N\
.;,0\\*,\
<
R
<O
&
X
BILAGA I ~‘(0°
&
PRODUKTR&&E
@)
O
(4
\Q)
$
>
X
&QJ
<&
<



vDetta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daliresp 500 mikrogram filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 500 mikrogram roflumilast.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehéller 188,72 mg laktos (som laktosmonohydrat). . \QQ

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. .:%\\Q

<&

-

b\

3. LAKEMEDELSFORM S

<O
Filmdragerad tablett (tablett). . Q’\
Gul, 9 mm stor, D-formad filmdragerad tablett, med ”D” pyagtat pa ena sidan.
S
4. KLINISKA UPPGIFTER q\@
4.1 Terapeutiska indikationer &@Q
Daliresp ér indicerat for underhéllsbe ing av svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

(FEV, <50 % av forvéntat Véirde’.e{er ronkdilatation) associerad med kronisk bronkit hos vuxna
patienter med upprepade exaceQ%ner i sjukdomshistorien, som tillédgg till bronkdilaterande

behandling. 6\Q)

4.2 Dosering och @gﬁistreringssﬁtt
)
Dosering o \17
Den rekOmmwQ&ade dosen ér 500 mikrogram (en tablett) roflumilast en géng dagligen.

Daliresp kan behova tas i flera veckor for att uppna den avsedda effekten (se avsnitt 5.1). Daliresp har
studerats 1 kliniska studier i upp till ett &r.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Inga dosjusteringar erfordras.

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar erfordras.



Nedsatt leverfunktion

Kliniska data med Daliresp hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-
Pugh A ir otillrdckliga for att rekommendera dosjustering (se avsnitt 5.2). Dérfor bor Daliresp
anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter.

Patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh B eller C ska inte
ta Daliresp (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Daliresp for en pediatrisk population (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Administreringssatt

For oral anvéndning.

Tabletten bor sviljas med vatten och tas vid samma tidpunkt varje dag. Tabletten kan tas med eller utan
mat.

4.3 Kontraindikationer é\(\

*

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som ani {“avsnitt 6.1.
Mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C). 5{0

AN

4.4 Varningar och forsiktighet O

N
Alla patienter ska informeras om riskerna med Daliresp och fougitighetsatgirderna for en siker
anvéndning samt erhalla ett patientkort innan de péborjar b ling med Daliresp.

O
Akutmedicinering Q
Daliresp ér inte indicerat som likemedel for lindrin&r akuta bronkospasmer.

QO

Viktminskning )
I 1-&riga studier (M2-124, M2-125) var vgktminskning vanligare hos patienter som behandlades med
roflumilast jaimf{ort med patienter som, placebo. Tre ménader efter utsattningen av roflumilast hade

de flesta patienterna gatt upp till sa kroppsvikt som fore behandlingen.

Kroppsvikt hos underviktiga patiédter bor kontrolleras vid varje vardbesok. Patienter bor uppmanas att
kontrollera sin vikt regelbu m en oforklarlig och kliniskt betydelsefull viktminskning intréffar ska
patienten sluta ta roﬂumil&ch hans eller hennes kroppsvikt ska foljas upp.

Siirskilda kliniska (1$nd

Pa grund av bri%ﬁsjelevant erfarenhet ska behandling med roflumilast inte initieras och pagaende
behandling med f8flumilast bor avbrytas for patienter med svara immunologiska sjukdomar (t.ex.
HIV—infekti]:)&lultipel skleros, lupus erythematosus, progressiv multifokal leukoencefalopati), svéra
akuta infektionssjukdomar, cancer (forutom basalcellscancer) eller patienter som behandlas med
immunsuppressiva ldkemedel (t.ex. metotrexat, azatioprin, infliximab, etanercept eller orala
kortikosteroider for langtidsbehandling; férutom korttidsverkande kortikosteroider for systemiskt bruk).
Erfarenhet av behandling av patienter med latenta infektioner sdsom tuberkulos, viral hepatit,
herpesinfektioner och herpes zoster ér begrénsad.

Patienter med hjartsvikt (NYHA grad III och IV) har inte studerats och behandling av dessa patienter &r
dérfor inte rekommenderad.

Psykiatriska tillstand

Roflumilast har associerats med en 6kad risk for psykiatriska tillstdnd sdsom insomni, &ngest, oro och
depression. Sillsynta fall av suicidala tankar och suicidalt beteende, inklusive sjdlvmord, har
observerats hos patienter som har eller inte har nagon sjukdomshistoria av depression. Vanligtvis har
detta intraffat under de forsta veckornas behandling (se avsnitt 4.8). Risk och nytta av att pabdrja eller
fortsétta behandling med roflumilast ska utvérderas noggrant om patienter rapporterar existerande eller
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tidigare psykiatriska symtom eller om samtidig behandling med andra ldkemedel som kan orsaka
psykiatriska tillstdnd 6vervdgs. Roflumilast &r inte rekommenderat for patienter som tidigare haft
depression associerad med suicidala tankar eller suicidalt beteende. Patienter och véardgivare ska
uppmanas att meddela forskrivaren om foréndrat beteende eller fordndrad sinnesstimning och om
sjdlvmordstankar. Om patienten kénner nya psykiatriska symtom eller om de forvérras eller om
suicidala tankar noteras eller om sjdlvmordsforsok uppticks rekommenderas att behandlingen med
roflumilast avslutas.

Ihallande intolerabilitet

Biverkningar som diarr¢, illamdende, buksmaértor och huvudvirk intraffar frimst inom de forsta
behandlingsveckorna och upphér vanligen vid fortsatt behandling. Vid ihéllande intolerabilitet bor
behandlingen med roflumilast omvérderas. Detta kan vara fallet hos sérskilda populationer som kan ha
storre exponering, t.ex. hos svarta, icke-rokande kvinnor (se avsnitt 5.2) eller hos patienter som
samtidigt behandlas med CYP1A2/2C19/3 A4-hdmmare (sdsom fluvoxamin och cimetidin) eller med
CYP1A2/3A4-hdmmaren enoxacin (se avsnitt 4.5).

Kroppsvikt <60 kg . ‘\QQ
Behandling med roflumilast kan leda till en hogre risk for somnstérningar (i huv somnloshet) hos
patienter med en kroppsvikt vid baslinjen pa <60 kg pé grund av en hogre tot 4-hdmmande
aktivitet hos dessa patienter (se avsnitt 4.8). 5\0

Teofyllin O

Det finns inga kliniska data som stoder samtidig behandling med lin f6r underhallsbehandling.

Samtidig behandling med teofyllin dr darfor inte rekommenderﬁ%,

NS
Laktos 6

Daliresp-tabletter innehaller laktos. Patienter med n é@ foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total l{ sbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemed @)Vrlga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts % Xna.
N\

Ett viktigt steg i metabolismen, aVb&lumilast utgors av N-oxidation av roflumilast till
roflumilast-N-oxid via CYP3 ch CYP1A2. Béde roflumilast och roflumilast-N-oxid har
fosfodiesteras-4 (PDE4)-h; ande aktivitet. Efter administrering av roflumilast anses dérfor den totala
PDE4-hdmmande aktivifefén utgoras av den kombinerade effekten av bade roflumilast och roflumilast-
N-oxid. Interaktion ier med CYP1A2/3A4-hdmmaren enoxacin och CYP1A2/2C19/3 A4-hdmmarna
cimetidin och ﬂu in resulterade i 6kningar av den totala PDE4-hdmmande aktiviteten med 25 %,
47 % respe t{e( %. Dosen for fluvoxamin var 50 mg. Roflumilast i kombination med dessa aktiva
substanser kanYeda till 6kad exponering och ihéllande intolerabilitet. I dessa fall bor behandling med
roflumilast omvérderas (se avsnitt 4.4).

