosa v §tidiach toxicity po opakovanych
davkach a v studiach karcinogenity. Predpoklada sa, Ze tento efekt je dosledkom ADCP
(4-amino-3,5-dichloropyridin) N-oxidu, medziproduktu, ktory sa tvori na oénej sliznici hlodavcov
a ma $pecifickt viazbovu afinitu u tychto druhov (napr. mys, potkan a Skre¢ok).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydréat laktozy

kukuri¢ny $krob

povidon

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC hlinikové blistre v baleni po 28 tabliet.
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6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Svédsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/10/636/008 28 tabliet

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5. jul 2010

Datum posledného predlzenia registracie: 20. maj 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Daxas 500 mikrogramov filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mikrogramov roflumilastu.
Pomocna latka so zndmym uc¢inkom:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 198,64 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Zlta filmom obalena 9 mm tableta tvaru D s vyrazenym “D” na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Daxas je indikovany na udrziavaciu liecbu zavaznej chronickej obstrukénej choroby plaic (CHOCHP)
(FEV1 po podani bronchodilatatora menej ako 50% predpokladanej hodnoty) spojenej s chronickou
bronchitidou u dospelych pacientov s ¢astymi exacerbaciami v anamnéze ako pridavny liek

k bronchodilata¢nej liecbe.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Uvodna davka
Odportcéana uvodna davka je jedna tableta 250 mikrogramov roflumilastu podavana raz denne pocas
28 dni.

Tato tivodna davka ma znizit’ vyskyt neziaducich reakcii a vysadenia lieku u pacienta na zaciatku
lie¢by, avsak je to subterapeuticka davka. Davka 250 mikrogramov sa ma preto pouzivat’ len ako
uvodna davka (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Udrziavacia davka
Po 28 dnoch lie¢by tvodnou davkou 250 mikrogramov sa musi davka u pacienta titrovat’ na jednu
tabletu 500 mikrogramov roflumilastu podavanu raz denne.

Maximalny G¢inok roflumilastu 500 mikrogramov sa moze prejavit’ az po niekol’kych tyzdiioch
uzivania (pozri Casti 5.1 a 5.2). Roflumilast 500 mikrogramov sa hodnotil v klinickych stadiach

trvajucich az 1 rok a je ur€eny na udrziavaciu liecbu.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Nie je potrebna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna Uprava davky.
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Porucha funkcie pecene

Klinické udaje o podavani roflumilastu pacientom s miernou poruchou funkcie pecene klasifikovanou
ako Child-Pugh A st nedostato¢né na odporucenie upravy davkovania (pozri Cast’ 5.2), preto sa ma
Daxas u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou.

Pacienti so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie peéene klasifikovanou ako Child-Pugh B alebo
C nesmU uzivat’ Daxas (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Pouzitie Daxasu sa netyka pediatrickej populacie (vo veku do 18 rokov) pre indikaciu CHOCHP.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.

Tableta sa ma prehltnat’ s vodou a uzivat’ v rovnakom dennom ¢ase. Tableta sa mbze uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Stredne t'azka az tazka porucha funkcie pecene (Child-Pugh B alebo C).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zaciatkom lie¢by maji byt vSetci pacienti informovani o rizikdch Daxasu a o opatreniach pre
jeho bezpeéné uzivanie.

Zéchranné lieky
Daxas nie je indikovany ako zachranny liek na il'avu akttnych bronchospazmov.

Znizenie hmotnosti

V stadiach trvajucich 1 rok (M2-124, M2-125) sa CastejSie znizila telesna hmotnost u pacientov
lie¢enych roflumilastom v porovnani s pacientmi, ktori uzivali placebo. Po preruseni lieCby
roflumilastom sa u vaésiny pacientov obnovila povodna hmotnost’ po 3 mesiacoch.

Pacientom so znizenou hmotnostou sa ma telesna hmotnost’ kontrolovat’ pri kazdej navsteve.
Pacientov treba poucit’, aby si svoju hmotnost’ pravidelne kontrolovali. V pripade nevysvetleného
a klinicky vyznamného znizenia hmotnosti sa ma liecba roflumilastom zastavit’ a nad’alej sledovat’
telesna hmotnost’.

Osobitné klinické podmienky

Vzhl'adom na chybajuce relevantné skusenosti sa liecba roflumilastom nema zacinat’ alebo uz zacata
liecba roflumilastom sa ma zastavit’ u pacientov so zadvaznymi imunologickymi ochoreniami (napr.
infekcia HIV, skler6za multiplex, lupus erythematosus, progresivna multifokalna leukoencefalopatia),
so zavaznymi akutnymi infek¢nymi ochoreniami, nadorovymi ochoreniami (okrem bazalneho
bunkového karcindbmu) alebo u pacientov lieenych imunosupresivnymi liekmi (napr. metotrexat,
azatioprin, infliximab, etanercept, alebo dlhodobo lie¢enych peroralnymi kortikosteroidmi; okrem
kratko Gc¢inkujucich systémovych kortikosteroidov). Skiisenosti s pacientmi s latentnymi infekciami
ako tuberkul6za, virusova hepatitida, herpesové virusové infekcie a herpes zoster si obmedzené.
Pacientom s kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA stupen 3 a 4) sa tato liecba neodportca,
pretoze neboli sledovani.
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Psychické poruchy

Roflumilast je spojeny so zvySenym rizikom psychickych portch ako je nespavost, uzkost, nervozita
a depresie. Zriedkavo boli pozorované pripady samovrazednych Givah a spravania vratane samovrazdy
u pacientov s depresiou v anamnéze alebo bez nej, najcastejsie v prvych tyzdioch lie¢by (pozri ¢ast’
4.8). Riziko a prinos zacatia alebo pokracovania liecby roflumilastom sa ma dokladne zvazit

u pacientov, ktori mali v minulosti alebo maju v sti¢asnosti psychické priznaky alebo ak sa uvazuje

0 suibeznej liecbe inymi lieckmi, ktoré by mohli vyvolat’ psychické problémy. Roflumilast sa
neodportca u pacientov s depresiou v anamnéze spojenou so samovrazednymi myslienkami alebo
spravanim. Pacientov a ich opatrovatel'ov treba pouéit, aby oznamili lekarovi, ktory predpisal liek
zmeny v spravani alebo nélade alebo rozmysl'anie o samovrazde. Ak pacienti trpia novymi alebo
zhorSujucimi sa psychiatrickymi priznakmi, alebo sa vyskytni myslienky alebo pokus o samovrazdu,
odportca sa liecbu roflumilastom prerusit’.

Pretrvavajlca intolerancia

Neziaduce G¢inky ako hnacka, nauzea, bolest’ brucha a bolest’ hlavy sa vyskytuju hlavne v prvych
tyzdnoch liecby, s postupujticou liecbou vécsinou vymizni. Liecbu roflumilastom vsak treba
prehodnotit’ pri pretrvavajucej intolerancii. Vyskyt je mozny u 0sobitnej populacie s moznou vyssou
expoziciou, ako sU Zeny nefajéiarky ¢iernej pleti (pozri ¢ast’ 5.2) alebo u pacientov sibezne lie¢enych
inhibitormi CYP1A2/2C19/3A4 (ako je fluvoxamin alebo cimetidin) alebo inhibitorom CYP1A2/3A4
enoxacinom (pozri Cast’ 4.5).

Telesnd hmotnost’ < 60 kg

Liecba roflumilastom méze viest’ k vysSiemu riziku vyskytu porach spanku (hlavne nespavosti)
u pacientov s vychodiskovou telesnou hmotnost'ou < 60 kg, kvoli celkovej vyssSej inhibi¢nej aktivite
PDE4 u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Teofylin

Nie su ziadne klinické udaje, ktoré podporuju subeznu liecbu s teofylinom ako udrziavaciu liecbu.
Subezna liecba s teofylinom sa preto neodportca.

Obsah laktozy

Tento liek obsahuje lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie
Interakéné $tadie sa uskuto¢nili len u dospelych.