Administrering av cytokrom P450-enzyminduceraren rifampicin resulterade i en minskning av den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten med omkring 60 %. Anvéndning av starka cytokrom
P450-enzyminducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin) kan séledes minska roflumilasts
terapeutiska effekt. Dérfor rekommenderas inte behandling med roflumilast till patienter som far starka
cytokrom P450-enzyminducerare.

Kliniska interaktionsstudier med CYP3A4-hidmmarna erytromycin och ketokonazol visade pa 9 %
Okning av den totala PDE4-hdmmande aktiviteten. Samtidig administrering med teofyllin resulterade i

8 % 0Okning av den totala PDE4-hdmmande aktiviteten (se avsnitt 4.4). I en interaktionsstudie med ett p-
piller som inneholl gestoden och etinyldstradiol 6kade den totala PDE4-hdmmande aktiviteten med

17 %. Ingen dosjustering kravs hos patienter som fér dessa aktiva substanser.



Inga interaktioner observerades med inhalerat salbutamol, formoterol, budesonid eller oralt montelukast,
digoxin, warfarin, sildenafil och midazolam.

Samtidig administrering med ett syrabindande medel (en kombination av aluminiumhydroxid och
magnesiumhydroxid) &ndrade inte absorptionen eller farmakokinetiska egenskaper for roflumilast eller
dess N-oxid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska ges radet att anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen. Roflumilast dr

inte rekommenderat till kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel.

Graviditet
Det finns begransad méngd data fran anvandningen av roflumilast hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Roﬂumi‘l%‘?&nte

rekommenderat under graviditet. K> \\
Roflumilast har visats passera placentan hos driktiga rattor. @(0
Amning 5\

Tillgidngliga farmakokinetiska djurdata har visat att roflumilast eller J€s¥ " metaboliter utséndras i mjolk.
En risk for barn som ammas kan inte uteslutas. Roflumilast bor i&gnvﬁndas under amning.

Fertilitet \{fb

I en studie avseende spermatogenes hos ménniskor hade milast 500 mikrogram inte négon effekt pa
sddesvitskan eller pd konshormoner under den 3 mﬁnao@é’mga behandlingsperioden och den pafoljande
3-méanadersperioden utan behandling. Q

4.7 Effekter pa formagan att framﬁira@n och anvinda maskiner

Daliresp har ingen effekt pa fo'rméiga‘négr)amf(’)ra fordon och anvénda maskiner.
N\

AN

4.8 Biverkningar 7))

N
Sammanfattning av siker et rofilen
I kliniska KOL-studier omkring 16 % av patienterna biverkningar av roflumilast (jamfort med 5 %
i placebogruppen). nligast rapporterade biverkningarna var diarré (5,9 %), viktminskning (3,4 %),
illamédende (2,9, ksmairta (1,9 %) och huvudvérk (1,7 %). Majoriteten av dessa biverkningar var
lindriga eller ga'iga. Biverkningarna intridffade fraimst inom de forsta behandlingsveckorna och gick
oftast Gver V&)rtsatt behandling.

Tabell ver biverkningar
I tabellen nedan &r biverkningarna ordnade enligt f6ljande frekvensklassificering enligt MedDRA:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéngliga data).

Inom varje frekvensomréde anges biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1. Biverkningar med roflumilast i kliniska KOL-studier och efter marknadsintroduktion

Frekvens Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Organsystemklass
Immunsystemet Overkinslighet Angioddem
Endokrina systemet Gynekomasti
Metabolism och nutrition | Viktminskning
Minskad aptit
Psykiska storningar Somnstérningar Angest Suicidala tankar och
beteende™
Depression
Nervositet
Panikattack
Centrala och perifera Huvudvirk Tremor Smakrubbaingar
nervsystemet Vertigo .
Yrsel A.‘(\\Q
Hjéartat Palpitationer N
Andningsvégar, brostkorg . Cbﬁ/ﬁvégsinfektioner
och mediastinum 5’\0~ (exklusive
AN lunginflammation)
Magtarmkanalen Diarré Gastrit S\U Hematochezi
[llaméende Krikningar Forstoppning
Buksmérta Gastroe@eal reflux
Dyspegy
Lever och gallvigar Q() Forhojt gamma-GT
%5 Forhojt aspartatamino-
N transferas (ASAT)
Hud och subkutan vévnad . O\YUtslag Urtikaria
Muskuloskeletala systemet \‘0 ) Muskelspasmer och Forhojt
och bindvéav \@ -svaghet kreatinfosfokinas (CK) i
‘Q Myalgi blod
AN Ryggsmiirta
Allménna symtom \ 4 Sjukdomskénsla
och/eller symtom vid \?) Asteni
administreringsstillet eé Trotthet

Beskrivning av utvalde biverkningar

*] kliniska studienoch efter marknadsintroduktion har séllsynta fall av suicidala tankar och suicidalt
beteende, inkMgtve sjilvmord rapporterats. Patienter och vardgivare ska uppmanas att meddela
forskrivaren om suicidala tankar (se avsnitt 4.4).




Andra sdrskilda populationer

En hogre incidens av somnstdrningar (i huvudsak somnldshet) hos patienter >75 ar eller &ldre
observerades i studie RO-2455-404-RD for patienter behandlade med roflumilast jamfort med de som
behandlades med placebo (3,9 % jamfort med 2,3 %). Den observerade incidensen var ocksa hogre hos
patienter yngre &n 75 &r som behandlades med roflumilast jaimfort med de som behandlades med
placebo (3,1 % jamfort med 2,0 %).

En hogre incidens av somnstorningar (i huvudsak somnldshet) hos patienter med en kroppsvikt vid
baslinjen pa <60 kg observerades i studie RO-2455-404-RD hos patienter som behandlades med
roflumilast jimfort med de som behandlades med placebo (6,0 % jamfort med 1,7 %). Incidensen var
2,5 % respektive 2,2 % hos patienter med en kroppsvikt vid baslinjen p& >60 kg som behandlades med
roflumilast jamfort med de som behandlades med placebo.