Hlavnym stupiiom metabolizmu roflumilastu je jeho N-oxidacia na roflumilast N-oxid
prostrednictvom CYP3A4 a CYP1A2. Roflumilast aj roflumilast N-oxid maja vlastna inhibi¢na
aktivitu fosfodiesterazy 4 (PDE4). Predpoklada sa, ze celkova inhibicia PDE4 po aplikacii
roflumilastu je kombinovany u¢inok obidvoch zloziek, roflumilastu aj roflumilast N-oxidu. Studie
interakcii s inhibitorom CYP1A2/3A4 enoxacinom a inhibitormi CYP1A2/2C19/3A4 fluvoxaminom a
cimetidinom preukazali zvySenu celkovii PDE4 inhibiénu aktivitu 0 25%, 47% a 59%. Testovana
davka fluvoxaminu bola 50 mg. Kombinéacia roflumilastu s tymito lie¢ivami méze viest’ k zvySenej
expozicii a pretrvavajlcej intolerancii. V takomto pripade sa ma lie¢ba roflumilastom prehodnotit’
(pozri Cast’ 4.4).

Pri aplikacii rifampicinu, ktory indukuje cytochrémovy enzym P450, sa znizila celkova PDE4

inhibi¢na aktivita priblizne o 60%. Pouzitie silnych induktorov cytochrému P450 (napr. fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin) moze preto znizovat’ terapeutickt u€¢innost’ roflumilastu. Z tohto dévodu sa
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pacientom uzivajucim silné inhibitory cytochromu P450 lie¢ba roflumilastom neodporuaca.

Klinickeé interakéné studie s inhibitormi CYP3A4 erytromycinom a ketokonazolom preukazali
zvysenie celkovej inhibicnej aktivity PDE4 0 9%. Stubezna aplikacia s teofylinom spdsobila zvysenie
celkovej inhibi¢nej aktivity PDE4 o 8% (pozri Cast’ 4.4). V §tadii interakcie s peroralnymi
kontraceptivami, ktoré obsahovali gestodén a etinylestradiol, sa celkova PDE4 inhibi¢na aktivita
zvysila o 17%. Z tohto dévodu, u pacientov, ktori uzivaju uvedené lieciva, nie je nutna prava
davkovania.

Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné interakcie s inhalovanym salbutamolom, formoterolom,
budezonidom a peroralne aplikovanym montelukastom, digoxinom, warfarinom, sildenafilom a
midazolamom.

Subezna aplikacia s antacidom (kombinécia hydroxidu hlinitého a hydroxidu hore¢natého) nezmenila
absorpciu ani farmakokinetiku roflumilastu alebo jeho N-oxidu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’' u¢innu antikoncepciu poas lie¢by. Roflumilast sa neodporuca
u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Gravidita
Udaje o podavani roflumilastu gravidnym Zenam st obmedzené.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Roflumilast sa neodporaca
pocas gravidity.

U gravidnych samic potkanov sa preukazalo, ze roflumilast prechadza placentou.

Dojcenie

Dostupné farmakokinetické udaje na zvieratach preukazali vylu¢ovanie roflumilastu alebo jeho
metabolitov do materského mlieka. Nie je mozné vylucit riziko pre dojcené dieta. Roflumilast sa
nema pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

V stadii spermatogenézy u 'udi nemala davka 500 mikrogramov roflumilastu ziaden uc¢inok na
parametre semena alebo reprodukéné hormony pocas 3-mesacne;j lie¢by ani nasledujlce 3 mesiace po
jej ukonceni.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Daxas nemd ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami su hnacka (5,9%), pokles hmotnosti (3,4%), nauzea
(2,9%), bolest’ brucha (1,9%) a bolest’ hlavy (1,7%). Tieto neziaduce reakcie sa vyskytli hlavne
v prvych tyzdnoch lie¢by a pokra¢ovanim lie¢by vac¢sinou vymizli.
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Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii v nasledujtcej tabul’ke je uvedena podl'a klasifikacie
MedDRA:

vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

V kazdej skupine frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie roflumilastu v klinickych studiach CHOCHP a postmarketingové Udaje

rekvencia Casté Menej &asté Zriedkavé
Trieda
organovych systémo
Poruchy imunitného Precitlivenost’ Angioedém
systému
Poruchy endokrinného Gynekomastia
systému
Poruchy metabolizmu a | ZniZenie hmotnosti
VyZivy Znizenie chuti do
jedla
Psychické poruchy Nespavost’ Uzkost Samovrazedné
myslienky
a spravanie
Depresia
Nervozita
Zachvat paniky
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Tras Poruchy chuti
systému Vertigo
Zavraty
Poruchy srdca a Palpitacie
srdcovej Cinnosti
Poruchy dychacej Infekcie dychacej
sustavy, hrudnika a sustavy (mimo zapalu
mediastina plic)
Poruchy Hnacka Gastritida Krv v stolici
gastrointestinalneho Nauzea Vracanie Obstipacia
traktu Bolest’ brucha Gastroezofagealna
refluxna choroba
Dyspepsia
Poruchy pecene a ZvySenie
Z1¢ovych ciest gamma-glutamyl
transpeptidazy
Zvysenie
aspartataminotransfe-
razy (AST)
Poruchy koZe a Vyrazka Zihlavka
podkoZného tkaniva
Poruchy kostrovej a Svalové kice Zvysenie hladiny
svalovej sustavy a a slabost’ kreatininfosfokinazy
spojivového tkaniva Bolest’ svalov (CPK) v krvi
Bolest’ chrbta

19



rekvencia Casté Menej Easté Zriedkavé

Trieda

organovych systémo

Celkové poruchy a Malatnost’
reakcie v mieste podania Slabost’

Unava

Popis zvolenych neziaducich reakcii

V klinickych $tadiach a po zavedeni lieku na trh boli pozorované zriedkavé pripady samovrazednych
myslienok a spravania, vratane samovrazdy. Pacientov a opatrovatel'ov treba poucit, aby oznamili
predpisujucemu lekarovi akékol'vek suicidalne myslienky (pozri Cast’ 4.4).

Iné osobitné populacie

Starsi pacienti

Vyssi vyskyt poruch spanku (hlavne nespavosti) u pacientov vo veku > 75 rokov alebo starSich sa
pozoroval v §tadii RO-2455-404-RD u pacientov lie¢enych roflumilastom v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo (3,9% oproti 2,3%). Pozorovany vyskyt bol tiez vy$si u pacientov mladsich ako
75 rokov, ktori boli lie¢eni roflumilastom, v porovnani s pacientmi uZivajucimi placebo (3,1% oproti
2,0%).

Telesna hmotnost' <60 kg

Vyssi vyskyt portch spanku (hlavne nespavosti) u pacientov so vychodiskovou telesnou hmotnost'ou
< 60 kg sa pozoroval v studii RO-2455-404-RD u pacientov lie¢enych roflumilastom v porovnani

S pacientmi uzivajticimi placebo (6,0% oproti 1,7%). U pacientov so vychodiskovou telesnou
hmotnost'ou > 60 kg liecenych roflumilastom bol vyskyt 2,5% oproti 2,2% pacientov uzivajtcich
placebo.

Subezna lie€ba s dlhodobo pdsobiacimi antagonistami muskarinovych receptorov (LAMA)

Vyssi vyskyt poklesu telesnej hmotnosti, zniZenej chuti do jedla, bolesti hlavy a depresie sa pozoroval
pocas Studie RO-2455-404-RD u pacientov subezne uzivajucich roflumilast a dlhodobo pdsobiace
antagonisty muskarinovych receptorov (LAMA) spolu so sibezne inhalovanymi kortikosteroidmi
(ICS) a dlhodobo p6sobiacimi agonistami B, receptorov (LABA) v porovnani s pacientmi, ktori sa
stibezne lie¢ili len roflumilastom, ICS a LABA. Rozdiel vyskytu medzi roflumilastom a placebom bol
kvantitativne vyssi so subezne uzivanym LAMA pre pokles hmotnosti (7,2% oproti 4,2%), znizenu
chut’ do jedla (3,7% oproti 2,0%), bolest’ hlavy (2,4% oproti 1,1%) a depresiu (1,4% oproti -0,3%).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

V studiach vo faze I sa po jednorazovych peroralnych davkach 2 500 mikrogramov a jednej davke
5 000 mikrogramov (desatnasobok odporucenej davky) pozoroval zvySeny vyskyt nasledujucich

priznakov: bolest’ hlavy, gastrointestinalne poruchy, zavraty, palpitacie, mierne vertigo, zvysené
potenie a arteridlna hypotenzia.
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Liecba

Pokial’ dojde k predavkovaniu, odporica sa poskytnut’ vhodnti podpornti medicinsku starostlivost’.
Vzhl'adom na to, Ze sa roflumilast vyrazne viaze na bielkoviny, hemodialyza pravdepodobne nie je
ucinny sposob na odstranenie lieciva. Nie je zname, ¢i je roflumilast dialyzovateI'ny peritonealnou
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, iné systémové lie¢iva
ochoreni spojenych s obstrukciou dychacich ciest, ATC kéd: RO3DX07

Mechanizmus u¢inku

Roflumilast je inhibitor PDE4, nesteroidové protizapalové liecivo s cielenym tcinkom na systémové
a pltcne zédpaly spojené s CHOCHP. Mechanizmom t¢inku je inhibicia PDE 4, hlavného enzymu,
ktory metabolizuje cyklicky adenozin monofosfat (cCAMP) a zistilo sa, Ze je dolezity pre patogenézu
CHOCHP v strukturalnych a zapalovych bunkach. Roflumilast pésobi na spojené varianty retazca
PDE4A, 4B a 4D s podobnou potenciou na nanomolarnej Grovni. Afinita k spojenému variantu
PDEA4C je 5 az 10 nasobne niz$ia. Tento mechanizmus ucinku a selektivnost plati aj pre roflumilast
N-oxid, ¢o je hlavny aktivny metabolit roflumilastu.

Farmakodynamické ucinky

Inhibicia PDE4 vedie k zvyS$eniu hladiny vnutrobunkového cAMP a v experimentalnych modeloch
zmieriiuje porusené funkcie leukocytov, hladkych svalov buniek dychacich ciest a v pl'icnych cievach,
endotelialnych bunkéach a epitelidlnych bunkéch dychacich ciest a fibroblastov, ktoré boli porusené
désledkom CHOCHP. Po in vitro stimulacii I'udskych neutrofilov, monocytov, makrofagov alebo
lymfocytov roflumilast a roflumilast N-oxid potla¢al uvolniovanie mediatorov zapalu, napr.
leukotriénu B4, reaktivnych foriem kyslika, tumor nekrotizujiiceho faktoru o, interferonu y

a granzymu B.

U pacientov s CHOCHP roflumilast znizoval pocet neutrofilov v spate. Okrem toho roflumilast
zoslaboval prienik neutrofilov a eozinofilov do dychacich ciest u zdravych dobrovolnikov, ktorym sa
aplikoval endotoxin.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

V dvoch konfirmacnych opakovanych jednoro¢nych stadiach (M-124 a M-125) a v dvoch
doplnujucich Sestmesaénych stadiach (M2-127 a M2-128) bolo randomizovanych celkovo 4 768
pacientov, z toho bolo 2 374 lie¢enych roflumilastom. Stidie mali paralelné skupiny, boli dvojito
zaslepené a kontrolované placebom.

V jednoro¢nych stadiach sledovali pacientov s anamnézou zavaznej alebo velmi zavaznej CHOCHP
[FEV: (Gsilny expiraény objem za sekundu) < 50% predpokladanej hodnoty] spojenej s chronickou
bronchitidou, aspon s jednou dokumentovanou exacerbaciou v predchadzajucom roku a s priznakmi
uréenymi vstupnymi tdajmi podl'a skore kasl'a a sputa. Pouzivanie dlhodobo ucinkujucich
beta-agonistov (LABA) bolo pocas $tudie povolené, pouZilo ich priblizne 50% pacientov. Kratko
ucinkujuce anticholinergika (SAMA) boli povolené pre pacientov, ktori neuzivali LABA. Zachranna
medikécia (salbutamol alebo albuterol) bola povolena podl'a potreby. Pouzivanie inhalacnych
kortikosteroidov a teofylinu bolo pocas $tudie zakazané. Pacienti bez exacerbacii v anamnéze boli
vylaceni.
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V stihrnnej analyze jednoroénych $tadii M2-124 a M2-125 roflumilast v davke 500 mikrogramov
jeden krat denne signifikantne zlepSoval funkciu pI'ic v porovnani s placebom, priemerne o 48 ml
(FEV1 pred podanim bronchodilatatora, primarny ciel’, p<0,0001) a 0 55 ml (FEV1 po podani
bronchodilatatora, p<0,0001). Zlepsenie funkcie pl'ic bolo zretel'né pri prvej navsteve po 4 tyzdiioch
a pretrvavalo 1 rok (ukoncenie liecby). Pomer (pacient/rok) strednych exacerbacii (vyZadujicich
podavanie systémovych glukokortikosteroidov) alebo zavaznych exacerbacii (vyZadujucich
hospitalizéciu a/alebo veducich k umrtiu) po jednom roku bol 1,142 u roflumilastu a 1,374 u placeba,
¢o zodpoveda znizeniu relativneho rizika o 16,9% (95% IS: 8,2% az 24,8%) (primarny ciel,
p=0,0003). Uinky boli podobné, nezavislé od predchadzajucej lie¢by inhalaénymi kortikosteroidmi
alebo liecbou LABA. V podskupine pacientov s anamnézou Castych exacerbacii (aspon 2 exacerbacie
pocas posledného roka), bol pomer exacerbécii 1,526 u roflumilastu a 1,941 u placeba, ¢o zodpoveda
znizeniu relativneho rizika o 21,3% (95% IS: 7,5% az 33,1%). Roflumilast signifikantne nezniZoval
vyskyt exacerbacii v porovnani s placebom v podskupine pacientov so strednou CHOCHP.

Pocet stredné zavaznych alebo zavaznych exacerbacii u pacientov s roflumilastom a LABA

v porovnani s placebom a LABA sa znizil priemerne 21% (p=0,0011). Pokles exacerbacii u pacientov
bez stibeznej liecby s LABA bol v priemere 15% (p=0,0387). Pocet pacientov, ktori zomreli

z akychkol'vek dovodov, bol rovnaky v skupine pacientov, ktori boli lie¢eni roflumilastom alebo
dostavali placebo (42 umrti v kazdej skupine; 2,7% v kazdej skupine; suhrnna analyza).

Do dvoch podpornych randomizovanych 1 ro¢nych $tadii (M2-111 a M2-112) bolo zaradenych a
randomizovanych celkovo 2 690 pacientov. Na rozdiel od dvoch konfirmativnych $tadii sa na
zaradenie do $tadie nevyzadovala anamnéza chronickej bronchitidy a CHOCHP exacerbacii.
Inhala¢né kortikosteroidy pouzilo 809 pacientov (61%), ktori boli lie¢eni roflumilastom, zatial’ ¢o
pouzivanie LABA a teofylinu bolo zakazané. Roflumilast 500 mikrogramov jedenkrat denne
signifikantne zlepsil funkciu pl'ic v porovnani s placebom, v priemere 0 51 ml (FEV1 pred podanim
bronchodilatéatora, p<0,0001) a 0 53 ml (FEV1 po podani bronchodilatatora, p <0,0001). Vyskyt
exacerbdcii (tak ako boli definované v protokoloch) v jednotlivych $tudiach roflumilast signifikantne
neznizoval (zniZenie relativneho rizika: 13,5% v stadii M2-111 a 6,6% v stadii M2-112;
p=nesignifikantné). Vyskyt neziaducich u¢inkov nezavisel od subeznej liecby inhalacnymi
kortikosteroidmi.

Do dvoch podpornych klinickych $tadii (M2-127 a M2-128) boli zaradeni pacienti s anamnézou
CHOCHP diagnostikovanou najmenej 12 mesiacov pred zaradenim do Studie. Do obidvoch §tudii sa
zaradili pacienti so strednou az tazkou nereverzibilnou obstrukciou dychacich ciest a FEV1 40% az
70% predpokladanej hodnoty. Roflumilast alebo placebo sa pridali k pokracujticej liecbe dlhodobo
uéinkujiicim bronchodilatatorom, hlavne k salmeterolu v studii M2-127 alebo k tiotropiu v stadii
M2-128. V dvoch 6-mesaénych $tadiach sa FEV; pred podanim bronchodilatatora signifikantne
zlepsilo 0 49 ml (primarny ciel’, p<0,0001) v stibeznej liecbe salmeterolom v stadii M2-127 a 0 80 ml
(primarny ciel’, p<0,0001) v subeznej liecbe tiotropiom v studii M2-128.