Samtidig behandling med langtidsverkande muskarinantagonister (LAMA)

En hogre incidens av viktminskning, minskad aptit, huvudvérk och depression observerades i studie RO-
2455-404-RD hos patienter som fick samtidig behandling med roflumilast och langtids nde
muskarinantagonister (LAMA) plus samtidigt inhalerade kortikosteroider (ICS) och tidsverkande
B;-agonister (LABA) jamfort med de som samtidigt behandlades med enbart ro ast, ICS och
LABA. Skillnaden i incidens mellan roflumilast och placebo var kvantitativt st@sfe vid samtidig
anvéndning av LAMA med avseende pa viktminskning (7,2 % jamfort m %), minskad aptit (3,7
% jamfort med 2,0 %), huvudvirk (2,4 % jamfort med 1,1 %) och depr@m n (1,4 % jamfort med —0,3
%). O

o

Rapportering av missténkta biverkningar *

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter a&lﬁkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhéllap@®Hélso-och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationell porteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering . Q®
&

Symtom
I fas I-studier observerades okad forg Qav foljande symtom efter orala singeldoser om

2 500 mikrogram och en oral singe oyom 5 000 mikrogram (tio ganger den rekommenderade dosen):
huvudvérk, gastrointestinala sti’)ﬁ@gar, yrsel, palpitationer, svindelkénsla, kallsvettningar och arteriell

hypotoni. %)
N
S

Behandling
I héndelse av dverd g rekommenderas ldmplig stodjande medicinsk vard. Eftersom roflumilast ar
hoggradigt protei det dr hemodialys troligen inte nagon effektiv metod for elimination. Det dr inte
ként om I'Oﬂl!@t kan dialyseras med hjélp av peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel mot kroniskt obstruktiv lungsjukdom, dvriga systemiska
lakemedel for obstruktiv lungsjukdom, ATC-kod: RO3DX07

Verkningsmekanism

Roflumilast d4r en PDE4-hdmmare, en icke-steroid antiinflammatorisk aktiv substans som utvecklats for
att angripa bade systemisk inflammation och inflammation i lungorna som forekommer vid KOL. Det
verkar genom att hdmma PDE4, ett av de huvudsakliga cAMP-metaboliserande enzymema i
strukturella och inflammatoriska celler av betydelse for KOL-patogenesen (cAMP; cykliskt
adenosinmonofosfat). Roflumilast himmar PDE4-splitsningsvarianterna 4A, 4B och 4D med liknande
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kapacitet i nanomolaromradet. Affiniteten for PDE4C-splitsningsvarianterna ér 5 till 10 ganger lagre.
Aven roflumilast-N-oxid, roflumilasts huvudsakliga aktiva metabolit, verkar genom denna
verkningsmekanism och uppvisar samma selektivitet.

Farmakodynamisk effekt

Hamning av PDE4 leder till att de intracellulira cAMP-nivaerna stiger, vilket mildrar KOL-relaterade
rubbningar hos leukocyter, vaskuléra glatta muskelceller i luftvigarna och lungorna, endotelceller,
epitelceller i1 luftvigarna och fibroblaster i forsoksmodeller. Vid in vitro-stimulering av humana
neutrofiler, monocyter, makrofager eller lymfocyter, hdmmar roflumilast och roflumilast-N-oxid
frisittningen av inflammatoriska mediatorer, t.ex. leukotrien B4, reaktiva syreradikaler,
tumornekrosfaktor-a, interferon-y och granzym B.

Hos patienter med KOL minskade roflumilast antalet neutrofiler i upphostningarna. Dessutom stoppade
roflumilast inflodet av neutrofiler och eosinofiler i luftvigarna hos friska frivilliga forsokspersoner som
exponerats for endotoxin.

Klinisk effekt och sikerhet
I tva 1-driga bekriftande studier (M2-124 och M2-125) och tvd kompletterande 6
(M2-127 och M2-128) randomiserades och behandlades totalt 4 768 patienter v,
med roflumilast. Studierna var dubbelblinda och placebokontrollerade med‘pi

I de 1-ariga studierna ingick patienter med svar till mycket svar KOL [E s§ﬁo(forcerad utandningsvolym
per sekund) < 50 % av forvéntat virde] associerad med kronisk brorﬂ%@led atminstone en
dokumenterad exacerbation under det gangna aret och med symtoghyid studiens borjan enligt en skala
for hosta och upphostningar. Langtidsverkande beta-agonister A) tillats under studierna och
anvéndes av ungefir 50 % av studiepopulationen. Korttids de antikolinergika (SAMA) tilléts for
de patienter som inte anvinde LABA. Lakemedel for ak icinering (salbutamol eller albuterol)
tilldts vid behov. Varken inhalerade kortikosteroider elledyeofyllin fick anvéndas under studierna.
Patienter utan exacerbationer i sjukdomshistorien derades.

I en poolad analys av de 1-ariga studierna 2&4 och M2-125 forbittrade roflumilast 500 mikrogram
en gang dagligen signifikant lungfunktiones jAmfort med placebo. Genomsnittliga forbéttringar var

48 ml (FEV, fore bronkdilatation, pri effektmatt, p < 0,0001) och 55 ml (FEV, efter
bronkdilatation, p < 0,0001). Forb4 ringen av lungfunktionen visades vid det forsta besoket efter

4 veckor och kvarstod i ett ar sli@» av behandlingsperioden). Férekomsten (per patient per ar) av
mattliga exacerbationer (so de behandling med systemiska glukokortikosteroider) eller svara
exacerbationer (som ledde &sjukhusvistelse och/eller dodsfall) efter ett ar var 1,142 med roflumilast
och 1,374 med placeb&@tsvarande en relativ riskreduktion pé 16,9 % (95 % CI: 8,2 % till 24,8 %)
(primaért effektmaétt, 0,0003). Effekterna var desamma oberoende av patienternas tidigare
behandling med.{ rade kortikosteroider eller pagéende behandling med LABA. I subgruppen av
patienter med upprepade exacerbationer i sjukdomshistorien (minst 2 exacerbationer det gdngna éret)
var frekvensen'av exacerbationer 1,526 med roflumilast och 1,941 med placebo vilket motsvarar en
relativ riskreduktion pé 21,3 % (95 % CI: 7,5 % till 33,1 %). Roflumilast reducerade inte signifikant
forekomsten av exacerbationer jamfort med placebo i subgruppen av patienter med medelsvar KOL.
Minskningen av maéttliga eller svéra exacerbationer med roflumilast och LABA jémfort med placebo
och LABA var i genomsnitt 21 % (p = 0,0011). Motsvarande minskning av exacerbationer hos patienter
utan samtidig behandling med LABA var i genomsnitt 15 % (p = 0,0387). Antalet patienter som dog,
oavsett orsak, var detsamma for de som behandlades med placebo eller roflumilast (42 dodsfall per
grupp; 2,7 % i varje grupp; poolad analys).

I tva stodjande 1-ariga studier (M2-111 och M2-112) inkluderades och randomiserades totalt

2 690 patienter. Till skillnad mot de tvé bekréftande studierna behdvde patienterna inte ha haft kronisk
bronkit eller tidigare KOL-exacerbationer for inklusion. 809 (61 %) av patienterna som behandlades
med roflumilast anvénde inhalerade kortikosteroider medan anvéndning av LABA och teofyllin inte
tilldts. Roflumilast 500 mikrogram en géng dagligen gav signifikant forbéttrad lungfunktion jamfort
med placebo. Genomsnittliga forbattringar var 51 ml (FEV, fore bronkdilatation, p < 0,0001) och 53 ml
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(FEV, efter bronkdilatation, p < 0,0001). Férekomsten av exacerbationer (som de definierades i
protokollen) reducerades inte signifikant av roflumilast i de enskilda studierna (relativ riskreduktion:
13,5 % i studie M2-111 och 6,6 % i studie M2-112; p = icke signifikant). Férekomsten av biverkningar
var oberoende av samtidig behandling med inhalerade kortikosteroider.

Tva 6 manader langa stodjande studier (M2-127 och M2-128) inkluderade patienter som haft KOL
under minst 12 manader fore studiens borjan. I bada studierna ingick patienter med mattliga till svéra
symtom med icke-reversibel luftvigsobstruktion och ett FEV; pa 40 % till 70 % av det forvéntade
vérdet. Behandling med roflumilast eller placebo lades till utdver fortsatt behandling med en
langtidsverkande bronkdilaterare, fraimst salmeterol i studien M2-127 och tiotropium i studie M2-128. 1
de tvd 6 mé&nader ldnga studierna var FEV, fore bronkdilatation signifikant forbéttrat med 49 ml
(primért effektmatt, p < 0,0001) utdver effekten av den bronkvidgande effekten som erholls av samtidig
behandling med salmeterol i studie M2-127 och med 80 ml (primért effektmatt, p < 0,0001) utdver
effekten av samtidig behandling med tiotropium i studie M2-128.

patienter behandlade med fasta kombinationer av LABA och inhalerade korti oider jamfort med
placebo. Totalt 1 935 patienter randomiserades till dubbelblind medicinerjfg cirka 70 % anvénde
dven en langtidsverkande muskarinantagonist (LAMA) under studiens gang. Det priméra effektméttet
var minskning av frekvensen av maéttliga eller svara KOL-exacerbati gy per patient per ar. Frekvensen
av svéra KOL-exacerbationer och fordndringar av FEV, utvéirderéi\ies som huvudsakliga sekundira

effektmatt. .@
N

Tabell 2. Sammanfattning av effektmdtt for KOL-exacerbdyion i studie RO-2455-404-RD

S

Roflumilast | Place Kvot roflumilast/placebo
(N=969) | N=
Exacerbations- Analys- Frekvens vens | Frekvens- | Foridndring 2-sidigt
kategori modell (n) .‘\ (n) kvot (%) 95 % KI | p-virde
Mittlig eller Poisson- 0,805 X4 0,927 ~ 0,753,
svar regression (3800 (432) 0,868 13,2 1,002 0,0529
Mattlig Poisson- o 4 0,627 _ 0,775,
regression | % %) (333) 0,914 8.6 1,078 0,2875
o . A7
Svér Negagv \\ 0,239 0,315 0.601,
binom (151) (192) 0,757 -24,3 0.952 0,0175
regre ’

med roflumilagt fdmfort med placebo under 52 veckor, som inte uppnédde statistisk signifikans (tabell
2). En forspecificerad sensitivitetsanalys med hjélp av bearbetning med negativ binomial
regressionsmodell pavisade en statistiskt signifikant skillnad pa —14,2 % (frekvenskvot: 0,86; 95 % KI:
0,74 till 0,99).

Det fanns en @\Qillen minskning av mattliga eller svara exacerbationer hos patienter behandlade

Frekvenskvoterna for Poisson-regressionsanalysen enligt protokollet och “’intention-to-treat”-analysen
(icke-signifikant sensitivitet for avhopp, Poisson-regression) var 0,81 (95 % KI: 0,609 till 0,94)
respektive 0,89 (95 % KI: 0,77 till 1,02).

Minskningar uppnéddes i undergruppen av patienter som samtidigt behandlades med LAMA
(frekvenskvot: 0,88; 95 % KI: 0,75 till 1,04) och i undergruppen som inte behandlades med LAMA
(frekvenskvot: 0,83; 95 % KI: 0,62 till 1,12).

Frekvensen av svéra exacerbationer minskade i den totala patientgruppen (frekvenskvot: 0,76; 95 % KI:
0,60 till 0,95) med en frekvens pa 0,24 per patient/ar jamfort med en frekvens pa 0,32 per patient/ar hos
patienter behandlade med placebo. En liknande minskning uppnaddes i undergruppen som samtidigt
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behandlades med LAMA (frekvenskvot: 0,77; 95 % KI: 0,60 till 0,99) och i undergruppen som inte
behandlades med LAMA (frekvenskvot: 0,71; 95 % KI: 0,42 till 1,20).

Roflumilast forbattrade lungfunktionen efter 4 veckor (bibehdlls i 6ver 52 veckor). FEV,-virdet efter
bronkdilaterande behandling for roflumilastgruppen 6kade med 52 ml (95 % KI: 40, 65 ml) och
minskade for placebogruppen med 4 ml (95 % KI: —16, 9 ml). FEV1-virdet efter bronkdilaterare
visade en kliniskt signifikant forbéttring for roflumilast med 56 ml jamfort med placebo (95 % KI: 38,
73 ml).

Sjutton (1,8 %) patienter i roflumilastgruppen och 18 (1,9 %) patienter i placebogruppen avled under
den dubbelblinda behandlingsperioden av olika skél och 7 (0,7 %) patienter i varje grupp avled pa grund
av en KOL-exacerbation. Andelen patienter som upplevde minst en biverkning under den dubbelblinda
behandlingsperioden var 648 (66,9 %) patienter och 572 (59,2 %) patienter i roflumilast- respektive
placebogruppen. De observerade biverkningarna for roflumilast i studie RO-2455-404-RD
overensstimde med de som redan finns angivna i avsnitt 4.8.

Fler patienter i roflumilastgruppen (27,6 %) én i placebogruppen (19,8 %) avbrot s

av ndgot skal (riskkvot: 1,40; 95 % KI: 1,19 till 1,65). De huvudsakliga skélen fi

var tillbakadragande av samtycke och rapporterade biverkningar. K@
O

Pediatrisk population . 5\
Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka i ’®%ieresultat for roflumilast for
alla grupper av den pediatriska populationen for kroniskt obstrukg\lungsjukdom (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvindning). ¢

N
(§>

g genom bildningen av den priméra

rott av studien

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I ménniskor metaboliseras roflumilast i stor utstra
farmakodynamiskt aktiva metaboliten roflumil oxid. Eftersom bade roflumilast och
roflumilast-N-oxid bidrar till den PDE4-hérifighde aktiviteten in vivo bygger de farmakokinetiska
egenskaperna pa total PDE4-hdmmande @i itet (d.v.s. total exponering for roflumilast och
roflumilast-N-oxid). . ’Q,\

N

Absorption ”(b&
Roflumilasts absoluta biotillggmelighet efter en oral dos p& 500 mikrogram &r omkring 80 %. Maximala
plasmakoncentrationer av milast uppnés normalt en timme efter dosering (varierar fran 0,5 till

2 timmar) 1 fastande ti @hd. Maximala plasmakoncentrationer av N-oxid-metaboliten nés efter
omkring atta timma, rierar frén 4 till 13 timmar). Fodointag paverkar inte den totala
PDE4-himmand viteten men fordrojer tiden till maximal plasmakoncentration (ty,x) av roflumilast
med en timm%)/@'minskar Cinax med omkring 40 %. Cax Och ty,x for roflumilast-N-oxid paverkas inte.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden for roflumilast och dess N-oxidmetabolit &r ungefar 99 % respektive

97 %. Distributionsvolymen for singeldoser p& 500 mikrogram roflumilast dr omkring 2,9 /kg.
Roflumilasts fysikalisk-kemiska egenskaper gor att det enkelt distribueras till olika organ och vévnader.
Hos rattor, hamstrar och mdss har man observerat distribution till fettvivnad. En tidig distributionsfas
med uttalat inflode i vdvnader foljs av en uttalad eliminationsfas fran fettvdvnaden, vilket troligen
orsakas av en markant nedbrytning av ursprungsforeningen till roflumilast-N-oxid. Dessa studier i
rattor med radioaktivt méarkt roflumilast tyder ocksa pé 1ag penetration av blod-hjarnbarriéren. Det finns
inga beldgg for en specifik ansamling eller retention av roflumilast eller dess metaboliter i organ och
fettvdvnad.