Stadia RO-2455-404-RD bola jednoro¢na $tadia u pacientov s CHOCHP s pogiato¢nou hodnotou
(pred podanim bronchodilatatora) FEV: < 50% predpokladanych normalnych a minulych ¢astych
exacerbécii. Studia vyhodnocovala u¢inok roflumilastu na mieru exacerbacii CHOCHP u pacientov
lie¢enych pevnou kombinéaciou LABA a inhalovanych kortikosteroidov, v porovnani s placebom.
Celkom 1 935 pacientov bolo randomizovanych do dvojito zaslepenej liecby a priblizne 70% tiez
pouzivalo v priebehu studie dlhodobo pdsobiace antagonisty muskarinovych receptorov (LAMA).
Primarnym ciel'om bolo zniZenie miery strednych alebo zavaznych exacerbacii CHOCHP na pacienta
na rok. Miera zavaznych exacerbacii CHOCHP a zmeny hodnét FEV sa vyhodnocovali ako kI'i¢ové
sekundarne ciele.
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Tabulka 2. Suhrn cielov tykajucich sa exacerbacii CHOCHP v studii RO-2455-404-RD

Pomer Roflumilast/Placebo 2- ]
Roflumilast | Placebo stranna
Kategoria Model (N=969) | (N=966) | Pomer | Zmena hodnota
exacerbacie analyzy Miera (n) | Miera (n) | mier (%) 95% IS p
Stredna alebo | Poissonova 0,805 0,927 0,753;
ZAvaina regresia (380) (432) | 0868 | 132 1 g5y | 00529
Stredna Poissonova 0,574 0,627 0,775;
regresia | (287) 333 | 094 | 86 | g | 02875
Z4vazna negativna 0,239 0,315 0.601:
binominélna (151) (192) 0,757 -24,3 O, 952' 0,0175
regresia ’

Vyskytol sa trend smerom K znizeniu strednych a zavaznych exacerbacii u pacientov lie¢enych
roflumilastom v porovnani s placebom po dobu 52 tyzdiov, ktory v§ak nedosiahol $tatisticky vyznam
(tabul’ka 2). Preduréena analyza citlivosti s pouzitim modelu binominalnej regresie preukazala
Statisticky vyznamny rozdiel -14,2% (pomer mier: 0,86; 95% IS: 0,74 az 0,99).

Pomery mier analyzy s Poissonovou regresiou podl'a protokolu a analyzy poévodného zameru lieGby
vylu€ujucej nevyznamnu citlivost’ s Poissonovou regresiou boli 0,81 (95% IS: 0,69 az 0,94) a 0,89
(95% 1S: 0,77 az 1,02), v uvedenom poradi.

Znizenia sa dosiahli v podskupine pacientov subezne liecenych LAMA (pomer mier: 0,88; 95% IS:
0,75 az 1,04) a v podskupine stibezne nelieCenej LAMA (pomer mier: 0,83; 95% IS: 0,62 az 1,12).

Miera zavaznych exacerbacii sa znizila v celkovej skupine pacientov (pomer mier: 0,76; 95% IS: 0,60
az 0,95) s mierou 0,24 na pacienta/rok v porovnani s mierou 0,32 na pacienta/rok u pacientov
uzivajucich placebo. Podobné znizenie sa dosiahlo v podskupine pacientov sibezne liecenej LAMA
(pomer mier: 0,77; 95% IS: 0,60 az 0,99) a v podskupine sibezne nelieCenej LAMA (pomer mier:
0,71; 95% IS: 0,42 az 1,20).

Roflumilast zlepsil funkciu pl'ac po 4 tyzdioch (ktora sa zachovala po dobu 52 tyzdiov). Hodnoty
FEV1 po podani bronchodilatatora sa zvysili v skupine s roflumilastom o 52 ml (95% IS: 40, 65 ml)

a znizili v skupine s placebom o 4 ml (95% IS: -16, 9 ml). Hodnoty FEV1 po podani bronchodilatatora
ukazali klinicky vyznamné zlepSenie v prospech roflumilastu o 56 ml nad placebom (95% IS: 38,

73 ml).

Sedemnast’ (1,8%) pacientov v skupine s roflumilastom a 18 (1,9%) pacientov v skupine s placebom
zomrelo pocas dvojito zaslepenej fazy z akychkol'vek dévodov a 7 (0,7%) pacientov v kazdej skupine
zomrelo z dévodu exacerbacie CHOCHP. Pomer pacientov, u ktorych sa vyskytol aspon 1 neziaduci
uéinok pocas dvojito zaslepenej fazy bol 648 (66,9%) pacientov a 572 (59,2%) pacientov v skupinach
s roflumilastom a placebom, v uvedenom poradi. Pozorované neziaduce u¢inky pre roflumilast v stadii
RO-2455-404-RD boli v sulade s neziaducimi G¢inkami uz zahrnutymi v Gasti 4.8.

Viac pacientov v skupine s roflumilastom (27,6%) v porovnani s placebom (19,8%) ukonéilo uzivanie
skimaného lieku z akéhokol'vek dévodu (pomer rizika: 1,40; 95% IS: 1,19 az 1,65). Najhlavnej$imi

doévodmi ukond&enia Gcasti na Stadii boli stiahnutie stihlasu a hlasenie neZziaducich uéinkov.

Stadia titracie ivodnej davky

Znasanlivost’ roflumilastu bola hodnotend v 12-tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej Stadii

s paralelnymi skupinami (RO-2455-302-RD) u pacientov so zavaznou CHOCHP suvisiacou

s chronickou bronchitidou. Pocas skriningu museli mat’ pacienti aspon jednu exacerbaciu

v predchadzajicom roku a museli dostavat’ standardnu udrziavaciu liecbu CHOCHP pocas minimalne
12 tyzdniov. Celkovo 1 323 pacientov bolo randomizovanych, aby dostavali 500 mikrogramov
roflumilastu raz denne pocas 12 tyzdnov (n=443), 500 mikrogramov roflumilastu kazdy druhy den
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pocas 4 tyzdiov a potom 500 mikrogramov roflumilastu raz denne pocas 8 tyzdnov (n=439) alebo
250 mikrogramov roflumilastu raz denne pocas 4 tyzdiiov a potom 500 mikrogramov roflumilastu raz
denne pocas 8 tyzdiov (n=441).

Pocas celého obdobia studie 12 tyzdiiov bolo percento pacientov, ktori vysadili lie¢bu z akéhokol'vek
dévodu, statisticky vyznamne nizsie U pacientov, ktori na zaciatku uzivali 250 mikrogramov
roflumilastu raz denne pocas 4 tyzdiov a potom 500 mikrogramov roflumilastu raz denne pocas

8 tyzdnov (18,4%) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 500 mikrogramov roflumilastu raz denne
pocas 12 tyzdiov (24,6%; pomer pravdepodobnosti 0,66, 95% IS [0,47; 0,93], p=0,017). Miera
vysadenia u pacientov, ktori uzivali 500 mikrogramov kazdy druhy den pocas 4 tyzdinov a potom

500 mikrogramov raz denne pocas 8 tyzdnov, nebola $tatisticky vyznamne odlisna ako u pacientov,
ktori uzivali 500 mikrogramov raz denne pocas 12 tyzdnov. Percento pacientov, u ktorych sa
vyskytovali sledované neziaduce udalosti suvisiace s lie¢bou (Treatment Emergent Adverse Event,
TEAE), definované ako hnacka, nauzea, bolest’ hlavy, znizena chut’ do jedla, nespavost’ a bolest’
brucha (sekundarny ciel’), bolo Statisticky vyznamne niz$ie u pacientov, ktori na za¢iatku uzivali

250 mikrogramov roflumilastu raz denne pocas 4 tyzdiov a potom 500 mikrogramov roflumilastu raz
denne pocas 8 tyzdiov (45,4%) v porovnani s pacientmi, ktori uzivali 500 mikrogramov roflumilastu
raz denne pocas 12 tyzdnov (54,2%, pomer pravdepodobnosti 0,63, 95% IS [0,47; 0,83], p=0,001).
Miera vyskytu sledovanych TEAE u pacientov uzivajicich 500 mikrogramov kazdy druhy den pocas
4 tyzdiov a potom 500 mikrogramov raz denne pocas 8 tyzdnov nebola Statisticky vyznamne odlisna
ako u pacientov uzivajucich 500 mikrogramov raz denne pocas 12 tyzdiov.

Pacienti uzivajuci 500 mikrogramov jedenkrat denne mali median inhibi¢nej aktivity PDE4 1,2 (0,35;
2,03) a pacienti uzivajuci 250 mikrogramov jedenkrat denne mali median inhibi¢nej aktivity PDE4 0,6
(0,20; 1,24). DIhodobé podavanie v davke 250 mikrogramov nemusi indukovat’ dostato¢nt inhibiciu
PDE4 potrebnu na vyvolanie klinickej u¢innosti. 250 mikrogramov raz denne je subterapeuticka davka
a ma sa pouzivat’ len ako uvodna davka pocas prvych 28 dni (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s roflumilastom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s chronickym obstrukénym ochorenim pl'ic
(informécie o pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Roflumilast sa u I'udi extenzivne metabolizuje a tvori sa hlavny farmakodynamicky aktivny metabolit
roflumilast N-oxid. Vzhl'adom na to, ze roflumilast aj roflumilast N-oxid sa podiel’ajii na PDE4
inhibicnej aktivite in vivo, farmakokinetické pozorovania su zalozené na celkovej PDE4 inhibi¢ne;j
aktivite (teda celkovej expozicii roflumilastu aj roflumilast N-oxidu).

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ roflumilastu po peroralnej davke 500 mikrogramov je priblizne 80%.
Maximalne plazmatické koncentracie roflumilastu sa dosahuju priblizne 1 hodinu po uziti davky (od
0,5 h po 2 h) nala¢no. Maximalne koncentracie metabolitu N-oxidu sa dosiahnu priblizne po 8
hodinach (od 4 h po 13 h). Prijem potravy neovplyvituje PDE4 inhibi¢nu aktivitu, ale spomal’uje ¢as
na dosiahnutie maximalnej koncentracie (tmax) roflumilastu o 1 hodinu a zniZuje Cmax priblizne o 40%.
Cmax a tmax roflumilast N-oxidu vSak nie st ovplyvnené.

Distribucia

Na bielkoviny sa viaze priblizne 99% roflumilastu a 97% roflumilast N-oxidu. Distribu¢ny objem pre
jednorazovu davku 500 mikrogramov roflumilastu je okolo 2,9 1/kg. Vzhl'adom na fyzikalno-chemické
vlastnosti sa roflumilast rychlo distribuuje do organov a tkaniv v¢itane tukovych tkaniv mysi,
Skreckov a potkanov. Po skorej distribu¢nej faze so zjavnou penetraciou do tkaniv dochadza k zjavnej
eliminac¢nej faze z tukovych tkaniv, najpravdepodobnejsie ako dosledok rozkladu pdvodnej zliéeniny
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na roflumilast N-oxid. Tieto $tudie na potkanoch s radioaktivne znacenym roflumilastom indikuju aj
nizku penetraciu cez krvno-mozgovi bariéru. Nie je Ziaden dokaz $pecifickej akumulacie alebo
zadrziavania roflumilastu alebo jeho metabolitov v organoch a tukovych tkanivéch.

Biotransformacia

Roflumilast sa extenzivne metabolizuje reakciami fazy | (cytochrom P450) a fazy Il (konjugécia).
N-oxid je hlavnym metabolitom zistenym v I'udskej plazme. Plazmatické AUC metabolitu N-oxidu je
priemerne 10-nasobne vyssie ako plazmatické AUC roflumilastu. Preto sa predpoklada, ze N-oxid sa
vyznamne podiel’a na celkovej PDE4 inhibi¢nej aktivite in vivo.

Stadie in vitro a §tadie klinickych interakcii nazna¢uju, Ze k metabolizovaniu roflumilastu na jeho
N-oxid dochadza prostrednictvom CYP1A2 a 3A4. Z d’alsich vysledkov in vitro v mikrozomoch
l'udskej pecene vyplyva, ze terapeutické plazmatické koncentracie roflumilastu a roflumilast N-oxidu
neinhibuji CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 alebo 4A9/11. Z toho vyplyva, Ze
je mala pravdepodobnost’ relevantnych interakcii so zlu¢eninami metabolizovanymi tymito P450
enzymami. Okrem toho sa v in vitro Stadiach nepreukazala Ziadna indukcia CYP1A2, 2A6, 2a9, 2C19
alebo 3A4/5 a len slaba indukcia CYP2B6 roflumilastom.

Eliminécia

Plazmaticky klirens po kratkodobej intravendznej infizii roflumilastu je priblizne 9,6 I/h. Po
peroralnej davke je stredny ucinny plazmaticky pol¢as roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu
priblizne 17 a 30 hodin. Rovnovazne plazmatické koncentracie roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu
sa dosiahnu priblizne po 4 diioch u roflumilastu a po 6 diioch u jeho metabolitu N-oxidu po podani
jednej davky denne. Po intravenéznom alebo peroralnom podani radioaktivne znaceného roflumilastu
sa vyludi stolicou okolo 20% radioaktivity a 70% mocom ako neaktivne metabolity.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika roflumilastu a jeho metabolitu N-oxidu st Umerné davke v rozsahu davok od
250 mikrogramov po 1 000 mikrogramov.

Osobitné populdcie

U starSich l'udi, Zien a osob inej ako bielej pleti bola celkova inhibi¢na aktivita PDE4 zvysena.
Celkova inhibi¢na aktivita PDE4 bola mierne zniZena u fajéiarov. Ziadna z tychto zmien sa
nepovazovala za klinicky vyznamnu. U tychto pacientov nie je potrebné upravovat’ davku.
Kombinacia faktorov ako nefaj¢iarka ¢iernej pleti moze viest' k zvySenej expozicii a pretrvavajlcej
netolerovatelnosti. V takomto pripade je potrebné lie¢bu roflumilastom prehodnotit’ (pozri Cast’ 4.4).

V stadii RO-2455-404-RD, pri porovnani s celkovou populéaciou bola zistena celkova inhibi¢na
aktivita PDE4 ur¢ena z ex vivo neviazanych frakcii, 0 15% vyssia u pacientov vo veku > 75 rokov
a0 11% vyssia u pacientov so vychodiskovou telesnou hmotnost'ou < 60 kg (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 10-30 ml/min) bola celkova
inhibi¢na aktivita PDE4 znizena o 9%. Nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika roflumilastu v davke 250 mikrogramov jedenkrat denne sa hodnotila u 16 pacientov
s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene klasifikovanou ako Child-Pugh A a B. U tychto
pacientov sa celkova inhibi¢na aktivita PDE4 zvysila priblizne o 20% u pacientov s Child-Pugh A

a priblizne o0 90% u pacientov s Child-Pugh B. Simulacie podporuju proporcionalitu davok medzi
roflumilastom 250 mikrogramov a 500 mikrogramov u pacientov s miernou az stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene. U pacientov s Child-Pugh A je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti
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so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie peéene klasifikovanou ako Child-Pugh B alebo C
nemaju uzivat’ roflumilast (pozri ¢ast’ 4.3).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Nie je ziaden dokaz pre imunotoxicky, kozu senzibilizujtci alebo fototoxicky potencial.

V spojeni epididymalnou toxicitou u potkanov bolo popisané mierne znizenie fertility samcov.
Epididymalna toxicita alebo zmeny parametrov semena sa nezistili u hlodavcov alebo inych druhov
véitane opic ani pri vysokej expozicii.

V jednej z dvoch studii embryofetdlneho vyvoja u potkanov je popisana vyssia incidencia
nekompletnej osifikéacie kosti lebky pri davkach, ktoré sposobili toxicitu u matky. V jednej z troch
stadii fertility a embryofetalneho vyvoja u potkanov sa pozorovali poimplanta¢né straty.
Poimplantaéné straty sa nepozorovali u kralikov. PrediZena gestéacia sa pozorovala u mysi.

Zavaznost tychto pozorovani pre ¢loveka nie je znama.

Najzavaznejsie zistenia v $tudiach bezpecnej farmakologie a toxikoldgie sa pozorovali pri vysokych
davkach a expozicii dlhsich ako bola predpokladané davka pre klinické pouzitie. Tieto zistenia sa
tykali gastrointestinalnych nalezov (napr. vracanie, zvySena zalido¢na sekrécia, erdzie zaludka, zapal
¢riev) a kardialnych néalezov (napr. fokalnych krvacani, hemosiderického depozitu a infiltracie
lymfo-histiocytarnych buniek do pravého atria psov, zniZenie krvného tlaku a zvysenie frekvencie
srdca u potkanov, morciat a psov).