Metabolism
Roflumilast genomgér en omfattande metabolism via fas [-reaktioner (cytokrom P450) och
fas Il-reaktioner (konjugation). N-oxidmetaboliten ar den frimsta metaboliten i ménniskors plasma.
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Plasma-AUC for N-oxidmetaboliten &r i genomsnitt omkring 10 ganger hogre 4n plasma-AUC for
roflumilast. N-oxidmetaboliten anses déarfor svara for storsta delen av den PDE4-hdmmande aktiviteten
in vivo.

In vitro-studier och kliniska interaktionsstudier tyder pa att roflumilast metaboliseras till
N-oxidmetaboliten via CYP1A2 och 3A4. Ytterligare in vitro-resultat frén forsok med humana
levermikrosomer tyder vidare pé att terapeutiska plasmakoncentrationer av roflumilast och roflumilast-
N-oxid inte hdmmar CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 eller 4A9/11.
Sannolikheten &r dérfor liten for att det ska forekomma négra betydande interaktioner med substanser
som metaboliseras av dessa P450-enzymer. In vitro-studierna visade dessutom att roflumilast inte
inducerar CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 eller 3A4/5 och endast ger en svag induktion av CYP2B6.

Eliminering

Plasmaclearance efter intravendsa korttidsinfusioner med roflumilast dr omkring 9,6 1/h. Efter en oral
dos ér den effektiva medianhalveringstiden i plasma for roflumilast omkring 17 timmar medan den for
N-oxidmetaboliten &r omkring 30 timmar. Roflumilast och dess N-oxidmetabolit nar Q
Jjamviktskoncentrationer i plasma efter omkring 4 dagar respektive 6 dagar efter dos %en géng
dagligen. Efter intravends eller oral administrering av radioaktivt méarkt roflumi erfanns omkring
20 % av radioaktiviteten i feces och 70 % i urinen som inaktiva metaboliter. 25)

*
-

R <O
Linjéritet/icke-linjéritet .
Farmakokinetiken for roflumilast och dess N-oxidmetabolit &r dospr@tlonell over doser frén
250 mikrogram till 1 000 mikrogram. X

Sérskilda populationer @
Den totala PDE4-hdmmande aktiviteten var hogre hos dldiypersoner, kvinnor och icke-kaukasier. Hos
rokare var den totala PDE4-hdmmande aktiviteten fl{é inskad. Ingen av dessa fordndringar ansags

vara kliniskt relevanta. Dosjusteringar rekommend inte fOr dessa patienter. En kombination av
faktorer, t.ex. hos svarta, icke-rokande kvinnor, eda till 6kad exponering och ihallande
intolerabilitet. I dessa fall bor behandling m@‘K umilast omvarderas (se avsnitt 4.4).

I studien RO-2455-404-RD, vid jamfq emed den totala populationen, var den totala PDE4-
hdmmande aktiviteten, bestdmd fra obuindna fraktioner ex vivo, 15 % hogre hos patienter >75 ar och
11 % hdgre hos patienter med g{ @ppsvikt <60 kg vid baslinjen (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion &Q)
Total PDE4-h&dmmand 1vitet minskade med 9 % hos patienter med svért nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance ml/min). Inga dosjusteringar dr nodvandiga.

A

Nedsatt levezg%t{ ion

Farmakokinetiken for roflumilast 250 mikrogram en géng dagligen undersdktes hos 16 patienter med
lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh A och B. Den totala
PDE4-hdmmande aktiviteten 6kade med omkring 20 % hos patienter med Child-Pugh A och med
omkring 90 % hos patienter med Child-Pugh B. Simuleringar tyder pé att det foreligger
dosproportionalitet mellan roflumilast 250 och 500 mikrogram hos patienter med lindrigt till kraftigt
nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas for patienter med Child-Pugh A (se avsnitt 4.2). Patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child Pugh B eller C ska inte anvdnda
roflumilast (se avsnitt 4.3).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga belidgg for ndgra immuntoxiska, hudsensibiliserande eller fototoxiska risker.
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I djurforsok med rattor observerades bitestikeltoxicitet som gav upphov till en ndgot forsédmrad fertilitet
hos rétthanarna. Denna bitestikeltoxicitet eller fordndringar av sddesvétskan ségs inte hos andra gnagare
eller andra arter, déribland apor, trots hdgre exponering.

I en av tva embryofetala utvecklingsstudier i rattor sags en hogre incidens av ofullstindig
skallbensbildning vid en dos som var toxisk for den dréktiga honan. I en av tre réttstudier avseende
fertilitet och embryofetal utveckling observerades postimplantationsforlust. Hos kaniner har inte
postimplantationsforluster observerats. Hos mdss har langre dréiktighet observerats.

Relevansen av dessa fynd for ménniskor &r okénd.

De flesta relevanta fynden i studierna avseende sikerhetsfarmakologi och toxicitet observerades vid
doser och exponering som var hdgre dn dem som dr avsedda vid klinisk anvéndning. Fynden utgjordes
framst av gastrointestinala storningar (d.v.s. krikningar, 6kad gastrisk utsondring, gastrisk erosion,
tarminflammation) och storningar relaterade till hjértat (d.v.s. fokala blddningar, hemosiderin-inlagring
och lymfo-histiocytisk cellinfiltration i hdger formak hos hundar, samt sénkt blodtryck pkad
hjértfrekvens hos rattor, marsvin och hundar). . Q\

AN

och i karcinogenicitetsstudier. Effekten orsakas troligen av en ADCP (4-aghind-3,5-dikloro-pyridin) -N-
oxid-intermediér som bildas specifikt i luktslemhinnan hos gnagare, me({sa skild bindningsaffinitet hos
dessa arter (d.v.s. mus, ratta och hamster). S\

N
.?0(\

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER 6

Toxicitet i nosslemhinnan, specifikt for gnagare, observerades i toxicitetsstudi&ed upprepade doser

O
6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen @Q

Kérna ‘QQK

Laktosmonohydrat &(b
Majsstérkelse %)
Povidon (K90) . 6\
Magnesiumstearat . &\

Dragering é)\'
Hypromellos 6\
Makrogol 4000 %)
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (Ed

6.2 Inkom}{tibiliteter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

3 ar.

6.4  Siarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC-aluminiumblister i forpackningar om 10, 30 eller 90 filmdragerade tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING . (\Q)
N

EU/1/11/668/001-003 R \\?