Toxicita Specificka pre hlodavce sa pozorovala na sliznici nosa v §tidiach toxicity po opakovanych
davkach a v studiach karcinogenity. Predpoklada sa, ze tento efekt je dosledkom ADCP
(4-amino-3,5-dichloropyridin) N-oxidu, medziproduktu, ktory sa tvori na oénej sliznici hlodavcov
a ma $pecifickt viazbovu afinitu u tychto druhov (napr. mys, potkan a Skre¢ok).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob

povidén

stearat horeCnaty

Filmova vrstva

hypromel6za

makrogol (4000)

oxid titanicity (E171)

ZIty oxid Zelezity (172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC hlinikové blistre v baleni po 10, 14, 28, 30, 84, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

8. REGISTRACNE CiISLO

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5. jul 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 20. maj 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODLNENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku si stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualiz&cii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Daxas 250 mikrogramov tablety
roflumilast

| 2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 250 mikrogramov roflumilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informdacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet — 28-diiové Startovacie balenie

(5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

(8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

|11.  NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

|12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/10/636/008 28 tabliet

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

|15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

daxas 250 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Daxas 250 mikrogramov tablety
roflumilast

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca (logo AstraZeneca)

(3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A PRE BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Daxas 500 mikrogramov filmom obalené tablety
roflumilast

| 2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 500 mikrogramov roflumilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informdcie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

(5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

(8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédsko

|12. REGISTRACNE CISLO

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

|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

daxas 500 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Daxas 500 mikrogramov tablety
roflumilast

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca (logo AstraZeneca)

(3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

KALENDAROVE BALENIE, BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Daxas 500 mikrogramov tablety
roflumilast

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca (AstraZeneca logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

| 5. INE

Pondelok Utorok Streda Stvrtok Piatok Sobota Nedela
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Daxas 250 mikrogramov tablety
roflumilast

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedrajsich Géinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Daxas a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Daxas
Ako uzivat’ Daxas

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Daxas

Obsah balenia a d’alie informéacie

Sk wdE

1. Co je Daxas a na ¢o sa pouziva

Daxas obsahuje u¢innu latku roflumilast, je to protizapalové liecivo, ktoré sa nazyva inhibitor
fosfodiesterdzy-4. Roflumilast zniZzuje aktivitu fosfodiesterazy-4, je to bielkovina, ktora sa v tele
vyskytuje prirodzene. Ked’ sa aktivita tejto bielkoviny znizi, v pl'acach sa vyskytuje menej zapalov.
Pomaha to zastavit’ zuzovanie dychacich ciest, ku ktorému dochadza pri chronickom obstrukénom
ochoreni plac (CHOCHP). Daxas tak zmieriiuje dychacie problémy.

Daxas sa pouziva na udrziavaciu lie¢bu zavaznej CHOCHP u dospelych, ktorym sa v minulosti
zhorsila frekvencia vyskytu CHOCHP priznakov (tiez nazyvanych exacerbacie) a ktori maju
chronicku bronchitidu. CHOCHP je chronické ochorenie pl'uc, ktorého dosledkom je zuzovanie
dychacich ciest (obstrukcia), opuch a drazdenie stien malych priechodov vzduchu (zapal). Toto vedie
k priznakom ako kaSel’, sipot, tlak v hrudi alebo problémy s dychanim. Daxas sa pouZiva ako pridavna
lie¢ba k liekom, ktoré rozsiruju priedusky (bronchodilatatory).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Daxas

Neuzivajte Daxas

- ak ste alergicky na roflumilast alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6)

- ak mate stredné alebo zavazné problémy s pecenou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaCnete uzivat’ Daxas, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Nahle zachvaty dychavicnosti

Daxas nie je ur¢eny na lieCbu nahlych zachvatov dychavicnosti (akutny bronchospazmus). Na
zvladnutie nahleho ataku dychavicnosti je vel'mi do6lezité, aby vam vas lekar predpisal iny liek, ktory
budete mat’ stale po ruke, aby ste taky nahly atak zvladli. Daxas vam v takejto situacii nepomdze.
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Telesnd hmotnost’

Je potrebné aby ste si pravidelne kontrovali telednti hmotnost’. Povedzte vaSmu lekarovi, ak pocas
uzivania tohto lieku spozorujete nechcené schudnutie (ktoré nesuvisi s diétou alebo cvi¢ebnym
programom).

Ine ochorenia

Daxas sa neodportca, ak mate jedno alebo viac nasledujtcich ochoreni:

- zavazné imunologické ochorenia ako je infekcia HIV, skler6za multiplex (SM), lupienka alebo
progresivna multifokalna leukoencefalopatia

- zavazné akutne infekéné ochorenia ako je akttny zapal pecene

- nadorové ochorenie (okrem bazalneho bunkového karcinomu, ¢o je pomaly rastici nador koze)

- alebo zavazne poskodenu funkciu srdca

Nie je dostatok skusenosti s liecbou Daxasom u tychto stavov. Povedzte svojmu lekérovi, ak méate

diagnostikované takéto ochorenia.

Obmedzené skdsenosti su aj s pacientmi, ktorym v minulosti diagnostikovali tuberkul6zu, virusovy
zapal pecene, virusové herpetické infekcie alebo pasovy opar.

Priznaky, ktorych si musite byt vedomi
V prvych tyzdnoch liecby Daxasom mozete mat’ hnacku, pocit na vracanie, bolest’ brucha alebo hlavy.
Povedzte svojmu lekarovi, ak po prvych tyzdnoch liecby tieto neziaduce G¢inky nevymizn.

Daxas sa neodporuca u pacientov, ktori v minulosti prekonali depresiu spojenti so samovrazednymi
myslienkami ¢i spravanim. Vyskytnut’ sa méze aj nespavost, uzkost’, nervozita alebo depresivna
nalada. Pred zacatim liecby Daxasom informujte svojho lekara, ak mate akékol'vek priznaky tohto
druhu a o v8etkych lickoch, ktoré uzivate, lebo niektoré z nich mozu zvySovat’ pravdepodobnost’
vyskytu uvedenych vedlajsich u¢inkov. IThned’ informujte vy alebo vas opatrovatel’ svojho lekara, ak
budete mat’ akékol'vek zmeny v spravani a zmeny nalad a akékol'vek myslienky na samovrazdu.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom ai dospievajucim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Daxas

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este iné

lieky, predovsetkym nasledovné:

- liek, ktory obsahuje teofylin (liek na lieCbu ochoreni spojenych s dychanim), alebo

- liek, ktory sa pouziva na liecbu imunologickych ochoreni ako je metotrexat, azatioprin,
infliximab, etanercept alebo dlhodobo uzivate kortikosteroidy.

- lieky obsahujtce fluvoxamin (liek na lie¢bu tzkostnych porach a depresii), enoxacin (liek na
lieCbu bakterialnych infekcii) alebo cimetidin (liek na lieCbu zalido¢nych vredov alebo palenia
zahy).

Utinnost’ Daxasu sa mdZe zniZit, ak sa uziva subezne s rifampicinom (antibiotikum) alebo
s fenobarbitalom, karbamazepinom alebo fenytoinom (lieky, ktoré sa zvycajne predpisuji na liecbu
epilepsie). Porad’te sa so svojim lekarom.

Daxas sa moze uzivat' s inymi lieckmi pocas liecby CHOCHP ako st inhala¢né alebo peroralne
kortikosteroidy alebo bronchodilata¢né lieky. Neprestante uzivat’ tieto lieky ani zniZzovat’ davku,
pokial’ vam tak neodporuci vas lekar.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek.

Nemozete otehotniet’ pocas lieCby tymto lickom a musite pouzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas liecby,
pretoze Daxas moze poskodit’ vase nenarodené dieta.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Daxas nema Ziaden vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Daxas obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, porad’te sa s nim skor, ako za¢nete uzivat’
tento liek.

3. AKko uzivat’ Daxas

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

o Pocas prvych 28 dni - odporuc¢ana tivodna davka je jedna tableta 250 mikrogramov jedenkrat
denne.