>
.OK
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT G,O,QGI%ANNANDE
O
Datum for det forsta godkénnandet: 28 februari 2011 \s\
Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2015 "@,Q

O

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ladkemedel finns tillgéing}iuropeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu &(b

%

&
7
\

%

)
%
®<°
a

v/
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TILLVERKARE SOM ANSVA OR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEG SNINGAR FOR
TILLHANDAHALL OCH ANVANDNING

OVRIGA VILL@'OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSAI{ G

VILL LLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKE CH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstralle 70-98
D-16515 Oranienburg
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

N
S

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET F(")E&RS[&LJNING

Receptbelagt likemedel. (\Q

N S
. Periodiska sikerhetsrapporter ’b {
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldémna in period; s\séikerhe‘[srappor‘[er for detta
likemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning &ggpreferensdatum for unionen (EURD-
listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/ 83/E(§E‘h som offentliggjorts pa webbportalen
for europeiska lakemedel. QO

Z

" \ "
D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGARAVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDL@

. Riskhanteringsplan . .Q,\'Q

Innehavaren av godkdnnandet d@séljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgérder som finns beskgyivita i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1(8)2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdategifyghr av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad Igﬂlteringsplan ska ldmnas in
. pé begdravav Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har ntts.

Om datumen for inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller far de ldmnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan lansering av produkten i medlemslandet, ska den nationella myndigheten och MAH komma
overens om innehallet och formatet for utbildningsmaterialet

Innehavaren av marknadsforingstillstandet (MAH) ska forsékra sig om att alla forskrivare inom
sjukvarden som forvéntas forskriva Daliresp har forsetts med ett uppdaterat utbildningspaket.
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Utbildningspaketet ska innehélla foljande:

Produktresumén och bipacksedeln for Daliresp
Utbildningsmaterial for ldkaren
Kopior av patientkortet som ska ges till patienter eller vardgivare innan de far Daliresp

Utbildningsmaterialet for forskrivaren bor innehélla foljande nyckelinformation:

>

>

Den godkénda indikationen.

Faktumet att Daliresp inte 4r indicerat for KOL-patienter utanfor den godkénda indikationen, ¢j
heller for behandling av patienter med astma eller alfa-1-antitrypsinbrist.

Behovet av att informera patienter om risker med Daliresp och om forsiktighetsatgérderna for
en séker anvindning, vilket inkluderar:

kroppsvikten vid varje vardbesdk och att stoppa behandlingen i de fall dir en arlig och
kliniskt betydelsefull viktminskning observeras. Patienter ska uppmanas a,ttq%a sig
regelbundet och att notera sin vikt pa patientkortet. Yb‘

Risken for viktminskning hos underviktiga patienter och behovet av monitorering;av

Risken for psykiatriska tillstind sdsom insomni, &ngest, depresswgg@& den potentiella risken
for sjdlvmord. Sillsynta fall av suicidala tankar och suicidalt b de, inklusive fullbordat
sjdlvmord, har observerats hos patienter som har eller inte h@gon sjukdomshistoria av
depression, vanligtvis under de forsta veckorna av beha t\ en. Lakare bor noggrant utvirdera
balansen mellan risk och nytta av behandlingen hos er med existerande psykiatriska
symtom eller med depression i sjukdomshistorien. resp ér inte rekommenderat for patienter
med depression i sjukdomshistorien associerad suicidala tankar eller suicidalt beteende.
Om patienten kénner nya psykiatriska symt r om de forvérras eller om suicidala tankar
noteras eller om sjdlvmordsforsok upptic &@(ommenderas att behandlingen med Daliresp

avslutas. . Q

Patienter och vérdgivare ska u (@gnas att rapportera forédndringar i beteende eller
sinnesstdmning eller om sjélv%dstankar.

Den potentiella risken dmaligna tumorer och bristen pa erfarenhet av behandling av patienter
som tidigare har ha er. Behandling med Daliresp bor inte paborjas och bor séttas ut hos
patienter med candep(forutom basalcellscancer).

Att 6kad ex&ing kan forekomma i vissa populationer med en 6kad risk for ihallande
intoler.
arskilda populationer som har 6kad himning av PDE4, sdsom svarta, icke-rokande
kvinnor.
o Patienter som samtidigt behandlas med CYP1A2/2C19/3 A4-hdmmare (sdsom
fluvoxamin och cimetidin) eller CYP1A2/3A4-hdmmare (sdsom enoxacin).

Den potentiella risken for infektioner: Behandling med Daliresp bor ej pébdrjas, och behandling
bor stoppas hos patienter med allvarliga akuta infektionssjukdomar. Den begransade
erfarenheten hos patienter med latenta infektioner sdsom tuberkulos, viral hepatit eller
herpesinfektioner.

Brist pa erfarenhet hos patienter med HIV-infektion eller aktiv hepatit, med allvarliga
immunologiska sjukdomar (t.ex. multipel skleros, lupus erythematosus, multifokal
leukoencefalopati) eller vid immunsuppressiv behandling (andra dn korttidsverkande systemiska
kortikosteroider) och att behandling med Daliresp inte bor paborjas och bor stoppas hos dessa
patienter.
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» Potentiell hjartrisk: Daliresp har inte studerats hos patienter med hjartsvikt (NYHA grad III och
IV) och ér dirfor inte rekommenderat for denna population.

» Den begransade informationen eller avsaknaden pa information for patienter med nedsatt
leverfunktion. Daliresp dr kontraindicerat hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B eller C). Kliniska data bedoms vara otillrdckliga for att
rekommendera dosjustering och forsiktighet bor iakttas hos patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A).

» Bristen pa kliniska data for att stddja kombinationsbehandling med teofyllin varfor den typen av
kombination inte &r rekommenderad.

Patientkort
Patientkortet bor innehalla foljande nyckelinformation:

Att patienter ska berétta for sin ldkare om de tidigare har haft nadgot av foljande: . QQ
e Cancer

e Insomni, angest, depression, suicidala tankar eller suicidalt beteende .“b\\o
e Multipel skleros eller SLE . (%)
o Infektion med tuberkulos, herpes, hepatit, HIV (\

Patienter eller deras vardgivare ska berétta for sin ldkare om patientéqgvecklar symtom som tyder pa:
e Insomni, dngest, depression, fordndringar i beteende ell.e@messtéimning, suicidala tankar eller

suicidalt beteende \@'
e Allvarlig infektion Oé

Att patienterna ska berétta for sin lakare om de tar n@r dra lidkemedel.

$
Att Daliresp kan orsaka vikminskning och agi?%ter ska véga sig regelbundet och notera sin vikt pa
patientkortet. AN

Patientkortet ska ha ett stélle dér pati \kan notera sin vikt och datumet de vdgde sig och de ska
ombes att ta med sig patientkortet yid varje vérdbesok.

. Skyldighet att vidtgé}r'der efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godk{i&@det for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende

atgirder: (7))
P\

Beskrivning\,u Forfallodatum

ANX 2.1 - Innehavaren av godkénnandet for forsdljning forbinder sig att | Interimsstudierapporter
genomfora en jaimforande 1&ngtidsobservationssikerhetsstudie. Studien — 1 samband med varje
ska vara utformad att jamfora KOL-patienter som behandlas med PSUR

roflumilast i forhallande till KOL-patienter som inte behandlas med

roflumilast med avseende pé incidens av total mortalitet, betydande Slutrapport 31 mars
kardiovaskuldra hdndelser, nydiagnosticerad cancer, samtliga 2021

sjukhusvistelser, sjukhusvistelse orsakad av lungsjukdom, sjdlvmord eller

sjukhusvistelse péa grund av sjalvmordsforsok samt nya diagnoser av

depression, tuberkulos eller virushepatit B eller C.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daliresp 500 mikrogram filmdragerade tabletter
roflumilast

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 500 mikrogram roflumilast. Q
. \Q
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN G\(b
N 4
: . o . <O

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. e

)

o .o A\
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNIN GSS’meK
Sl

10 filmdragerade tabletter ©)

30 filmdragerade tabletter Q
90 filmdragerade tabletter Q&@
>

5. ADMINISTRERINGSSATT Q@H ADMINISTRERINGSVAG
\

Lis bipacksedeln fore anvéindning?bg\

Oral anvindning. &é)\‘

0
6. SARSKIL @x‘RNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RA ALL FOR BARN

<

Forvaras utom syn--och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/668/001 AN
EU/1/11/668/002 6(0\
EU/1/11/668/003 G{OK
Yol
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER X
>
Batch 8{‘
O
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
N
Receptbelagt likemedel. \(b
x<
| 15. BRUKSANVISNING ..& |
XN
N\

| 16.  INFORMATIONAPUNKTSKRIFT |

Daliresp 500 m}lqggaém\
s
v
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Daliresp 500 mikrogram tabletter
roflumilast

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB
: \(@
RN
3. UTGANGSDATUM ofb“
EXP . \(\O
Xe)
A’\&s\
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
il
Batch O
O)
R4
5.  OVRIGT . (\gv
\%
%]
o
X
%,
>
@@
<Q
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Daliresp 500 mikrogram filmdragerade tabletter
roflumilast

vDetta lakemedel ér foremél for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dgm, d4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. . (\

- Om du fér biverkningar tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller év@evenmella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. "‘b'\

I denna bipacksedel finner du information om: s’\oK
Vad Daliresp ér och vad det anvinds for K

Vad du behover veta innan du tar Daliresp \O
Hur du tar Daliresp . Qs\
Eventuella biverkningar ’@»

Hur Daliresp ska forvaras 6
Forpackningens innehéll och dvriga upplysninga O

AP e

4
1. Vad Daliresp éir och vad det anviinc!s(é@&q

Daliresp innehaller den aktiva substans@ﬂumilast som 4r ett antiinflammatoriskt medel som kallas
fosfodiesteras-4-hdmmare. Roﬂumila&n nskar aktiviteten av fosfodiesteras-4, ett protein som
forekommer naturligt i kroppens coller” Nér detta proteins aktivitet sinks minskar inflammationen i
lungorna. Detta hjdlper till att 0@1 den fortrangning av luftvéigarna som sker vid kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL). Dalir@ drar pa s vis andningsproblem.

Daliresp anvénds for %@fhéllsbehandling av svar KOL hos vuxna vars KOL-symtom tidigare ofta har
X

forsémrats (sé kall acerbationer) och som har kronisk bronkit. KOL é&r en kronisk sjukdom i
lungorna som l¢ 11 att luftvéigarna blir tréngre (obstruktion) och till att viggarna i de smé
luftvigarna ar och blir irriterade (inflammation). Detta orsakar symtom som hosta, rosslig

andning och r8st, tryck dver brostet och andningssvérigheter. Daliresp ska anvédndas som tillagg till
luftrdrsvidgande medel.

2. Vad du behéver veta innan du tar Daliresp

Ta inte Daliresp

- om du &r allergisk mot roflumilast eller mot nagot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har maéttliga eller svéra leverproblem.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Daliresp
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Plotsliga anfall av andndd

Daliresp ska inte anvéndas for att lindra plotsliga anfall av andndd (akuta bronkospasmer). For att
lindra ett plotsligt anfall av andndd ar det mycket viktigt att din lékare skriver ut ett annat lakemedel
som é&r avsett for detta och som du alltid kan béra med dig. Daliresp hjdlper inte i sédana situationer.

Kroppsvikt
Du ska véga dig regelbundet. Tala med lédkare om du oavsiktligt gar ner i vikt medan du tar detta

lakemedel (en viktminskning som inte &r kopplad till nagot sérskilt kost- eller motionsprogram).

Andra sjukdomar
Daliresp é&r inte rekommenderat om du har ndgon av f6ljande sjukdomar:
- svéara immunologiska sjukdomar t.ex. HIV-infektion, multipel skleros (MS), lupus erythematosus
(LE) eller progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
- svara akuta infektionssjukdomar t.ex. tuberkulos eller akut leverinflammation
- cancer (forutom basalcellscancer, en langsamt vixande typ av hudcancer) Q
N

- eller svara storningar av hjértfunktionen .
Detta pé grund av att det saknas erfarenhet av anvandning av Daliresp vid dessa(@nd. Beritta for
din lakare om du har en sadan sjukdom. K@

Erfarenheten dr ocksé begrinsad vid behandling av patienter som tidig shﬁr haft tuberkulos,
leverinflammation som orsakats av en virusinfektion, herpesinfektio&@:r biltros. Tala med din ldkare
om du har ndgon av dessa sjukdomar. x.

Symtom du bor vara uppmérksam pa \@
Under de forsta behandlingsveckorna med Daliresp kan abbas av diarré, illamaende, magsmaértor

eller huvudvérk. Tala med lakare om dessa biverknil%ﬁ te ger med sig efter de forsta
behandlingsveckorna. Q

*
°

Daliresp rekommenderas inte till patienter r en sjukdomshistoria av depression associerad med
sjdlvmordstankar eller sjdlvmordsbeteen 5%1 kan ocksa uppleva somnldshet, oro, nervositet eller
nedstimdhet. Berétta for ldkaren om‘& av eller tar lakemedel mot ndgot av dessa tillstdnd. Sddana
likemedel kan 6ka risken for att fi pd0n av dessa biverkningar. Du eller din vardgivare ska genast
berétta for din ldkare om ditt beté&e eller din sinnesstdmning ar férandrad och om du har négra
sjdlvmordstankar. \®
Barn och ungdomar @6
Daliresp ska inte ané@ls av barn och ungdomar under 18 &rs &lder.
Andra liikerﬁ(@'och Daliresp

1

Tala om for ldRare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
ldkemedel speciellt foljande:

- ett lakemedel som innehéller teofyllin (ett likemedel mot andningssjukdomar) eller

- ett lakemedel mot ndgon immunologisk sjukdom, t.ex. metotrexat, azatioprin, infliximab, etanercept
eller orala kortikosteroider som ska tas under lang tid.

- lakemedel som innehéller fluvoxamin (ett ldkemedel mot dngestsyndrom och depression), enoxacin (ett
lakemedel mot bakterieinfektioner) eller cimetidin (ett likemedel mot magsar och sura uppstotningar).