- Uvodna davka je nizka davka a ma pomoct vasmu telu zvyknut si na liek este predtym,
ako zaénete uzivat’ celt davku. Tato nizka davka nenavodi tplny u¢inok licku — preto je
dolezité, aby ste po 28 dioch presli na celu davku (nazyvanu ,,udrziavacia davka®).

o Po 28 diioch - odporucana udrziavacia davka je jedna tableta 500 mikrogramov jedenkréat
denne.

Tabletu prehltnite s trochou vody. Tento lick méZete uzivat’ pocas jedla ale aj bez jedla. UZite tabletu
v rovnakom ¢ase dna.

Uravu mozno pocitite aZ po niekol’kych tyzdiioch uzivania Daxasu.

AK uzijete viac Daxasu, ako mate

Ak uzijete viac tabliet ako mate, m6zu sa u vas objavit’ nasledovné priznaky:

bolest’ hlavy, nevol'nost’, hnac¢ka, zavraty, basenie srdca, pocit na odpadnutie, vlhka koza a nizky
krvny tlak. Povedzte to ihned’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Ak je to mozné, zoberte so sebou vas
liek a tato pisomna informaciu.

Ak zabudnete uzit’ Daxas

Ak zabudnete uzit’ tabletu vo zvy€ajnom Case, uZzite ju hned’ ako si spomeniete este v ten isty denn. Ak
zabudnete uzit’ tabletu Daxasu jeden den, uzite ju nasledujtci deni ako zvycajne. Pokracujte v uzivani
vasho lieku vo zvy€ajnom Case. Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Daxas
Na zabezpedenie kontroly funkcie pl'ic je dolezité pokracovat’ v uzivani Daxasu tak dlho, ako vam to
predpisal vas lekar aj vtedy, ked’ nemate ziadne priznaky.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas prvych tyzdiov liecby Daxasom moZete spozorovat’ hnacku, nevolnost’, bolest’ zaludka a hlavy.
Ak tieto vedlajSie ucinky neustupia v priebehu prvych tyzdiiov, oznamte to svojmu lekarovi.

Niektoré vedlajsie u¢inky mozu byt zavazné. V klinickych $tadiach a skisenostiach po uvedeni lieku
na trh sa v niekol’kych pripadoch zaznamenali samovrazedné myslienky a spravanie (vratane
samovrazdy). Prosim, oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak by ste mali samovrazedné myslienky.
Taktiez mbzZete spozorovat’ nespavost’ (¢asté), uzkost’ (menej Casté), nervozitu (zriedkavé), zachvat
paniky (zriedkavé) alebo depresivnu ndladu (zriedkaveé).
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V menej Castych pripadoch sa mézu objavit’ alergické reakcie. Alergické reakcie mézu postihnit’ kozu
a v zriedkavych pripadoch mézu sposobit’ opuch o¢nych vieCok, tvare, pier a jazyka, co moze viest

k tazkostiam s dychanim a/alebo poklesu krvného tlaku a zrychlenému pulzu. V pripade vzniku
alergickej reakcie prestarite uzivat’ Daxas a ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te na najblizsiu
lekarsku pohotovost’ v najblizsej nemocnici. Zoberte so sebou vsetky svoje lieky a tuto pisomnd
informéciu, aby ste poskytli Gplna informaciu pre spravnu liecbu.

Iné neziaduce reakcie su nasledovné:

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi)
- hnacka, pocit na vracanie, bolest’ zaludka

- pokles telesnej hmotnosti, znizenie chuti do jedla

- bolest’ hlavy

Menej ¢asté vedl’ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 'udi)

- tras, pocit tocenia hlavy (vertigo), zavraty

- pocity rychleho alebo nepravidelného tlkotu srdca (palpitacie)

- zapal zaltdka, vracanie

- reflux zaludocnej kyseliny do hltana (vracanie sa zaludo¢nej kyseliny), zI¢é travenie
- vyrazka

- bolest’ svalov, slabost’ svalov alebo kice

- bolest’ chrbta

- pocit slabosti alebo Unavy, pocit choroby

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 l'udi)

- zvacésenie prsnikov u muzov

- zhorSenie vnimania chute

- infekcie dychacich ciest (okrem zapalu pluc)

- krv v stolici, zapcha

- zvyS$enie hladiny pecenovych alebo svalovych enzymov (na zaklade krvnych testov)
- vyrazky (zihlavka).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii 0 bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Daxas

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Liek nevyzaduje ziadne osobitné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Daxas obsahuje
Liecivo je roflumilast.

Kazda tableta obsahuje 250 mikrogramov roflumilastu. Dalgie zlozky sa monohydrat laktozy (pozri
Cast’ 2 ,,Daxas obsahuje laktozu®), kukuri¢ny skrob, povidon, stearat hore¢naty.

Ako vyzera Daxas a obsah balenia

Daxas 250 mikrogramov tablety su biele az takmer biele s vyrazenym ,,D* na jednej strane a ,,250 na
druhej strane.

Kazdé balenie obsahuje 28 tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertélje

Svédsko

Vyrobca

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

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

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

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.0.0. 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 AstraZeneca AB, o0.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
Kvbztpog Sverige

Aléktop Qappokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Daxas 500 mikrogramov, filmom obalené tablety
roflumilast

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Géinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Daxas a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Daxas
Ako uzivat’ Daxas

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Daxas

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk wdE

1. Co je Daxas a na ¢o sa pouziva

Daxas obsahuje u¢innu latku roflumilast, je to protizapalové liecivo, ktoré sa nazyva inhibitor
fosfodiesterazy-4. Roflumilast znizuje aktivitu fosfodiesterazy-4, je to bielkovina, ktora sa v tele
vyskytuje prirodzene. Ked’ sa aktivita tejto bielkoviny znizi, v pl'acach sa vyskytuje menej zapalov.
Pomaha to zastavit’ zuzovanie dychacich ciest, ku ktorému dochadza pri chronickom obstrukénom
ochoreni plac (CHOCHP). Daxas tak zmieriiuje dychacie problémy.

Daxas sa pouziva na udrziavaciu lie¢bu zavaznej CHOCHP u dospelych, ktorym sa v minulosti
zhorsila frekvencia vyskytu CHOCHP priznakov (tiez nazyvanych exacerbacie) a ktori maju
chronicku bronchitidu. CHOCHP je chronické ochorenie pl'uc, ktorého dosledkom je zuzovanie
dychacich ciest (obstrukcia), opuch a drazdenie stien malych priechodov vzduchu (zapal). Toto vedie
k priznakom ako kaSel’, dychavi¢nost’, skracovanie dychu alebo problémy s dychanim. Daxas sa
pouziva ako pridavna lie¢ba k liekom, ktoré rozsiruji priedusky (bronchodilatétory).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Daxas

Neuzivajte Daxas

- ak ste alergicky na roflumilast alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6)

- ak mate stredné alebo zavazné problémy s peéetiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Daxas, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Nahle zachvaty dychavicnosti

Daxas nie je ur¢eny na lieCbu nahlych zachvatov dychavicnosti (akutny bronchospazmus). Na
zvladnutie nahleho ataku dychavicnosti je vel'mi do6lezité, aby vam vas lekar predpisal iny liek, ktory
budete mat’ stale po ruke, aby ste taky nahly atak zvladli. Daxas vam v takejto situacii nepomdze.
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Telesnd hmotnost’

Je potrebné aby ste si pravidelne kontrovali telesnii hmotnost’. Povedzte vaSmu lekarovi, ak pocas
uzivania tohto lieku spozorujete nechcené schudnutie (ktoré nesuvisi s diétou alebo cviéebnym
programom).

Iné ochorenia

Daxas sa neodporuca, ak mate jedno alebo viac nasledujdcich ochoreni:

- zavazné imunologické ochorenia ako je infekcia HIV, skler6za multiplex (SM), lupienka alebo
progresivna multifokalna leukoencefalopatia

- zavazné akutne infekéné ochorenia ako je akttny zapal pecene

- nadorové ochorenie (okrem bazalneho bunkového karcinomu, ¢o je pomaly rasttci nador koze)

- alebo zavazne poskodenu funkciu srdca

Nie je dostatok skusenosti s liecbou Daxasom u tychto stavov. Povedzte svojmu lekérovi, ak méate

diagnostikované takéto ochorenia.

Obmedzené skdsenosti su aj s pacientmi, ktorym v minulosti diagnostikovali tuberkul6zu, virusovy
zapal pecene, virusové herpetické infekcie alebo pasovy opar.

Priznaky, ktorych si musite byt’ vedomi
V prvych tyzdnoch liecby Daxasom mozete mat’ hnacku, pocit na vracanie, bolest’ brucha alebo hlavy.
Povedzte svojmu lekarovi, ak po prvych tyzdnoch liecby tieto neziaduce G¢inky nevymizn.

Daxas sa neodporuca u pacientov, ktori v minulosti prekonali depresiu spojent so samovrazednymi
myslienkami ¢i spravanim. Vyskytnut’ sa méze aj nespavost, uzkost’, nervozita alebo depresivna
nalada. Pred zacatim liecby Daxasom informujte svojho lekara, ak mate akékol'vek priznaky tohto
druhu a o v8etkych lickoch, ktoré uzivate, lebo niektoré z nich mozu zvySovat’ pravdepodobnost’
vyskytu uvedenych vedlajsich u¢inkov. Thned’ informujte vy alebo vas opatrovatel’ svojho lekara, ak
budete mat’ akékol'vek zmeny v spravani a zmeny nalad a akékol'vek myslienky na samovrazdu.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Daxas

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este iné

lieky, predovsetkym nasledovné:

- liek, ktory obsahuje teofylin (liek na lie¢bu ochoreni spojenych s dychanim), alebo

- liek, ktory sa pouziva na liecbu imunologickych ochoreni ako je metotrexat, azatioprin,
infliximab, etanercept alebo dlhodobo uzivate kortikosteroidy.

- lieky obsahujuce fluvoxamin (liek na lie¢bu tzkostnych portch a depresii), enoxacin (liek na
lie¢bu bakterialnych infekcii) alebo cimetidin (liek na lie¢bu Zalido¢nych vredov alebo palenia
zahy).

Utinnost’ Daxasu sa mdZe zniZit, ak sa uziva subezne s rifampicinom (antibiotikum) alebo
s fenobarbitalom, karbamazepinom alebo fenytoinom (lieky, ktoré sa zvy¢ajne predpisuju na lie¢bu
epilepsie). Porad’te sa so svojim lekarom.

Daxas sa moze uzivat' s inymi lieckmi pocas liecby CHOCHP ako st inhala¢né alebo peroralne
kortikosteroidy alebo bronchodilata¢né lieky. Neprestante uzivat’ tieto lieky ani zniZzovat’ davku,
pokial’ vam tak neodporuci vas lekar.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek.

Nemozete otehotniet’ pocas lieCby tymto lickom a musite pouzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas liecby,
pretoze Daxas moze poskodit’ vase nenarodené dieta.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Daxas nema Ziaden vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Daxas obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, ze neznagate niektoré cukry, porad’te sa s nim skor, ako za¢nete uzivat’
tento liek.

3. AKko uzivat’ Daxas

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

o Pocas prvych 28 dni - odporuc¢ana tivodna davka je jedna tableta 250 mikrogramov jedenkrat
denne.

- Uvodna davka je nizka a ma pomdct vasmu telu zvyknut si na liek este predtym, ako
zaénete uzivat’ celt davku. Tato nizka davka nenavodi Gplny ucinok lieku — preto je
dolezité, aby ste po 28 dioch presli na celu davku (nazyvanu ,,udrziavacia davka®).

o Po 28 diioch - odporucana udrziavacia davka je jedna tableta 500 mikrogramov jedenkréat
denne.

Tabletu prehltnite s trochou vody. Tento liek m6Zete uzivat’ pocas jedla ale aj bez jedla. UZite tabletu
v rovnakom ¢ase dna.

Uravu mozno pocitite aZ po niekol’kych tyzdioch uzivania Daxasu.

AK uzijete viac Daxasu, ako mate

Ak uzijete viac tabliet ako mate, m6Zu sa u vas objavit’ nasledovné priznaky:

bolest’ hlavy, nevol'nost’, hnac¢ka, zavraty, basenie srdca, pocit na odpadnutie, vlhka koza a nizky
krvny tlak. Povedzte to ihned’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Ak je to mozné, zoberte so sebou vas
liek a tato pisomn( informaciu.

Ak zabudnete uzit’ Daxas

Ak zabudnete uzit’ tabletu vo zvy€ajnom ¢ase, uzite ju hned ako si spomeniete eSte v ten isty deni. Ak
zabudnete uzit’ tabletu Daxasu jeden defi, uZzite ju nasledujlci den ako zvyc¢ajne. Pokracujte v uzivani
vasho lieku vo zvy€ajnom Case. Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Daxas
Na zabezpedenie kontroly funkcie pl'ic je dolezité pokracovat’ v uzivani Daxasu tak dlho, ako vam to
predpisal vas lekar aj vtedy, ked’ nemate ziadne priznaky.

Ak maéte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas prvych tyzdiov liecby Daxasom moZete spozorovat’ hnacku, nevolnost’, bolest’ zaludka a hlavy.
Ak tieto vedlajsie ucinky neustupia v priebehu prvych tyzdiov, oznamte to svojmu lekarovi.

Niektoré vedlajsie u¢inky mozu byt’ zavazné. V klinickych $tudiach a skisenostiach po uvedeni lieku
na trh sa v niekol’kych pripadoch zaznamenali samovrazedné myslienky a spravanie (vratane
samovrazdy). Prosim, oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak by ste mali samovrazedné myslienky.
Taktiez mdzZete spozorovat’ nespavost’ (¢asté), uzkost’ (menej ¢asté), nervozita (zriedkavé), zachvat
paniky (zriedkavé) alebo depresivna nalada (zriedkavé).
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V menej ¢astych pripadoch sa mézu objavit’ alergické reakcie. Alergické reakcie mézu postihnat’ kozu
a v zriedkavych pripadoch mo6zu sposobit’ opuch oénych viecok, tvare, pier a jazyka, ¢o médze viest

k tazkostiam s dychanim a/alebo poklesu krvného tlaku a zrychlenému pulzu. V pripade vzniku
alergickej reakcie prestarite uzivat’ Daxas a ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te na najblizsiu
lekarsku pohotovost’ v najblizsej nemocnici. Zoberte so sebou vsetky svoje lieky a tuto pisomnd
informéciu, aby ste poskytli GpInd informaciu pre spravnu liecbu.

Iné neziaduce reakcie su nasledovné:

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi)
- hnacka, pocit na vracanie, bolest’ zaludka

- pokles telesnej hmotnosti, znizenie chuti do jedla

- bolest’ hlavy

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

- tras, pocit tocenia hlavy (vertigo), zavraty

- pocity rychleho alebo nepravidelného tlkotu srdca (palpitacie)

- zapal zaltdka, vracanie

- reflux zaludoénej kyseliny do hltana (vracanie sa zalido¢nej kyseliny), zIé travenie
- vyrazka

- bolest’ svalov, slabost’ svalov alebo kice

- bolest’ chrbta

- pocit slabosti alebo Unavy, pocit choroby

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 l'udi)

- zvacsenie prsnikov u muzov

- zhorSenie vnimania chute

- infekcie dychacich ciest (okrem zapalu pluc)

- krv v stolici, zapcha

- zvyS$enie hladiny pecenovych alebo svalovych enzymov (na zaklade krvnych testov)
- vyrazky (zihlavka).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Daxas

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Liek nevyZaduje ziadne osobitné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Daxas obsahuje
Liecivo je roflumilast.

Kazda filmom obalena tableta (tableta) obsahuje 500 mikrogramov roflumilastu.
- Dalsie zlozky si:
- Jadro: monohydrét laktézy (pozri ¢ast’ 2 ,,Daxas obsahuje laktozu‘), kukuri¢ny Skrob,
povidodn, stearat hore¢naty.
- Obal: hypromeldza, makrogol (4000), oxid titani¢ity (E171), zlty oxid Zeleza (E172).

Ako vyzera Daxas a obsah balenia

Daxas 500 mikrogramov filmom obalené tablety su ZIté filmom obalené tablety tvaru D s vyrazenym
,»D* na jednej strane.

Kazdé balenie obsahuje 10, 14, 28, 30, 84, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédsko

Vyrobca

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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2370 48 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

Espafia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.0. 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 AstraZeneca AB, o.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
Kvbzpog Sverige

Aléktop Qappokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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