Effekten av Daliresp kan minska om det tas tillsammans med rifampicin (ett antibiotikum) eller

tillsammans med fenobarbital, karbamazepin eller fenytoin (likemedel som vanligtvis anvéinds mot
epilepsi). Radfréga lakare.

25



Daliresp kan tas med andra ldkemedel som anvinds for att behandla KOL, t.ex. inhalerade eller orala
kortikosteroider eller luftrorsvidgande medel. Sluta inte anvénda dessa ldkemedel eller sdnk inte dosen
av dem om inte din ldkare gett klartecken for detta.

Graviditet och amning

Anvind inte Daliresp om du &r eller planerar att bli gravid, tror att du kan vara gravid eller ammar. Du
fér inte bli gravid under behandlingen med detta lidkemedel och du ska anvénda en effektiv
preventivmetod under behandlingen eftersom Daliresp kan vara skadligt for det ofodda barnet.

Korformaga och anviindning av maskiner
Daliresp péverkar inte formégan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Daliresp innehéller laktos
Om du dr intolerant mot vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta 1dkemedel.

O

3.  Hur du tar Daliresp . Q\

Ta alltid detta l&kemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfréga lakare eller ap{f&personal om du ir
osiker. 5{0

Rekommenderad dos ér en tablett om 500 mikrogram en gang dagli )
Svilj tabletten med lite vatten. Du kan ta detta ladkemedel i sambq&\med eller mellan méltider. Ta
tabletten vid samma tidpunkt varje dag. \{:@,

1&@ dda effekten uppnés.

Om du har tagit for stor mingd av Daliresp KQ

Om du har tagit for stor méngd tabletter kan d )ljande symtom: huvudvirk, illaméende, diarré,
yrsel, hjértklappning, svimférdighet, klibbi Ghoch lagt blodtryck.

Kontakta ldkare eller apotekspersonal sna@st. Ta om mojligt med dig aterstdende tabletter och denna

bipacksedel. . é\

Du kan behdva ta Daliresp under flera veckor innan de

Om du har glomt att ta Dalires’@@S

Om du glommer att ta en ta id den vanliga tidpunkten sé ska du ta den s& snart du kommer ihag
det under samma dag. Om ar glomt att ta din Daliresp-tablett en dag, ska du ta nésta tablett som
vanligt dagen efter. Fo att ta ldkemedlet vid de vanliga tidpunkterna. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glo S.

Om du sluta@a Daliresp
For basta mojliga lungfunktion ér det viktigt att du fortsétter att ta Daliresp under den tid som din

lakare har ordinerat, &ven om du inte har ngra symtom.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla 1&kemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvéindare behover inte f4 dem.
Du kan fa diarré, illamaende, magsmartor eller huvudvirk under de forsta veckorna av behandlingen

med Daliresp. Tala med din lékare om dessa biverkningar inte avtar under de forsta veckorna av
behandlingen.
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Vissa biverkningar kan bli allvarliga. I kliniska studier och efter marknadsintroduktion har séllsynta fall
av sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende (inklusive sjdlvmord) rapporterats. Berétta genast for din
lakare om du har nagra sjalvmordstankar. Du kan ocksa fa biverkningar sdsom somnldshet (vanlig),
angest (mindre vanlig), nervositet (sdllsynt), panikattack (sillsynt) eller nedstdmdhet (séllsynt).

I mindre vanliga fall intréffar allergiska reaktioner. Allergiska reaktioner kan paverka huden och i
séllsynta fall orsaka svullnad av 6gonlock, ansikte, lipparna och tungan, vilket kan orsaka
andningssvarigheter och/eller blodtrycksfall och 6kad puls. Om du drabbas av en allergisk reaktion ska
du genast sluta att ta Daliresp och kontakta lidkare eller uppsoka akutavdelningen pé nérmaste sjukhus.
Ta med dig &terstdende tabletter och denna bipacksedel och l&mna full information om dina nuvarande
behandlingar.

Andra forekommande biverkningar:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos 1 av 10 anviindare)

- diarré, illamaende, magsmaértor . QQ
- viktminskning, minskad aptit . Q\
- huvudvirk. .‘\\

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos 1 av 100 anvéindarg{OK
- darrningar, kénsla av att det snurrar i huvudet (svindel), yrsel

- kénsla av oregelbundna hjértslag eller 6kat antal hjértslag (hj éﬁ@ppning)

- magkatarr, krakningar x.

- lickage av magsyra till matstrupen (sura uppstétning%}ﬁsméiltningsbesvéir

- utslag
O

- muskelsmaértor, muskelsvaghet eller kramper

- ryggont o)

- svaghetskénsla eller trotthet, sjukdomskéinsl&@

Sillsynta biverkningar (kan forekomma @V 1000 anvindare)

- forstorade brost hos mén %)

- forsdmrat smaksinne . ,0,\

- luftvigsinfektioner (forutom ﬁginﬂammation)

- blod i avforingen, forsto ’@

- forhojda lever--eller 1{& lenzymer (undersoks med hjélp av blodprover)
- svullnader pa hudenggasselutslag).

Rapportering av bj ingar

Om du far bive; ar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta giller &ven biverkningar som inte
nidmns i denng ifdrmation. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Daliresp ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn-och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgéngsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgarder ér till for att skydda miljon.

27



6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r roflumilast. En filmdragerad tablett (tablett) innehéller 500 mikrogram
roflumilast.

- Ovriga innehallsdmnen &r:
- Kérna: laktosmonohydrat, majsstérkelse, povidon (K90), magnesiumstearat.
- Dragering: hypromellos, Makrogol 4000, titandioxid (E171) och gul jérnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Daliresp 500 mikrogram filmdragerade tabletter &r gula, D-formade filmdragerade tabletter mérkta med
”D” pé ena sidan.
En forpackning innehéller 10, 30 eller 90 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. . QQ
N\

Innehavare av godkénnande for forséljning ,:z"\\o
AstraZeneca AB )
SE-151 85 Sodertilje (\O\
Sverige Y

Tillverkare X
Takeda GmbH ’Q}Q

Production site Oranienburg 8{‘
Lehnitzstralle 70-98 ©)
16515 Oranienburg O
Tyskland .&@

Kontakta ombudet for innehavaren av godki‘@.qdet for forséljning om du vill veta mer om detta
ldkemedel

x<

Belgié/Belgique/Belgien . &Q Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. ’fb UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 N Tel: +370 5 2660550

S
Bbarapus %) Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bear ool AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2445 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republiXa 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 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge
AstraZeneca AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
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EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Laboratorio Tau, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1412940 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Simesa S.p.A
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog

Aléktop Qappokeutiky Atd

Tnh: +357 22490305 . 4
$

Latvija ”(b&

SIA AstraZeneca Latvija %)
Tel: +371 67377100 &
<

N

Denna bipacks; indrades senast

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

Romania

AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +40 21 317 60 41 O
N

Slovenija . ‘\Q

AstraZeneca UK Limite (0'

Tel: +386 1 51 35 69\@\

Slovenska rep@a
AstraZenecaB; o.z.
Tel: +£2{{i&37 7777
Su inland
A@Zeneca Oy

K@Hh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Ytterligare inMation om detta likemedel finns p4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu
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